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I. Glucose en ketostoffen 
Tientallen jaren is er vrijwel niets gebeurd op het 
gebied van de ontwikkeling van het routine urine
onderzoek, terwijl zowel geneeskunde als klinische 
chemie in allerlei opzichten perfecter werden. Aan 
die toestand is onlangs een einde gekomen en de 
techniek van de eenvoudige urine-reacties is sterk 
op drift geraakt. Dit was vooral het gevolg van een 
belangwekkende nieuwe vondst. In penicillum 
schimmels yond men het enzym glucose-oxydase. 
Toen dit als commercieel produkt op de markt 
kwam heeft een tweetal fabrieken het benut om 
een specifieke snelle glucose-proef in de urine met 
behulp van dit enzym uit te werken ter vervanging 
van de aloude maar omslachtige reductie-reacties. 
Men drenkte filtreerpapierstrookjes in een oplossing 
die het glucose-oxydase bevatte en daarnaast een 
peroxydase en een geschikte kleurstof, bijv. ortho
tolidine. Indien men zulk een strookje in glucose
houdende urine doopt en weer aan de lucht bloot
steIt, wordt de glucose door de zuurstof uit de lucht 
geoxydeerd met behulp van het enzym glucose-oxy
dase. Hierbij ontstaan gluconzuur en waterstof-per
oxyde. Dit laatste kan met behulp van de eveneens 
aanwezige peroxydase de kleurstof omzetten tot een 
blauwe kleur. De reductie reacties kunnen dus ver
vallen en door het simpel indopen van een papiertje 
in de urine, zonder koken of reagentia, kan in Mn 
minuut een antwoord worden verkregen of er glu
cose aanwezig is of niet. Tot dusverre was het steeds 
de reactie op suiker geweest die zich verzet had te
gen het brengen in een uiterst eenvoudige vorm. 
Maar nu dit moeilijke "schaap" over de dam was, 
haalde men allerlei eenvoudige reacties met reagen
tiapoeders etc. weer te voorschijn en ging ook ge
bruikelijke reagentia in tabletvorm vervaardigen. 
Daardoor zijn een hele reeks nieuwe reacties moge
lijk geworden en thans wordt de huisarts geconfron
teerd met de vraag of dit alles goed en nuttig is en 
of hij dit zal gaan toepassen. Wij hebben daarom 
op het chemisch laboratorium van de Geneeskun
dige Universiteitskliniek te Utrecht een aantal van 
deze nieuwe tablet- en strook-reacties beproefd op 
hun snelheid, gevoeligheid, specificiteit en hen ver
geleken met de "oude" gebruikelijke reacties, ook 
wat betreft hun kostprijs. In volgend overzicht heb
ben wij de resultaten van dit onderzoek neergelegd, 
tezamen met datgene wat momenteel uit de litera
tuur over deze aangelegenheid bekend is. 
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Glucose reactie met behulp van testape 
of clinistix 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 

Het principe van deze reactiestrookjes werd hier
boven reeds kort uiteengezet. De uitvoering is 
uiterst simpel. Testape bestaat uit een lange opge
rolde strook filtreerpapier, gedrenkt in het boven
genoemde mengsel van reagentia. Men scheurt van 
deze rol een stukje van circa 1 cm af, bevochtigt dit 
met de te onderzoeken urine, legt het neer op een 
schone plaats (of kleeft het aan de rand van het 
urine£lesje of potje) en bekijkt het Mn minuut later. 
Het strookje mag dus beslist niet in de urine ge
worpen worden, omdat er dan geen lucht voor de 
oxydatie kan toetreden. Indien zich blauwe kleur
stof ontwikkelt is de reactie positief. De clinistix 
berusten op hetzelfde principe. Dikke filtreerpa
pierstrookjes zitten in een mapje als lucifers in een 
boekje. Zij zijn slechts aan het uiteinde gelmpreg
neerd. 

