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reassurance, cytological examinations and the prescription
of oral contraceptives are often a real boon. Repair of
prolapse with symptoms or hysterectomy where indicated
invariably has dramatic beneficial effects.

3. Where organic causes of tiredness are excluded or
corrected, the new tranquillizing drugs are of distinct value
if properly administered and for long enough; a complaint
of tiredness, whether on wakening or in general, is always
very real and demoralizing.

4. Ill-considered or misdirected surgical interference is
to be a'voided at all costs, for not only will nothing be
gained, but much may be lost both to psyche and soma.

5. Some form of 'occupational therapy', which means
active profitable occupation (not necessarily for gain, but
at least with some challenge or distinct commitments
attached to it, even if it means carrying a banner) may be
mandatory, especially during the 3rd stage. Such considered
participation in some organized, constructive (female)
group activity as outlet for mental and physical needs may
help to achieve a balanced and integrated member of
society. Return to (previous) work may also be of distinct
service to the community, e.g. teaching backward children
at which older women often excel, or simply in relieving
the manpower crisis.

6. Prevention is however still better than cure. The
modern girl, wife or mother and her husband should at
least be cognizant of the situations to which I have

referred. The solution, which is after all dependent on
every individual person and her talents, training, ability,
etc., may then be found-provided the problem is appre­
ciated and faced squarely by all parties concerned.

CONCLUSION

Housewife's disease is a psychosomatic syndrome which
is bound to become persistently more prevalent.

It can have serious implications for the health, happi­
ness and indeed stability of the individual and, moreover,
may imperil the marriage itself if the keystone-the wife
and mother of the family-drifts into a state of confusion
and demoralization, with regard to both her mental and
physical qualities.

It is of great importance that the patient, the husband,
and the doctor should all have a proper understanding of
the complex problems of constant readjustment and
adaptation to the frequently changing stages and circum­
stances which face women today, for certainly not all
have the insight, opportunity nor resilience to achieve all
this alone.

Finally, it may be said that by comparison the male
role of mere breadwinning may well be a relatively simple
one.
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THROMBOTEST IN ANTISTOLKONTROLE: 'N VERGELYKENDE STUDIE MET QUICK
SE EEN-STADIUM PROTROMBIEN-BEPALING*

F. P. RETlEF, M.B., CH.B., D.PHIL. (OXON.), M.R.C.P. (EDIN.), Departement Interne Geneeskunde,
Karl Bremer-hospitaal, Bellville

Toe die isolering van coumarin uit soetklawer in 19401

antistolterapie 'n praktiese moontlikheid maak, het Quick
se een-stadium protrombien-bepaling, wat reeds in 1935
ontwikkel is,~ die antistol-kontroleringstoets geword. So
bevredigend was hierdie eenvoudige metode dat dit vandag
nog algemeen gebruik word. Soos kennis van die stollings­
meganisme egter verbeter het, het dit bekend geraak dat
coumarin en ander ,indirekte' antistolmiddels nie alleen
protrombien verlaag nie, maar ook faktore VII, IX en X.
Quick se toets berus op die aktivering van stolling deur 'n
kragtige weefsel-tromboplastien (gewoonlik konynbrein)
en is as sodanig sensitief vir afwykinge in die ,ekstrinsieke
stollingsisteem' (wat o.a. protrombien en faktore VII en X
insluit). Die ,intrinsieke sisteem' word egter ,uitgeskakel'
sodat faktor IX-tekort, bv., nie aangedui sal word nie.3-6

Hierdie tekortkoming van die een-stadium metode het
gelei tot die ontwikkeling van die ,protrombien-prokonver­
tien' (p en p) metode deur Owren en Aas (1951).7 Hoewel
matig sensitief vir faktor IX-tekort, sowel as vir protrom­
bien, faktore VII en X, was hierdie toets tegnies te inge­
wikkeld om as roetine-bepaling in gebruik te kom.l6 In 1959
beskryf Owren6 egter die vtreenvoudigde ,thrombotest'
wat, volgens horn, doeltrdfend kon toets vir al 4 faktore
wat deur indirekte antistolmiddel~ bei'nvloed word. Deur

*Referaat gelewer tydens 7de Akademiese Jaardag van die Ge­
neeskundige Fakulteit. Universiteit van SteJlenbosch, Oktober
1963.

