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Summary

Long chain polyunsaturated fatty acids in the perinatal period.
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Long chain polyunsaturated fatty acids (LCPUFA) are struc-
tural components of membrane phospholipids and precursors
of eicosanoids. They are essential to normal growth and deve-
lopment, notably of brain. Fetus and newborn are dependent

on LCPUFA transplacental transport and LCPUFA uptake
from the diet, respectively, since there is no evidence that they
synthesize adequate amounts from their precursor fatty acids
linoleic (LA) and α-linolenic acids (LN). Inadequate perinatal
LCPUFA status, notably low docosahexaenoic acid (DHA), is
associated with intrauterine growth retardation, (pre)eclamp-
sia, diminished visual acuity and possibly with lower intelli-
gence quotient. We found that, compared with maternal blood,
cord blood has higher LCPUFA contents in cholesterol esters
(CE), triglycerides (TG) and erythrocytes (RBC). LA and LN
are, however, lower. Courses of LCPUFA with duration of
gestation suggest that immature peroxisomal β-oxidation is the
principle cause of low capacity to convert LN to DHA. Data
of three twins showed highest CE and TG LCPUFA contents
in the heaviest child, which suggests that low LCPUFA status
is a limiting factor in growth. RBC LCPUFA content is a more
reliable parameter of postnatal LCPUFA status than the plas-
ma CE LCPUFA content. At birth babies have higher RBC
LCPUFAω6 and lower RBC LCPUFAω3 than their mothers,
which hardly changes upon 3 weeks of breastfeeding. Relative
LCPUFA content of human milk decreases with advancing
lactation. However, 24 hour LCPUFA output increases. Fatty
acid compositions of human milk from different countries
show variable percentages DHA. The relatively low milk
DHA contents of women on a Western diet is caused by high
maternal LA intake and low fish consumption. Infant formulas
contain negligible LCPUFA contents. Feeding of low birth
weight newborns with infant formula causes low CE and RBC
LCPUFA contents, compared with breastfed counterparts. To
prevent growth retardation LA, LN, LCPUFAω3 and LCPU-
FAω6 contents of formula have to be balanced on the basis of
the regulation of their human milk contents. Milk of women
with higher intakes of fish oil than in the Western world may
provide a good reference.
Key-words: Long chain polyunsaturated fatty acids; cord
blood; newborn blood; maternal blood; human milk; infant
formula; peroxisomal β-oxidation; ribonucleotide supplemen-
tation; long chain polyunsaturated fatty acid supplementation.
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Prognostische factoren voor het ontstaan van complicaties bij diabetes mellitus

C.J.A. DOELMAN, H.J.G. BILO, L.D. DIKKESCHEI, E. van VOORST tot VOORST, E. van BALLEGOOIE en
K. MIEDEMA

Retinopathie, neuropathie en nefropathie zijn veel
voorkomende complicaties bij diabetes mellitus. Deze
complicaties veroorzaken een hoge morbiditeit en
mortaliteit bij patiënten met zowel Insuline Afhanke-
lijke en Niet-Insuline Afhankelijke Diabetes. Chroni-
sche hyperglycaemie leidt tot een verhoogde kans op
deze complicaties. Alhoewel er reeds vele hypothesen
zijn gelanceerd, is echter het exacte pathofysiologi-