De gevoeligheid van de reactiestrookjes is groter 
dan die van de reductiereacties. De reactie van 
Fehling wordt pas bij suikerconcentraties boven 
0,25 pro cent steeds positief gevonden, indien men 
slechts even de vloeistof in de reageerbuis door ko
ken omhoog laat komen. Bij langer doorkoken, bij
voorbeeld 2 minuten, vindt men de reactie nog po
sitief indien meer dan 0,05 procent suiker aanwezig 
is, maar zij is dan veel minder specifiek, zodat de 
eerstgenoemde methode vrijwel algemeen gebruikt 
wordt. De gevoeligheidsgrens van de qualitatieve 
reactie van Benedict moet op rond 0,1 procent ge
steld worden. De beide soorten reactiestrookjes ge
yen reeds constant positieve uitkomsten bij glucose 
concentraties tussen 0,05 pro cent en 0,1 procent. 
Testape is iets gevoeliger nog dan clinistix. De grote 
gevoeligheid maakt, dat men met het interpreteren 
van een positieve reactie anders te werk moet gaan 
dan men gewoon was met de reductiereacties. Men 
vindt vaak een geringe blauwkleuring die klinisch 
niets of weinig te betekenen heeft. 
Om dit nader te onderzoeken hebben wij de urine 
van 200 achtereenvolgende polikliniekpatH~nten, die 
dus merendeels niet nuchter meer waren, met testa
pe op glucose onderzocht. Een verkleuring van de 
testape werd in 33 gevallen gevonden; 14 patienten 
waren liidende aan een diabetes mellitus, bij 5 pa
tienten kon de oorzaak worden teruggebracht tot 
renale diabetes (Mn geval), hyperthyreose (drie ge-



vallen) en hepatitis (Mn geval). In 14 urines werd 
een meestal slechts zeer geringe verkleuring gevon
den, zonder dat bij verder onderzoek een oorzaak 
hiervoor kon worden vastgesteld, noch in de bloed
suikercurve, noch in enigerlei andere factor. Wij 
menen dat lichte verhogingen van de fysiologische 
glucosurie die 0,02 procent mag bedragen bij de 
nuchtere volwassene 9, voomamelijk van alimentaire 
aard, deze zeer zwak positieve reacties met de 
strookjes geven. Bij de interpretatie moet men met 
deze bijzonder grote gevoeligheid van de reactie
strookjes terdege rekening houden. 
De specificiteit van de reactiestrookjes vormt de 
grootste winst. Het enzym glucose-oxydase benut 
geen andere substraten dan glucose en de reactie 
komt dus uitsluitend in gang indien voldoende glu
cose aanwezig is. 
Lactose, pentosen en glucuronzuur blijken niet te 
storen, evenals tal van geneesmiddelen die wij daar
op onderzochten 10. Hierdoor is het gemakkelijk om 
de lactosurie van zwangeren en zogenden te onder
scheiden van een lichte diabetes. Men zij er ander
zijds op bedacht dat zeldzame gevallen van conge
nitale galactosurie, of van pentosurie, bij algemeen 
gebruik van de reactiestrookjes aan de aandacht 
dreigen te ontsnappen. 

Glucose quantitatief met clinitest 
tab lett en, of testape 

Het principe van deze tabletten is dat van de ge
wone reductiereacties. De tabletten bevatten koper
sulfaat, natriumhydroxyde, citroenzuur en natrium
bicarbonaat. Zodra de tabletten bevochtigd worden 
ontwikkelt zich veel warmte door het oplossen en de 
neutralisatie van het natriumhydroxyde. Deze hoe
veelheid warmte is voldoende om de 15 druppels 
vloeistof waarin het tablet gedrenkt wordt, aan de 
kook te brengen. 
De uitvoering is eenvoudig. In een klein buisje 
brengt men een tablet tezamen met 5 druppels 
urine en 10 druppels water. 15 seconden nadat de 
rEactie is "afgelopen" en het koken ophield, verge
lijkt men na omschudden met de kleurschaal. De 
kleuren die ontstaan zijn dezelfde als bij de Fehling 
of Benedict reacties, maar omdat hier de hoeveel
heden reagentia, urine, en de hoeveelheid warmte 
precies zijn gestandaardiseerd, is de kleur tevens 
een semi-quantitatieve maat voor de hoeveelheid 
suiker. 
Men komt dus niet verder dan een behoorlijke 
schatting van de suikeruitscheiding. In de meeste 
gevallen is dit echter weI voldoende. 
De gevoeligheid van de clinitest tab lett en blijkt 
volgens een vergelijkend onderzoek 11 iets kleiner 
te zijn dan die van de qualitatieve Benedict reactie. 
Zij wordt op ruim 0,1 pro cent gesteld. 
De specificiteit is vergelijkbaar met die van de 
andere reductiereacties. De tabletten geven dus een 
aspecifieke reductie maar ze hebben het voordeel 
dat de interpretatie gelijk is aan die van de Dude en 
welkbekende suikerreacties van Fehling en Bene
dict. 