'n swak weefsel-tromboplastien (os- of perdebrein) in die
toets-reagens te plaas, i.p.v. konynbrein, word beide die
,intrinsieke' en ,ekstrinsieke' stollingsisteme getoets.

Die thrombotest-metode is reeds wyd gebruik, en het
gunstige4, 5, S·lO sowel as ongunstige kritiekll.13 uitgelok.
Vanaf November 1961 word dit i.p.v. Quick se metode in
die plaaslike antistolkliniek gebruik. In die lig van ons
bevindinge, word die 2 kontroleringsmetodes nou met
mekaar vergelyk.

MATERIAAL EN METODES

(a) Pasient-groepe Bestudeer
Tot Oktober 1961 is Quick se een-stadium protrombien-toets

in die antistol-kliniek gebruik vir roetine antistol-kontrole en
diagnostiese ,protrombien'-bepalings. Gedurende November en
Desember 1961 is beide die Quick-metode en thrombotest op
bloedmonsters uitgevoer, maar antistolterapie is toegepas
volgens thrombotest-bepalings. Vanaf Januarie 1962 word
slegs thrombotest uitgevoer. Warfarin-natrium (,coumadin') is
as antistolmidde1 gebruik in die meerderheid van gevalle; enkele
pasiente is met fenie1indandione (,dindevan') behandel.

In die studie word 'n vergelyking getref tussen die reekse
wat onder toesig was gedurende die laaste 16 maande van

TABEL r. ANTlSTOL-BEHEER GEDURENDE STUDIE-PERIODE

A: Kontrole met Quick-metode (427 pasiente):
Julie 1960-0kt. 1961 (16 maande)

B: Oorgangsperiode (beide Quick-toets en Thrombotest):
Nov. 1961-Des. 1961 (2 maande).

C: Kontrole met Thrombotest (519 pasiente):
Jan. 1962-Maart 1963 (15 maande).
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Quick-kontrole (Junie 1960 - Oktober 1961) en die eerste 15
maande van thrombotest-kontrole (Januarie 1962 - Maart 1963)
(Tabe! I). 'n Totaal van 786 pasiente is bestudeer.

RESULTATE

Owren se thrombotest en die Quick-metode word hieronder
vergelyk t.o.v. (i) tegniese aspekte, en (ii) kliniese waarnemings.

Tegniese Aspekte
Tabel IT toon aan hoedat die twee metodes op laboratorium­

vlak met mekaar vergelyk. Apparaat benodig kom grotendeels
ooreen, hoewel gesilikoniseerde proefbuise noodsaaklik is by
thrombotest om kontak-aktivering te voorkom. Aan die ander
kant word die sentrifuge uitgeskakel by Ig. metode deur die

Afb. 1. Die grafiek dui PA-waardes aan wat verkry is toe thrombotest
na 24 uur en 72 uur herhaal is op 17 bloedmonsters in gesilikoniseerde
buise bewaar by kamertemperatuur.

(1) In 133 instansies waar thrombotest-waardes benede tera­
peutiese vlakke was « 10% PA), was die PI abnormaal laag
«40%) in slegs 7 (5·3%); dit was binne terapeutiese waardes
in 113 (84·9%) en 13 keer (9·8%) was die PI selfs bo 65%.

(2) Onder 98 monsters met thrombotest PA binne terapeu­
tiese vlakke, toon 68 (76·4%) Quick waardes bo terapeutiese
grense.

(3) Van die 35 PA-bepalings bo terapeutiese vlakke was 32
(91.6%) geassosieer met 'n PI wat ook bokant terapeutiese
waardes was.

(4) Twaalf bloedingsepisodes het in die tydperk voorgekom.
Soos aangedui op die grafiek was die PA in alle gevalle onder
10%, en 8 keer onder 5~6. In slegs 2 van hierdie instansies was
die Quick PI egter abnorrnaal laag « 40°1,,).

(b) Voorkoms van komplikasies.
(1) Alle komplikasies aangemeld onder langtermyn pasiente

(4 maande of langer behandel) gedurende die studieperiode
word in Tabel ill opgesom. Van die 173 ,Quick-pasiente' het
48 (27·7~~) 'n totaal van 62 bloedingsepisodes getoon, d.w.s. I
episode per 30·8 pasient-maande. 32 thrombotestgekontroleerde
pasiente uit 'n totaal van 337 (9·5%) het 37 bloedingstoevalle
opgelewer, d.w.s. 1 episode per 109·8 pasient-maande.

geblyk dat die waardes selfs na 72 uur nog bcsonder goed
ooreenkom met die oorspronklike (Afb. I).