sche mechanisme nog onbekend. Glycering van eiwit-
ten, veranderingen in het lipiden profiel en het ara-
chidonzuur metabolisme, stollingsafwijkingen en oxi-
datieve processen spelen mogelijk alle een rol bij het
ontstaan van de diabetische complicaties. Het longi-
tudinaal en transversaal vervolgen van verschillende
biochemische parameters bij diabetes patiënten kan
verder inzicht geven in de pathofysiologie van deze
complicaties. Daarnaast kan kennis van het pathofy-
siologische mechanisme leiden tot nieuwe farmaco-
therapie. In dit artikel wordt naast het schetsen van
de problematiek tevens de richting van het onderzoek
aangegeven. Daar waar reeds resultaten van het lo-
pende onderzoek te geven zijn, worden deze vermeld.
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Diabetes mellitus is een veel voorkomende aandoe-
ning in de Westerse wereld. Insuline Afhankelijk Dia-
betes Mellitus, kortweg IADM (ook wel aangeduid
als Type I), treedt vooral op jeugdige leeftijd op.
Hierbij produceren de beta-cellen in de pancreas uit-
eindelijk geen insuline meer. IADM heeft een preva-
lentie in de Westerse wereld van rond de 0,15% in de
leeftijdscategorie van 15-19 jarigen. De frequentie
van Niet-Insuline Afhankelijk Diabetes Mellitus,
kortweg NIADM (ook wel aangeduid als Type II)
waarbij aanvankelijk met name een insuline resisten-
tie op de voorgrond staat, neemt toe na de leeftijd van
30 jaar. Vier tot tien procent van de 45 plussers heeft
waarschijnlijk NIADM (1). In Nederland zijn er op
dit moment ongeveer 46.000 mensen bekend met
IADM en ± 250.000 patiënten bekend met NIADM.
Men verwacht echter dat het aantal mensen met
NIADM in werkelijkheid veel hoger ligt, ongeveer
400.000 personen.
De levensverwachting van diabetes patiënten is kor-
ter dan bij niet-diabeten. Dit is uiteraard afhankelijk
van de metabole controle. Het optreden van chroni-
sche complicaties is de oorzaak van de verhoogde
mortaliteit, maar leidt zeker ook tot een verhoogde
morbiditeit van patiënten met diabetes mellitus. Der-
tig tot veertig procent van de mensen met IADM
overlijdt aan de gevolgen van een nierinsufficiëntie.
Voor patiënten met NIADM is dit 5 tot 10%. Tevens
wordt 40% van de diabeten geconfronteerd met reti-
nopathie (2). Cardiovasculaire afwijkingen komen
zeer frequent voor (vooral bij mensen met NIADM),
met name in samenhang met tekenen van nierschade
en hypertensie (1).
Behandeling van diabetes mellitus dient dus niet al-
leen gericht te zijn op het voorkomen van acute com-
plicaties (zoals bijvoorbeeld ketoacidose) maar ook
en vooral op de preventie van de chronische compli-
caties zoals retinopathie, neuropathie en nefropathie.

Deze complicaties zijn het gevolg van microvasculai-
re afwijkingen.
Al vele jaren werd verondersteld dat chronische hy-
perglycaemie leidt tot het ontstaan van diabetische
complicaties (3). Zeer onlangs is dit bevestigd (4). De
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)
research group onderzocht 1400 patiënten met
IADM, waarbij de helft volgens een conventioneel
schema werd behandeld en de andere helft zeer inten-
sief. Dit leidde tot verbeterde metabole controle en
dus tot significant lagere glyHb waarden in de laatste
groep. Intensieve therapie en dus lagere glyHb-waar-
den leidde tot een significante vermindering van het
aantal en de ernst van de complicaties in deze groep
gemeten over een periode van negen jaar.

Hypothese
Alhoewel er nu duidelijk een relatie is gelegd tussen
chronische hyperglycaemie en een verhoogde kans op
complicaties, is het uiteindelijke mechanisme nog al-
tijd onbekend. De vorming van geglycosyleerde ei-
witten en "advanced glycosylated endproducts" (5)
(AGE), veranderingen in de lipoproteïneconcentraties
(6), stollingsafwijkingen (7), activatie en destructie
van het vasculaire endotheel (8) en veranderingen in
het arachidonzuurmetabolisme (9) lijken alle een rol
te spelen bij de ontwikkeling van de vasculaire afwij-
kingen, retinopathie, neuropathie en nefropathie. Veel
biochemische afwijkingen lijken reeds aanwezig vóór
het klinische manifest worden van de complicaties.
Biochemische parameters zouden dus een voorspel-
lende waarde kunnen hebben voor het ontstaan van
de hierboven beschreven complicaties. Daarnaast kan
mogelijk het farmacotherapeutisch beïnvloeden van
één of meerdere biochemische parameters leiden tot
vóórkomen dan wel uitstellen van het ontstaan van
diabetische complicaties. Deze hypothesen zullen in
de hieronder toegelichte onderzoeken uitgebreid wor-
den getoetst.