Een quantitatieve schatting van de hoeveelheid 
glucose wordt ook aanbevolen door de fabrikanten 
van testape. De intensiteit van de blauwe kleur van 
de strookjes moet daartoe vergeleken worden met 
een kleurenschaal die op het doosje is aangebracht. 
Vit tal van mededelingen blijkt echter dat zulk een 
schatting ontoelaatbaar is omdat herhaaldelijk rem
mende stoffen in urine aanwezig blijken te zijn, die 
de enzymreactie zijn quantitatieve betrouwbaar
heid ontnemen. In ons eigen onderzoek op 300 
urines 10 vonden wij viermaal een uitkomst van 
0,25 procent in 101 urine monsters met meer dan 
1,5 procent suiker. Op grond van deze uitkomst zou 
men in die vier gevallen een voldoende regeling 
van de diabetes veronderstellen, terwijl toch een 
sterke suikeruitscheiding aanwezig was. 

Klinische conclusies: 

1. De enzymstrookjes "testape" en "clinistix" vol
doen voortreffelijk als snelle methode om de aan
wezigheid van glucose in urine specifiek aan te 
tonen. Bij het regelen van een diabetes bewijzen 
zij minder goede diensten omdat de uitkomst niet 
quantitatief gelnterpreteerd mag worden. 

2. Men hoede zich ervoor, teveel waarde te hech
ten aan een uiterst geringe verkleuring van de 
strookjes. 

3. De "clinitest" tabletten vormen momenteel de 
eenvoudigste methode om snel en zonder instru
mentarium de hoeveelheid suiker in een urinemon
ster voldoende nauwkeurig te schatten, ook bij de 
patient thuis. 

4. De "clinitest" tabletten kan men in handen 
geven van paW~nten met voldoende intelligentie. 
Men waarschuwe met klem tegen de sterk etsende 
eigenschappen van de tabletten en houde de ta
bletten zorgvuldig droog. Deze beide eigenschap
pen vormen een nadeel. 

5. De reactiestrookjes kunnen door on vol do end in
telligente patii:~nten zelf gebruikt worden, mits zij 
geen quantitatieve interpretatie aan de uitslag ver
binden. Een nadeel is, dat de reactie bijzonder ge
voelig is en daardoor een "glucosurie" aantoont 
d:'e met Fehling nog negatief is. De patient kan 
hierdoor ten onrechte en onnodig veron trust wor
den. 

6. De huisarts gebruike de strookjes voor het aan
tonen, of in een bepaalde urine glucose aanwezig, 
en de "clinitest" tabletten of een andere quantita
tieve methode voor het regelen van een diabetes. 

Ketostoffen, ~angetoond met behulp 
van tab lett en. 

We spreken meestal van aceton en diaceetzuur. 
Het ,8-oxy-boterzuur is echter vaak in hoeveelheden 
aanwezig die aanzienlijk groter zijn dan die van 
beide eerstgenoemde stoffen. Smith 12 yond in 41 
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urines van diabetici aceton van 0,5 tot 37 mg-pro
cent, diaceetzuur van 1,7 tot 200 mg-procent en 
,B-oxy-boterzuur van 5 tot 490 mg-procent. Dit 
beeld, verkregen met quantitatieve chemische be
paling en, wordt sterk vertekend door de gebruike
lijke urine-reacties. In onze voorstelling neemt im
mers aceton de eerste plaats in, en wij verbinden 
aan een positieve reactie op diaceetzuur de aan
wezigheid van een emstige ketose. Dit is een ge
volg van de relatieve gevoeligheid der diverse re
acties. Omdat het ,B-oxy-boterzuur met geen der 
gebruikelijke urinereacties wordt aangetoond, blijft 
deze belangrijkste der ketostoffen geheel buiten ons 
klinische gezichtsveld. Met de gebruikelijke reactie 
van Rothera wordt aceton aangetoond bij een mi
nimumconcentratie van 10 mg-procent en diaceet
zuur bij een miminumconcentratie van 3 mg-pro
cent. De diaceetzuurreactie van Gerhardt wordt 
positief gevonden indien meer dan 50 mg-procent 
diaceetzuur aanwezig is. Ret is dus niet de aanwe
zigheid van diaceetzuur, die met de reactie van 
Gerhardt wordt vastgesteld, maar zijn hoge concen
tratie die wij ermee vaststellen omdat de reactie 
ongevoelig is, en eerst positief wordt indien het 
diacsetzuur belangrijk is verhoogd. Bij diaceetzuur
concentraties boven 50 mg-procent is er klinisch 
sprake van een belangrijke ketose. De reactie op 
diaceetzuur ontleent zijn klinische waarde dus aan 
zijn relatieve ongevoeligheid. Bovenstaande over
wegingen zijn noodzakelijk om de waarde van de 
tabletreacties te kunnen beoordelen. 
Ret principe van de reactietabletten op "aceton" 
is zeer eenvoudig. Men neemt de diverse reagen
tia van de Rothera-reactie in droge poedervorm en 
perst er tabletten van. Zodra zulk een tablet wordt 
bevochtigd lost er nitroprussidnatrium op en rea
geert het natriumcarbonaat met het ammoniumsul
faat onder vorming van de benodigde ammonia. 
Dergelijke reagenspoeders waren reeds lang be
kend 13 en bij mijn weten reeds lang in de handel 
gebracht in de V.S. door Denco. Tegelijk met de 
eenvoudige reactiestrookjes voor glucose is nu de 
belangstelling voor zulke "aceton" -tabletten zeer 
toegenomen. Wij bepalen ons verder tot de "ace
test-tabletten" die een verbeterde modificatie zijn 
in de volgende samenstelling: nitroprussidnatrium, 
glycine, secundair natriumfosfaat en lactose. 
De uitvoering van een "aceton" -reactie gaat daar
mee als voIgt: Men brengt een druppel urine op 
een tablet en beoordeelt de kleur na 30 seconden. 
Een mauve kleur betekent een positieve uitslag. 
Door middel van een bijgeleverde kleurschaal kan 
men de reactie daama duiden met een, twee of drie 
plustekens. 
De specifiteit levert hier een moeilijk probleem, 
zoals hierboven reeds werd uiteengezet. Evenals de 
Rothera-reactie reageren de tabletten zowel met 
aceton als diaceetzuur. Omdat de diaceetzuurcon
centratie in urines van diabetici vijf- of tienmaal zo 
groot pleegt te zijn als die van aceton 14 en de 
gevoeligheid van de tabletten voor aceton niet 
groot is, hangt de uitslag van de reactie vooma-