Kliniese Waarnemings
(a) Vergelyk tussell Quick PI-waardes ell thrombotest PA.

Gedurende November-Desember 1961 is beide toetse uitge­
voer op 257 bloedmonsters. Resultate word skematies voorge­
stel in Afb. 2. Die volgende afleidings kan hieruit gemaak
word:

10-25%

± 10 sent per teets.

± 1-2imin.

± 5 min.
Afswaai onnodig.

Veneuse bloed, kap. bloed, of plasma.
Tegnies ewe eenvoudig.
Duplikaat-bepalings onnodig.
Kontrole nie benodig (PA direk be-

reken van korrelasie-kurwe).

Sentrifuge onnodig.
Ca-chloried; thrombotest reagens.

Prolrombien aktiwiteit (PA) ill %

. (Bereken van korrelasie-kurwe)

gebruik van bloed i.p.v. plasma. Die relatiewe kort stollingstye
met Quick se toets maak duplikaat-bepalings noodsaaklik.
Pasiente op antistol-terapie toon thrombotest stollingstye van
1 tot 2 minute sodat verskille van selfs enkele sekondes die
finale PA min beinvloed. Thrombotest is heelwat duurder as
die ouer bepaling-die reagense alleen kos onderskeidelik
ongeveer lOs en minder as Is per toets.

Owren beweer dat bloedmonsters in gesilikoniseerde houers
(of ,Iusteroid' buise) 24 uur of langer gestoor kan word sonder
noemenswaardige verandering in die PA.6,16 By 17 pasiente is
thrombotest-bepalings 1 of 2 maal herhaal nadat bloedmonsters
vir 24 Hur en 72 uur by kamertemperatuur bewaar is. Dit het

(b) Metodes
1. Quick se een-stadium protrombien-bepaling is op kon­

vensionele wyse uitgevoer op veneuse sitraat-plasma monsters.H

Met asetoon-gedroogde konynbrein as tromboplastien het
kontrole-stollingstye gewissel tussen 10 sek. en 13 sek. Alle
toetse is in duplikaat uitgevoer en die gemiddelde waarde uit­
gedruk as protrombien-indeks (PI) (kontrole-tyd/toetstyd x
100); terapeutiese vlakke was 40 - 65%.

2. Thrombotest, soos beskryf deur Owren,6 is op veneuse
bloed uitgevoer wat in gesilikoniseerde buise met 3·13%
natriumsitraat gekollekteer i3. Dit is onnodig om spuite, naalde
en toets-pipette te silikoniseer. lO Die eindbepaling word weergee
as protrombien-aktiwiteit (PA) en is direk afgelees van 'n
standaard kurwe wat by elke besending thrombotest-reagens
ingesluit word; hierdie kurNes is reeds deur verskeie werkers
gekontrolleer en betroubaar gevind.8, 9 Normale stollingstye
varieer tussen 30 - 45 sek. Ons het Owren se terapeutiese vlakke,
10 - 25% PA, aanvaar;15 by die waardes is die stollingstyd
60 - 120 sek.

Hierdie toets kan ook op kapillere bloed uitgevoer word,
maar ons laboratorium-organisasie was reeds op die veneuse
bloedmetode ingestel. Dit is ook te betwyfel of 'n venepunksie
die pasient meer ongerief aandoen as 'n vingerprik.12

Thrombotest-reagens wat reeds in oplossing berei is, kan
vir ten minste 3 dae (en waarskynlik langer) by 4 - 6°C gestoor
word. lO

3. Tydsdllur:
Bereiding van reagense:
± 35 min.
Afswaai van plasma: ± 5 min.
Bepalingsduur per pasient:
± t min. (in duplikaat).

4. Resu/taat:
Prorrombien-indeks (PI) in %
(Kontrole stollingstyd

x 100)
( Pasient stollingstyd
Terapeutiese vlakke: 40 - 65 %

5. Kosle van reagens:
Minimaal « I sent per toets)

TABEL IT. TEGNIESE VERGELYKING TUSSEN THROMBOTEST EN
QUICK PROTROMBIENBEPALlNG

Quick bepaling Thrombotest
I. Apparaat: (i) Waterbad. proef- SODS langsaan. maar proefbuise gesili-

buise met Na-sitraat, pipette, koruseerd (of .lusteroid').
stophorlosie.