Glycoxidatie en vorming van "advanced glycosy-
lated endproducts"
Omdat chronische hyperglycaemie de kans op diabe-
tische complicaties verhoogd, kan kennis van de ef-
fecten van hyperglycaemie op eiwitten inzicht ver-
schaffen in het ontstaan van complicaties. Hypergly-
caemie leidt tot glycering van eiwitten en andere
structuren. De aldehyde groep van glucose kan met
een amino-groep van eiwitten en andere structuren
een Schiffse base vormen. Deze reversibele reactie is
vooral met de epsilon-aminogroep van lysine zeer
snel en reeds na enkele uren wordt er een evenwicht
bereikt. Uit deze Schiffse base kan via een omlegging
het Amadoriprodukt worden gevormd. Deze reactie is
eveneens reversibel alhoewel de terugreactie zeer
langzaam verloopt. Het Amadoriprodukt kan gesplitst
worden in carbonyl verbindingen zoals 3-deoxy-D-
glucosone. De reactieve carbonyl verbindingen re-
ageren ook zeer snel en irreversibel met aminogroe-
pen. Een schematische weergave van deze reacties
wordt getoond in figuur 1.
De AGE-produkten hebben een zeer lange halfwaar-
de tijd en accumuleren in weefsel. Twee specifieke
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Figuur 1. De glycering van eiwitten leidt tot de vorming van
het Amadoriprodukt. Dit is een reversibel proces. Uit het Ama-
doriprodukt worden via oxidatie en crosslinking "Advanced
Glycosylated Endproducts" gevormd. Het Amadoriprodukt kan
eveneens zuurstof reduceren tot een superoxide anion. De vor-
ming van AGE-produkten in vitro vanuit het Amadoriprodukt
kan worden geremd door ijzerchelatoren en antioxidanten. 



AGE-produkten, N-(carboxymethyl)lysine en pento-
sidine accumuleren in collageen. Diabetes patiënten
hebben hoge concentraties van deze AGE produkten
in hun vaatwand, hetgeen de vasculaire permeabiliteit
verhoogt. De elasticiteit van de vaatwand (en dus de
vaatcompliantie) wordt hierdoor verminderd (5,10).
Deze afwijkingen aan de vaatwand leiden o.a. tot hy-
pertensie, een veel voorkomende afwijking bij diabe-
ten. De excessieve vorming van AGE-produkten
wordt mede gezien als de veroorzaker van de micro-
en macrovasculaire afwijkingen (11).
Bij de vorming van AGE-produkten in collageen
speelt oxidatie een belangrijke rol. Fu et al (12,13)
hebben in vitro aangetoond dat voor de AGE-pro-
duktvorming in collageen naast hoge concentraties
glucose eveneens zuurstof nodig is. Bovendien bleek
de vorming van AGE-produkten onder aerobe condi-
ties te remmen met chelatoren en antioxidanten.
Daaruit kan worden geconcludeerd dat reactieve
zuurstofdeeltjes een rol spelen bij de vorming van
AGE-produkten (12,13).
AGE-vorming in collageen is een gecombineerd pro-
ces van glycosylering en oxidatie (in de literatuur ge-
noemd: glycoxidatie). Ter voorkoming van AGE-vor-
ming kan dus zowel de metabole regeling worden
verbeterd als remming van de oxidatie worden toege-
past. Glycosylering is echter, in tegenstelling tot oxi-
datie, een reversibel proces. Vorming van reactieve
zuurstofdeeltjes uit glycosyleringsprodukcten kan ge-
schieden door het Amadoriprodukt zelf. Dit produkt
kan een electron overdragen aan zuurstof, waaruit het
superoxide anion gevormd wordt. Bovendien kan
glucose zelf in hoge concentraties auto-oxidatie on-
dergaan (zie figuur 2) waarbij eveneens superoxide
anionen gevormd worden (14,15). Uit deze superoxi-
de anionen wordt zowel enzymatisch (door superoxi-
de dismutase) alsmede non-enzymatisch waterstof-
peroxide gevormd. Uit deze twee reactieve zuurstof-
deeltjes, kan in aanwezigheid van tweewaardig ijzer
het zeer reactieve hydroxylradicaal ontstaan (16). Dit
proces wordt schematisch weergegeven in figuur 3.
Bovendien kunnen Cu, Zn-superoxide dismutase en
waterstofperoxide samen eveneens hydroxyl-radicalen
genereren (17). Doordat zowel antioxidanten als ijzer-
chelatoren de AGE-vorming kunnen remmen is het
aannemelijk dat de vorming van reactieve zuurstof-
deeltjes (zoals superoxide anion, waterstofperoxide en
het hydroxylradicaal) bijdraagt aan de AGE-vorming
(12,13,14,16).
Naast een verhoogde vorming van reactieve zuurstof-
deeltjes is er tevens sprake van inactivering van an-

