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Figure 1. Turbot, blind side: articular nodules (arrows). 
Figure 2. Turbot: muscular and visceral nodules (arrows); mela- 
nism; whitish subcorneal deposit. 
Figure 3. Turbot kidney, without preparation (X 400). Numer- 
ous needle-like crystals. 
Figure 4. Turbot kidney (H&E, X 400). Granulomatous nod- 
ules. 

GRANULOMATOUS 
HYPERTYROSINAEMIA 

Host species 
Turbot (Scophthalmus maximus) and gilt head bream (Sparus 
au~ata)  

Disease name 
Granulomatous hypertyrosinaemia 

Etiology 
Insufficient levels of ascorbic acid in the liver induce 
inhibition of the enzymatic system which catalyses the 
transformation of parahydroxyphenylpyruvic acid into 

Figure 1. Turbot, face aveugle: nodules articulaires (flkhes). 
Figure 2. Turbot: nodules musculaires et viscCraux (fl6ches); 
milanisme; dtp8t blanchdtre sous-cornten. 
Figure 3. Rein de turbot. t tat  frais ( X  400). Nombreux cristaux 
en aiguille. 
Figure 4. Rein de turbot (Htmattine-Cosine, X 400). Nodules 
granulomateux. 

HYPERTYROSINEMIE 
GRANULOMATEUSE 

Especes h8tes 
Turbot (Scophthalmus maximus) et daurade (Sparus aurata) 

Nom de la maladie 
Hypertyrosinkmie granulomateuse 

L'insuffisance du  taux hkpatique en acide ascorbique 
provoque l'inhibition du systkme enzymatique catalysant 
la transformation de l'acide para-hydroxy-phenyl-pyru- 
vique en acide homogentisique au niveau de la voie cata- 



homogentisic acid, following the main catabolic pathway 
of tyrosine. Consequently tyrosine accumulates in the fish 
and its crystallization in certain locations may cause the 
formation of granulomatous nodules. 

Associated environmental conditions 
Among farmed fish fed on diets relatively rich in protein 
and poor in ascorbic acid, increasing temperature and 
stress factors favour the development of the disease, 
which generally appears between March and November. 

Geographical distribution 
Sea fish farms along the Atlantic and Mediterranean 
seaboards 

Significance 
The disease affects fish of all sizes. It  may inhibit growth 
and even induce high mortality. The presence of lesions 
may have an adverse effect on the marketability of fish. 

Control 
A suitable amount of ascorbic acid in the diet prevents 
the appearance of the disease. Massive dosages ofvitamin 
C may reduce biochemical changes and clinical signs. 

Gross clinical signs 
\\'hitish subcorneal deposits, which may induce blind- 
ness; white or orange-coloured nodules in the joints, 
muscles, viscera (principally kidneys, which are often 
hypertrophic); crystalline particles in the bladder, some- 
times forming true calculi. Sforeover, a congestive condi- 
tion, ascites, a hepato- and splenomegaly, may be ob- 
served. Melanism is frequent as well as progressive ema- 
ciation. 

Histopathology 
Pt'ithout preparation: Numerous needle-like crystals in the 
kidney, deposits under the cornea and around the nod- 
ules. Bi-refracting masses can sometimes be seen inside 
the nodules. 

Af ter jxa t ion  and staining: Crystals are no longer visible, 
but the nodules appear to consist of granulomas in differ- 
ent stages of development: simple coiling histiocytes, fi- 
broblastic encapsulation, central necrosis, and formation 
of cysts. 

Comments 
When the first signs of the disease appear, tyrosinaemia is 
very high (often over 3000 micromoles per litre). After- 
wards, in spite of the development of lesions, it may 
progressively decrease and even disappear in the most 
anorectic fish. 

bolique principale de la tyrosine. Constcutivement, cette 
derni6re s'accumule dans l'organisme et sa cristallisation 
en certaines localisations peut gtre B l'origine de la forma- 
tion de nodules granulomateux. 

Conditions de milieu 
Chez les poissons d'klevage recevant un aliment rela- 
tivement riche en prottines et pauvre en acide ascor- 
bique, l'tlevation de la temperature et les facteurs de 
stress fa~~orisent l'installation de la maladie, gtntrale- 
ment observte entre mars et novembre. 

Distribution gbographique 
Elevages du littoral atlantique et mtditerranten 

Importance 
La maladie affecte les poissons de toutes tailles. Elle peut 
entrainer des pertes de croissance, voire des mortalitts 
klevkes. Par ses aspects ltsionnels elle peut porter atteinte 
2 la qualitt marchande du poisson. 

Prophylaxie et traitement 
L'apport alimentaire sufisant en acide ascorbique em- 
p6che l'apparition de la maladie. Une vitaminothirapie 
C massive peut permettre la rkgression des troubles bio- 
chimiques et cliniques. 

Signes cliniques macroscopiques 
Dtp8ts blanchgtres sous-corntens pouvant entrainer la 
ckcitk; nodules blancs B orangts au niveau des arti- 
culations, des muscles, des visci.res (reins surtout, fri- 
quemment hypertrophies); dans la vessie, presence de 
boues cristallines constituant parfois de vtritables cal- 
culs. On  observe tgalement un ttat congestif, de l'ascite, 
une hkpato-spltnomtgalie. Le mtlanisme est frtquent et 
I'amaigrissement progressif. 

Histopathologie 
Etat frais: Nombreux cristaux en aiguilles dans le rein, les 
dtp8ts sous-corntens et autour des nodules. A l'inttrieur 
de ces derniers, presence parfois de masses birtfringentes. 

Apr2sfixation et coloration: Les cristaux ne sont plus vis- 
ib le~ ,  mais les nodules apparaissent constituts de granu- 
lomes B difftrents stades de dkveloppement: simples en- 
roulements histiocytaires, encapsulation fibroblastique, 
ntcrose centrale et formation de kystes. 

Remarques 
Au moment de l'apparition des premiers symptt~rnes, la 
tyrosintmie est tr?s tlevte (souvent supirieure B 3000 
micromoles par litre). Par la suite, et malgri l'installation 
des ltsions, elle peut progressivement diminuer, voire se 
normaliser chez les poissons les plus anorexiques. 
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