(ii) Sentrifuge.
2. Bepaling: Reagense: Ca-chloried:

breintrombopLastien.
Veneuse plasma benodig.
Bepaling tegnies eenvoudig.
Duplikaat-bepaJings nodig.
Normale kontrole benodig.
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(2) By ongeveer die helfte van die bloedingstoevalle was dit
moontlik om 'n ,proTrombien'-bepaling (Quick of thrombotest)
te verkry. In Tabel IV word dit ill verho/lding gebring met
bloedingsepisodes. Tydens thrombotest-kontrole was 89~0 van
die bloedings geassosieer met 'n PA onder 10%, en in die
meerderbeid (58'}0) was dit onder 5~i,. In teenstelling het
ongeveer twee-derdes (64 0

0 ) van die Quick-pasiente gebloei
met PI-vlakke wat as terapeuties beskou word.

(c) Antistoldoserings tydens Q/lick- en Thrombotest-kontrole
130 langtermyn-pasiente is IT,et beide metodes gekontrolleer. In
Tabel V word die gemiddelde daaglikse antistoldosis gedurende

TABEL v. AA PASSI G VAN ANTlSTOL-DOSERING BY OORSKA­
KELI G VAN QUICK- NA THROMBOTEST-KONTROLE

Aamal pas;if11lC' Gemiddelde daaglikse Gmisrol-dosering

2
ThromboreSl-doserillg

(Jail. 1962)
S·I mg.

S·7 mg.

7·S mg.
65·5 mg.

Finale
Quick-dosering

(Ok,. 1961)
8·1 mg.

7·2 mg.

10·2 mg.
SI·7 mg.

20 (16·7%)

7 (5·S%)
93(77·5%)
S4
9

-..0 VOlt~NlTISrtI.~_ aot~ OP 8EIDE
~£SrElf<J.llCllP.r.~.

;;:
~

v
'5
o

Alb. 3. Elke pasient word aangedui deur 'n ooreenslemmende bJokkie
op beide die thrombotest- en Quickgrafieke. Die lengte van ieder blokkie
bo of onder die O-lyn dui aan die % van totale behandelingstyd (op
maandelikse basis bereken) wat die pasient se PI of PA, ha of onder
lerapeutiese vlakke was. Pasiente is van links na regs gerangskik volgens
versleglende graad van lhrombolesl-konlrole en bloedingsepisodes word
met pyltjies aangedui.

die laaste maand van Quick-kontrole (Oktober 1961) vergelyk
met die dosering tydens thrombotest-kontrole 3 maande later
(Januarie 1962). In meer as drie-kwart van gevalle (77·5%) het
doserings verminder; in 7 pasiente (5·8%) het dit gering ver­
meerder en in die res (16·7~o) het dosering onveranderd gebly.

(d) Graad van antistol-konlrole met Q/lick- en thrombotesl­
metodes. Die graad van kontrole in bogenoemde 120 langter­
myn-pasiente word in Afb. 3 vergelyk.

1. Doserillg ofll'erantlerd
2. Doserillg l'erhoog

\Varfarin:
3. Dosering loerlaa1!

Warfarin:
Dindevan:

2
I

-)

337
4,061

15 (40·5%)
8 (21·6%)
5 (13·5 %)
4 (10·8%)
1(2·7%)
3 ( 8·2%)

I ( 2·7%)
37 episodes in 32 pasiente.

9·5% pasienle bloei;
1 bloedingsepisode per
109·8 pasielll-maande.

Ander komplikasies
2 (een fataal)
3
1 (P.1. 39%)

TABEL Ill. KOMPUKASIES TYDE 's LA 'GTERMY A 'TlSTOL-TERAPIE

QlIick-konlrole Thrombolesl-konlrole
Aalllal pasienre 173
Aanlal pasienr-maande 1,910

Bloedingskomplikasies
19 (30·6%)
19 (30·6%)
14 (22·6%)
6 ( 9·8%)
2 ( 3·2%)
1(1·6%)
1(1·6%)

Alb. 2. Die grafiek vergelyk thrombotest PA- en Quick PI-waardes
bepaal op dieselfde bloedmonsters. Resultate word weergee as 4 onreel­
matige vierkante. gerangskik volgens PA-waardes: die boonste gerif­
felde rand van ieder bIok dui op PI-be palings terwyl die onderste
gegolfde rand PA-waardes voorstel. In die 4 vierkante word die PI dus
vergelyk metPA-waardes van <5%. 5-9j1,:, 10-25% en >25%.
Terapeutiese grense van die 2 toetse is aangedui deur danker bane. en
bloedingsepisode deur pyltjies.