tioxidant systemen bij patienten met diabetes melli-
tus. Glycosylering van superoxide dismutase (enzy-
matische omzetting van superoxide anionen in water-
stofperoxide), leidt tot een verminderde activiteit van
dit enzym (18,19). Daarnaast blijken ook andere en-
dogene antioxidanten zoals vitamine C, vitamine E,
uraat en glutathion in het serum van diabeten in con-
centratie verlaagd te zijn ten opzichte van de serum-
concentraties bij niet-diabeten (15). Meerdere onder-
zoekers (20, 21, 22) hebben aangetoond dat  reactie-
produkten van reactieve zuurstofdeeltjes, zoals lipid-
peroxiden en malondialdehyde, verhoogd in het plas-
ma van diabetes patiënten aanwezig zijn. Hierdoor is
het aannemelijk dat diabetes mellitus leidt tot een
verhoogde produktie van reactieve zuurstofdeeltjes.
In het huidige onderzoek wordt gekeken naar de aan-
wezigheid van reactieve zuurstofdeeltjes (aantoon-
baar middels spintrap en electron spin resonantieme-
tingen) en hun reactieprodukten (zoals malondialde-
hyde en andere lipidperoxides) in het serum van pa-
tiënten met een slecht gereguleerde NIADM alsmede
in het serum van patiënten met IADM. Daarbij wordt
tevens onderzocht of verbeterde regulatie leidt tot een
verminderde concentratie van reactieve zuurstofdeel-
tjes en hun reactieprodukten. Tevens worden de con-
centraties van verschillende anti-oxidant factoren (zo-
als onder andere de erytrocytaire Cu,Zn-superoxide
dismutase en erytrocytaire glutathion peroxidase acti-
viteit, serum glutathion en vitamine E concentratie)
longitudinaal vervolgd.

Lipiden
Naast een verhoogde produktie van reactieve zuur-
stofdeeltjes en een verminderde bescherming daarte-
gen zijn er bij diabeten tevens veranderingen in het
lipoproteïne-metabolisme aangetoond. Bij mensen
met NIADM blijkt een lage HDL-cholesterol- en een
hoge LDL-cholesterolcencentratie vaak gecorreleerd
aan de mate van metabole ontregeling. Oude Elberink
et al (23) toonden aan dat verbeterde metabole con-
trole bij mensen met NIADM door insuline therapie
leidt tot een verhoging van HDL en een verlaging van
LDL. Of een volledige normalisatie bij langdurige
optimale metabole controle optreedt, is onderwerp
van onderzoek.
Zowel LDL als HDL zijn gevoelig voor glycering.
Geglyceerd HDL (glyHDL) is minder effectief in het
"reverse" cholesteroltransport dan niet geglyceerd
HDL. Daarnaast heeft geglyceerd LDL (glyLDL) een
verminderde affiniteit voor de LDL-receptor.
Schuimcelvorming (deze cellen worden in grote hoe-
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Figuur 2. Bij de auto-oxidatie van glucose worden superoxide
anionen gevormd. IJzer speelt als katalysator een belangrijke
rol bij dit proces.