melijk van de diaceetzuurconcentratie af. Volgens 
Smith 13 is de acetest positief bij diaceetzuurconcen
traties tussen 15 en 34 mg-procent. De diaceetzuur
reactie van Gerhardt is dan nog negatief en wij zijn 
gewend, de uitslag dan te duiden als "aceton" posi
tief. Bij diaceetzuurconcentraties tussen 35 en 70 
mg-procent is de acetest + +. De reactie van Ger
hardt wordt dan juist positief. Wij waren gewend 
dan dus te spreken van aceton + en diaceetzuur 
zwak +. Indien de acetest sterk positief is, dus 
+ + +, is de diaceetzuurconcentratie boven 70 mg
pro cent en de reactie van Gerhardt dan tevens £link 
positief. De tabletten reageren pas positief indien 
de acetonconcentratie boven 100 mg-procent komt, 
zodat in de reactie het aceton zelf dus eigenlijk niet 
meedoet. Teneinde het oude misverstand, dat men 
te doen heeft met twee ketostoffen die men met 
twee verschillende reacties bepaalt, nl. aceton en 
diaceetzuur uit de weg te ruimen, zou het in de toe
komst aanbeveling verdienen om uitsluitend te spre
ken over diaceetzuur. Zwak positieve acetest, dui
dend op lichte ketose, wijst op diaceetzuurverho
ging in de urine tussen 15 en 34 mg-procent. Tot 
dusverre zegt men dan: "aceton" positief. Matig 
positieve acetest, wijst op matige ketose met dia
ceetzuur tussen 35 en 70 mg-procent. Tot dusverre 
zegt men dan: "aceton" + +, diaceet zwak +. 
Sterk positieve acetest, dus + + +, wijst op sterke 
ketose. Tot dusverre zegt men dan: aceton + + +, 
diaceetzuur + +. Doordat de tabletten een middel
matige gevoeligheid hebben en de verkleuring een 
goede maatstaf is voor de mate van ketose kunnen 
zij waarschijnlijk niet slechts de oude acetonreactie 
vervangen, maar tegelijkertijd ook de reactie op dia
ceetzuur overbodig maken. Zij verdienen stellig 
aanbeveling voor de algemene praktijk, mede ook 
op grond van hun uiterst eenvoudige uitvoering. 

In een tweede artikel zullen wij de tabletreacties 
bespreken op eiwit, bloed en bilirubine in de urine. 
Tevens zullen wij een kostenberekening maken van 
aIle besproken pro even en trachten tot een praktisch 
besluit te komen omtrent de wenselijkheid van hun 
invoering. 
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