Huid-bloeding
Hematurie
G.T.-bloeding
Epistakse
Hemoptiese
Hematoom
Vaginale bloeding
Seminale vog bloeding
Totaal: 62 episodes in

48 pasiente.
27·7% pasienle bloei;
1 bloedingsepisode per
30·8 pasienl-maande.

Serebrovask. ongeluk
Huiduitslag
(VeneLlse trombose

le alleen was bloedingskomplikasies ten minste 3 maal
meer algemeen tydens Quick-kontrole nie, maar ernstige
hemorragiese verskynsels soos hematurie en intestinale bloeding
bet meer gereeld voorgekom. In beide groepe was daar 2
serebrovaskulere ongelukke; die 1 noodlottige episode was 'n
subaragnoidale bloeding, maar die aard van die ander kon nie
met sekerheid vasgestel word nie.

58%(11) 31%(6)
---- - r-·-··--

TABEL IV. PROTROMBJEN-WAARDES TYDENS BLOEDINGSEPISODES

Quick PI PI Thrombotesl PA

PI beskik- PI beskik-
Insidellle baar <40% 40-65% Insidellle baar

Hematurie 19 8 25% (2) 75% (6) 8 2
H uid-bloeding 19 17 41% (7) 59% (10) 15 I1
G.I.-bloeding 14 5 40% (2) 60% (3) 5 2
Epistakse 6 I 100% (I) 4 2
Hematoom .. 3 I
Sem. vog bloeding I 1

Totaal 58 31 36%(11) 64% (20) 36 19

<5%
100% (2)
55% (6)
50% (I)

100% (I)
100% (I)

PA

5-9%

27% (3)
50% (I)

100% (2)

10-25%

18% (2)

I1 %(2)

89% (17)
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(1) BIke blokkie op die thrombotest-grafiek stel 'n pasient
voor en word vergelyk met 'n ooreenkomstige blokkie op die
Quick-grafiek. Die graad van kontrole met die 2 metodes word
dus dire~ vergelyk in ieder pasient. Die thrombotest-grafiek,
gerangskik volgens graad van kontrole, 100n geen direkte ver­
houding met die Quick-grafiek nie. Goeie kontrole met een
metode waarborg dus nie goeie kontrole met die ander metode
nie.

(2) Met die Quick-metode is pasiente meer onderbehandel
as oorbehandel, terwyl thrombotest-pasiente weer meer gereeld
uit kontrole geraak het deurdat PA-waardes onder terapeutiese
vlakke geval het. Met laasgenoemde metode was pasiente vir
gemiddeld ~!4% (perke 0 -72%) van die totale behandelings­
tyd per paslent oorbehandel, en 8·2% (perke 0 - 50%) van die
tyd onderbehandel. Met Quick-kontrole was die ooreenstem­
mende syfers: 5·3% (perke 0 - 40%) van die tyd oorbehandel
en 17·6% (perke 0 - 50%) van die tyde onderbehandel. '

(3) Bloedingsepisodes was weer eens baie meer algemeen
met die Quick-metode. Interessant genoeg toon die thrombo­
test-grafiek, wat van links na regs gerangskik is volgens ver­
swakkende graad van kontrole, nie 'n ooreenstemrnende
bloedingsneiging-verskuiwing na regs nie. Dit is dus nie nood­
wendig die moeilik kontroleerbare pasiente wat bloei nie.

(e) Sterftesyfer onder langtermyn-behandelde pasiente.
Tabel VI gee die sterftesyfer onder pasiente wat vir 4 maande

TABEL VI. STERFrESYFER ONDER PASlENTE OP LANGTERMYN ANTlSTOL­
TERAPlE

Totate Geen Ster!-
pasientetal opvotg gevalle %

Quick-metode
(Julie 1960-0kt. 1961) 173 8 8 4·8

Thrombotest
(Jan. 1962-Maart 1963) 337 17 5·0

of langer op antistolterapie was tussen Junie 1960 en Maart
1963. In hierdie groep, bestaande uit 'n heterogene versameling
trombo-emboliese siektes, was die sterftesyfer ongeveer 5% in
beide die Quick- en thrombotest-groep.