Figuur 3. Superoxide anionen en waterstofperoxide kunnen in
aanwezigheid van ijzer (II) ionen het zeer reactieve hydroxyl-
radicaal genereren. Dit hydroxylradicaal kan celdood, lipid-
peroxidatie, DNA en eiwit destructie veroorzaken.



veelheden gevonden in atherosclerotische plaques)
wordt bevorderd door glyLDL, omdat glyLDL beter
wordt opgenomen door de monocyten en macrofa-
gen. Daarnaast bevordert glyLDL de trombocytenag-
gregatie en genereert mogelijk ook reactieve zuur-
stofdeeltjes (24,25). Niet alleen glyLDL speelt een rol
bij het ontstaan van atherosclerotische plaques, mo-
gelijk is de rol van geoxideerd LDL (oxLDL) veel
groter. OxLDL is toxisch voor het endotheel, de glad-
de spiercellen en de fibroblasten in de vaatwand.
Daarnaast is oxLDL een procoagulant en bevordert
het de schuimcelvorming net als glyLDL. Zowel
glyLDL als oxLDL zijn immunogeen en kunnen dus
lokaal een ontstekingsreactie veroorzaken (26). Zie te-
vens figuur 4.
Naast een verhoogd LDL, glyLDL, oxLDL wordt
eveneens een verhoogd serum lipoproteïne (a) [Lp(a)]
verondersteld bij diabeten (27), ofschoon dit door
Klausen et al (28) bij mensen met IADM niet beves-
tigd kon worden. Lp(a) is een belangrijke risicofactor
voor cardiovasculaire aandoeningen. Lp(a) bindt, door
de grote overeenkomst in structuur met plasminogeen,
aan de plasminogeenbindingsplaatsen. Daardoor is
plasminogeen niet in staat te binden aan o.a. fibrino-
geen. Dit remt de fibrinolyse (29,30). Welke verande-
ringen in de concentratie van Lp(a) optreden bij een
verbeterde metabole controle van NIADM's wordt op
dit moment onderzocht. Onderzoek bij gezonden
mannen toont aan dat de serum Lp(a)concentraties
mogelijk gemoduleerd worden door een complex sa-
menspel van de volgende factoren: insuline, obesitas,
androgenenspiegels en inspanning (31).
In het lopende onderzoek worden de lipidenparame-
ters vervolgd. Bij mensen met NIADM leidt verbeter-
de metabole regulatie op korte termijn (4 maanden)
tot een significante verhoging van HDL en een verla-
ging van LDL. Dit bij een gelijkblijvend cholesterol-
gehalte (23). Hoe de veranderingen in lipidenparame-

ters (HDL, LDL, Lp(a), apo(A) en apo(B)) op lange
termijn zijn bij patiënten met diabetes mellitus is nog
onbekend. Deze lipidenparameters zullen dan ook lon-
gitudinaal worden vervolgd bij beide patiëntengroe-
pen (zowel IADM als NIADM). Daarnaast zal moge-
lijk een interventiestudie plaatsvinden met choleste-
rolverlagende middelen, bijvoorbeeld simvastatine.

Trombose en fibrinolyse
Hyperglycaemie leidt tot verhoogde plasmaconcen-
traties van fibrinogeen, factor VII, factor VIII, Von
Willebrand factor en factor X. Daarbij komt een ver-
minderde activiteit van antitrombine III. Dit draagt
bij tot de hypercoagulabiliteit van het bloed van dia-
beten. Bij mensen met IADM wordt tevens een ver-
hoogde trombocytenaggregatie in vitro gevonden bij
slechte metabole controle (31). In door ons verricht
onderzoek bij mensen met NIADM konden wij in vi-
tro echter geen verhoogde trombocytenaggregatie
aantonen en ook geen verandering daarin na verbeter-
de metabole controle. 
Het fibrinolytische systeem is bij zowel patiënten met
IADM als bij patiënten met NIADM uitvoerig onder-
zocht. In IADM-patiënten is niet duidelijk of er nu
enig effect is van chronische hyperglycaemie op het
fibrinolytische systeem. Bij NIADM patiënten wordt
echter een verhoogde plasminogeen activator inhibitor
(PAI) concentratie gevonden en een verlaagde "tis-
sue"-plasminogeen activator (t-PA) activiteit (32,33).
Deze bevindingen konden in onze onderzoeksgroep
van 20 ontregelde NIADM-patiënten niet worden be-
vestigd. De mogelijke oorzaak is de variatie van t-PA-
activiteit binnen de dag. Bij onze patiëntengroep was
het afnametijdstip niet gestandaardiseerd, hetgeen wel
noodzakelijk is (34).
Er worden een aantal mechanismen verondersteld bij
te dragen aan de verhoogde tromboseneiging van dia-
beten. Ten eerste kan glycering van eiwitten, betrok-
ken bij de stolling, de activiteit doen veranderen (35).
Antitrombine III heeft dan een verminderde activiteit.
Ten tweede kunnen reactieve zuurstofdeeltjes de stol-
ling activeren (35). Belangrijk lijkt hierbij dat reactie-
ve zuurstofdeeltjes het endotheel van de vaatwand
kunnen beschadigen waardoor stollingsactivatie
plaatsvindt.

Onderzoeksopzet
Het lopende onderzoek in ziekenhuis De Weezenlan-
den is gericht op de pathogenese van de complicaties,
hetgeen direct van klinisch belang is. Kennis van de
pathogenese kan patiënten, die een risico lopen tot
het ontwikkelen van complicaties beter opsporen. Bo-
vendien kan gericht therapeutisch ingrijpen naast een
zo goed mogelijke metabole controle leiden tot het
voorkomen of uitstellen van het optreden van compli-
caties. Alle IADM en NIADM patiënten, die deelne-
men aan het onderzoek, zullen jaarlijks gezien wor-
den door de internist en/of onderzoeksassistent. Naast
meting van klinische en psychische parameters, zal
ook uitgebreid biochemisch onderzoek worden ver-
richt. Doel hiervan is om extra parameters (zoals
hierboven beschreven) te vinden die het ontstaan van
diabetische complicaties kunnen voorspellen.
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Figuur 4. Glycering en oxidatie van LDL (gly-LDL en gly-
ox-LDL) kan leiden tot verhoogde schuimcelvorming, destruc-
tie van endotheel en gladde spiercellen. De destructie van het
endotheel kan verhoogde trombocytenaggregatie veroorzaken.
Zowel geglyceerd LDL (gly-LDL) alsmede geglyceerd en ge-
oxideerd LDL (gly-ox-LDL) zijn immunogeen. Deze immuun-
complexen veroorzaken een ontstekingreactie in de intima van
de vaaatwand. Een schematische weergave van dit gehele pro-
ces wordt hier getoond.
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Naast de transversale, epidemiologische en beschrij-
vende studies bij IADM-patiënten zullen tevens de
effecten van verbeterde metabole controle van
NIADM-patiënten op korte en lange termijn onder-
zocht worden. Interventiestudies met antioxidanten
zijn eveneens opgenomen in het onderzoeksprotocol.
De effecten van vitamine E bijvoorbeeld op de meta-
bole regulatie bij mensen met NIADM zijn veelbelo-
vend. Vitamine E verbetert de insuline werking (36).
Vermindering van zowel de incidentie/prevalentie als
de ernst van diabetische complicaties is het doel. Ver-
schuivingen op dat gebied kunnen uiteindelijk leiden
tot een verminderde morbiditeit en het tegengaan van
vroegtijdige mortaliteit bij een grote groep mensen.
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Summary