BESPREKING

1. Tegniese Aspekte
Thrombotest is heelwat duurder as die Quick-metode, en

gesilikoniseerde proefbuise is essensieel vir die insameling
van monsters. 'n Enkele thrombotest-bepaling neem ook
ongeveer 2 maa1 so lank as Quick se toets. Ten spyte
hiervan is die thrombotest op grond van tegniese faktore
egter vergelykbaar en selfs beter as die ouer metode:

(a) Silikonisering van die glasapparaat is 'n kleinigheid
in enige roetine-hematologie laboratorium; indien dit
egter onmoontlik blyk kan ,lusteroid' buise vir die doel
verkry word.16 (b) Bloedmonsters in gesilikoniseerde buise
kan volgens Owren vir ten minste 24 uur by kamertempe­
ratuur bewaar word sonder betekenisvolle afwyking in die
PA. Hoewel hierdie bewering in onlangse publikasies
betwyfe! is,13 word dit bevestig deur ons bevindings (Afb.
1). (c) Onafgeswaaide bloed en selts kapilH~re bloed kan
gebruik word terwyl plasma noodsaaklik is vir Quick se
toets. (d) Die verlengde thrombotest-stollingstyd dra die
groot yoordeel dat die menslike faktor in tydsbepaling
aansienlik verminder word; binne terapeutiese vlakke word
die PA slegs gering beinvloed deur stollingstyd-verskille
van selfs enkele sekondes. Duplikaatbepalings is in ons
ondervinding en die van ander dus nie nodig nie.l° (e) Die
gestandaardiseerde PA korrelasie-kurwe wat elke besending
thrombotest-reagens vergesel, skakel die kontrole bloed­
monster (noodsaaklik by die Quick-metode) uit.

Soos verwag kan word van 'n stollingsbepaling sertsitief
vir 1 meer stollingsfaktor, gee die thrombotest dan ook
waardes wat, proporsioneel beskou, konstant laer is as die

van die Quick toets.5, 10, 17 'n PA bo 30% staan gelyk aan
'n PI bo 80% in die oorgrote meerderheid van gevalle
(Afb. 2). In die 50 - 100% PA-waardes is die thrombotest
korrelasie-kurwe relatief plat, sodat bepalings nie so akku­
raat is as met 'n PA onder 25% nie.10

2. Kliniese Aspekte
Ideale antistoIkontrole bems op die maksimum terapie

wat toegepas kan word met 'n minimum voorkoms van
komplikasies. Die insidensie-syfer van bloedingsepisodes
hang natuurlik af van faktore soos lengte van behandeling
en antistolmiddels gebruik, asook die entoesiasme van die
geneesheer om te soek vir bloedingsverskynsels. Ons kom­
plikasie-syfer van 1 episode per 30·8 pasient-maande (27,7%
van langtermyn-pasiente aangetas) met Quick-kontrole,
stem redelik ooreen met die bevinding van McDevitt et
al.1S (30% bloedingsinsidensie) en Groch en Wright19 (20%
bloedings); Fuller20 rapporteer bloeding in 48·8% van sy
pasiente-ongeveer 'n kwart hiervan was ernstige toevalle.
In ander reekse is die syfer so laag as 3% (Manchester)21
en 0·04% (Hunter en Walker)22 terwyl die Britse M.R.C.­
verslag oor antistolterapie (1958)23 1 episode per 66 pasient­
maande rapporteer. In ons ondervinding (TabellV) en die
van ander werkers geskied hierdie bloedings baie maal ten
spyte van 'n PI binne terapeutiese grense.5, 15, 16, 24, 31 Tabel
IV toon terselfdertyd hoeveel laer ons bloedings-syfer met
thrombotest-kontrole was (9·5% van pasiente aangetas, of
1 episode per 108·8 pasient-maande). Soortgelyke bevind­
ings is deur verskeie werkers gerapporteer ;10, 13, 15, 16 Owren
se onlangse syfer van 1 bloeding per 150 pasient-jare is
egter ongeewenaar.3 Hy beweer dat bloedings in sy kliniek
eenvoudig nie voorkom met 'n PA bo 10% nie, tensy 'n
onderliggende letsel soos peptiese ulkus of nierstene teen­
woordig is.

Thrombotest se groter doeltreffendheid in die voorko­
ming van bloedingsneigings word toegeskryf aan sy gevoe­
ligheid vir al 4 die stollingsfaktore wat deur indirekte
antistolmiddels verlaag word, en in besonder faktor IX
wat nie deur Quick se metode getoets word nie. Die presiese
insidensie van bloedings sekonder tot faktor IX-tekort
tydens antistolterapie, is onbekend.15, 25, 29 Dit kom egter
we! voor en Bachmann et al.26 rapporteer faktor IX-gebrek
in 25% van hul antistol-pasiente met hemorragiese verskyn­
sels. Owren beweer dat hierdie situasie veral voorkom
wanneer 'n goed-gekontroleerde pasient se antistoldosering
vir een of ander rede skielik vermeerder word.3 Kritiek
teen hierdie groot teoretiese voordeel van thrombotest
word meestal gebaseer op twyfel oor sy vermoee om
werklik vir die intrinsieke stollingsmeganisme (en dus
faktor IX) te toets.12, 27, 28 Dit is byvoorbeeld bewys dat
thrombotest s!egs 'n geringe afwvking toon in Christmas
siekte (suiwer faktor IX-tekort).27 Hierteen voer Owren aan
dat sy metode nie ontwerp is as 'n diagnostiese proef vir
geisoleerde faktor IX-gebrek nie; dit sal slegs afwykinge
in die .intrinsieke stelsel' aandui wanneer die ,ekstrinsieke
ste!sel' ook gedeeltelik onderdruk is (soos by antistolterapie
voorkom).15,25

In die finale instansie moet die thrombotest egter beoor­
deel word volgens sy vermoee om pasiente teen trombo­
embolie~e siekte te beskerm. Met hierdie toets word 'n
kleiner gemiddelde antistoldosering gebruik as met Quick­
kontrole (Tabel V) en verskeie werkers het dan ook al
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beweer dat die verlaagde bloedingsinsidensie direk hieraan
toegeskryf kan word.l3, 30 Uit bogenoemde gegewens blyk
dit egter dat thrombotest baie beter as die Quick-metode
daarin slaag om bloedingsneigings aan te dui wanneer
beide toetse op dieselfde pasiente uitgevoer word (Mb. 2).
Daar bestaan ook min rede vir die opvatting dat antistol­
kontrole met Owren se toets ondoeltreffend is, net omdat
doserings oor die algemeen laer is as met die Quick-metode.
Bewyse vir so 'n stelling sal moet kom uit 'n uitgebreide
vergelykende klinies-patologiese ondersoek, en soiets is nog
nie beskikbaar nie. Owren3 beweer dat die toets bevredi­
gende antistoldekking bied en voorlopige studies deur
Sevitt30 toon dan ook min verskil, klinies gesproke, tussen
die twee metodes. In ons eie studie was die mortaliteit
onder langtermyn-pasiente feitlik identies met Quick- en
thrombotest-kontrole. Die studie-groepe was egter relatief
klein en het bestaan uit 'n heterogene versameling trombo­
emboliese siektes. Onder die omstandighede is 'n sterite­
syfer dus slegs 'n growwe indeks van die doeltreffendheid
van behandeling, maar dit toon tog dat die kleiner throm­
botest-doserings in ons ondervinding nie geassosieer was
met 'n verhoogde sterftesyfer nie.

OPSOMMING

In die lig van ondervinding in die plaaslike antistolkliniek word
Owren se thrombotest vergelyk met die standaard Quick een­
stadium protrombien-bepaling. Thrombotest skyn ongetwyfeld
'n verbetering mee te bring op die gebied van antistolkontrole.
Dit is sensitief vir al 4 stoIlingsfaktore (protrombien, faktore
VII, IX en X) wat deur indirekte antistolmiddels verlaag word,
terwyl Quick se metode me vir faktor IX toets me.

Tegnies is thrombotest net so prakties as die ouer metode.
Die groter koste daaraan verbonde asook die verpligte gebruik
van gesilikoniseerde bloedbuise word oorskadu deur die lae
insidensie van bloedingskomplikasies. Hoewel antistoldosering
gemiddeld laer is met die sensitiewer thrombotest as met die
Quick-metode, is daar rede om te glo dat voorkoming van
trombo-emboliese siekte nie noodwendig daaronder lei me,
maar ook dat die verlaagde bloedingsyfer nie direk daaraan
toegeskryf kan word nie.

ADDENDUM

In 'n onlangse publikasie deur Sevitt en Innes, 1964 (Lancet,
1; 124) wat verskyn het nadat hierdie artikel ter perse gegaan
het, word die doeltreffendheid van thrombotest en die Quick­
metode as antistol-kontroleringsproewe met mekaar vergelyk.
1,162 pasiente met fraktuur van die femur-nek is profilakties
op antistolterapie geplaas en die voorkoms van trombo-embo­
liese verskynsels bestudeer. In hierdie besondere studie-groep
was hemorragiese komplikasies volopper met die Quick-pro­
trombien-bepaling (selfs by dieselfde graad van stolsel-voor­
koming) maar die werkers voel dat thrombotest se maksimum
terapeutiese .grens verlaag moet word vanaf PA 25% na
ongeveer 10% indien maksimum beskerrning verlang word.
Owren2!) het self sedert sy oorspronklike skrywe, voorgestel
dat dit raadsamer is om PA-vlakke van 8% tot ongeveer 15%
te aanvaar as terapeutiese grense. Dit is dan ook ons beleid
om antistol-pasiente te stabiliseer op PA-waardes by die laer
terapeutiese grense.

SUMMARY

Although Quick's one-stage prothrombin estimation remains
the most popular test for anticoagulant control, objections can
be raised against it. It is well recognized that Quick's test is
sensitive for only 3 of the 4 clotting factors depressed by
'indirect' anticoagulants, viz. factors VII, X and prothrombin,
but not for factor IX. Various authors have reported unex­
pected haemorrhage in patients with Quick prothrombin times
within the therapeutic range; it has been suggested that dispro­
portionate depression of factor IX might be responsible for
this. In 1959 Owren introduced his thrombotest method as a
siinplified improvement of the elaborate prothrombin and pro-

convertin (p and p) test; he claimed· that thrombotest assessed
all 4 above-mentioned clotting factors.

In our anticoagulant clinic Quick's'method had been em­
ployed as a routine up till October 1961; since then Owren's
thrombotest was used. This paper reflects our experience with
these 2 tests by comparing the last 16 months of Quick control
with a subsequent 15 months of thrombotest control. A total
of 786 subjects, treated ror a variety of thrombo-embolic
diseases, were studied.

Technically, Owren's test is as simple as the older method,
but appreciably more expensive. The human error is diminished
by thrombotest's prolonged clotting times. Duplicate estima­
tions are thus obviated, and the total assessment time per
patient is very similar to the Quick method. Siliconized (or
'lusteroid') tubes are essential for Owren's thrombotest;
citrated blood collected in such containers may be stored for
at least 24 hours (and probably much longer) without signifi­
cant deterioration in prothrombin activity. Quick's test necessi­
tates plasma while thrombotest can be performed on whole
venous or capillary blood.

On the clinical side, control with thrombotest not only
resulted in fewer bleeding complications (I episode per 108·8
patient-months, as compared with I episode per 36·8
patient-months with the one-stage method), but it also
enabled one to predict haemorrhagic tendencies much more
accurately. During Quick control 64% of those patients who
developed haemorrhage, did so with prothrombin times within
the therapeutic range, while this was the case in only 1I% of
thrombotest patients who bled. 'Prothrombin estimations' are
proportionately lower with thrombotest, as would be expected
with a method sensitive for a greater number of clotting fac­
tors than the Quick test. Anticoagulant dosage is accordingly
smaller with the former method. Reasons are given why this
does not necessarily imply less adequate anticoagulant cover
than with Quick control; our mortality rate was very similar
in the 2 study-groups.

These findings suggest that Owren's thrombotest represents
a valuable advance in the field of anticoagulant control. The
literature is reviewed with special reference to the uncertain
significance of anticoagulant-induced factor IX deficiency.

Ek spreek graag my dank uit teenoor prof. A. J. Brink
(Interne Geneeskunde) vir belangstelJing en kritiek in die voor­
bereiding van die referaat; tcenoor my kollegas vir hulp met
die antistol-kliniek; teenoor dr. R. L. M. Kotze (Superinten­
dent, Karl Bremer-hospitaal) vir toestemrning om te publiseer.
Die protrombien-bepalings is uitgevoer deur mme. R. Woollgar
en L. v.d. Plas, en tegnici in die Hematologie-laboratorium.
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