Prognostic factors for the development of diabetes mellitus
complications. Doelman CJA, Bilo HJG, Dikkeschei LD Voor-
st tot Voorst E van, Ballegooie E van en Miedema K. Ned
Tijdschr Klin Chem 1995; 20: 50-55.
Diabetes mellitus is a frequent occurring disease in the Wes-
tern world. Long-term effects of this disease are microvascular
alterations, retinopathy, neuropathy and nephropathy. Chronic
hyperglycaemia results in an improved risk for this diabetic
complications. Many mechanisms have been proposed, but the
exact pathophysiological pathway is still unknown. Formation
of glycated proteins and advanced glycosylated endproducts,
reactive oxygen species formation, changes in lipidprotein

profile, coagulation abnormalities and alterations in the arachi-
donic acid metabolism may all contribute to the genesis of dia-
betic complications. Some of these biochemical alterations
may procede the clinical manifestation of these diabetic com-
plications and may be used as a disease marker. Moreover
pharmacologic intervention in one or more of these biochemi-
cal alterations may postpone the development of complica-
tions. Both biochemical and pharmaceutical investigations
have been started in hospital De Weezenlanden in Insulin De-
pendent as well as in Non-Insulin Dependent Diabetic patients
in order to receive more insight in the pathophysiology of dia-
betic complications and the way to interfere in this process
Key-words: diabetes mellitus; long-term complications; gly-
coxidation.

Het is nog allerminst duidelijk welke parameter(s)
gemeten moet(en) worden om uitspraken te kunnen
doen over de magnesiumstatus van het lichaam. Het
grote belang van dit element voor de stofwisseling
kan worden afgeleid uit haar centrale rol in vele en-
zymatische processen zoals in de energievoorziening
en in de RNA-, DNA- en eiwitsynthese. Ook in de
processen, die verband houden met de regulatie van
de intracellulaire kationconcentratie speelt Mg2+ in
samenspel met Ca2+ een hoofdrol.
In klinisch opzicht is hypomagnesiëmie belangrijker
dan hypermagnesiëmie. Bij de hypomagnesiëmie is
het moeilijk te beoordelen of er sprake is van een
magnesiumdeficiëntie. Een antwoord kan mogelijk
met behulp van een magnesiumbelastingstest gege-
ven worden.
Technisch is het nu mogelijk om zowel de intracellu-
laire als ook de extracellulaire (bloed) Mg2+ concen-
traties te meten, waarbij bovendien onderscheid kan
worden gemaakt in eiwit-, complexgebonden of vrije
(geïoniseerde) vorm. Een overzicht van de meetme-
thoden wordt gegeven. Echter de correlatie van welke
verschijningsvorm van Mg2+ dan ook in diverse soor-

ten cellen met de in het serum voorkomende Mg2+

fracties is slecht. Veel onderzoek zal daarom nodig
zijn om hierop een antwoord te kunnen geven, waar-
bij speciale aandacht zal moeten worden gegeven aan
de bestudering van transport processen en aan de
compartimentalisatie van Mg2+ in de cel.

Binnen de klinische chemie in Nederland wordt op
enkele plaatsen gewerkt aan het verkrijgen van meer
inzicht in de rol van magnesium in fysiologische, bio-
chemische en andere processen in het menselijk li-
chaam. Een compleet overzicht over alle aspecten
van dit element zou te ver voeren. De auteurs hebben
de aandacht vooral gericht op de betekenis van het in-
tracellulaire magnesium in relatie met het serum
magnesium en de klinische implicaties hiervan.
De totale hoeveelheid magnesium in het lichaam van
volwassenen bedraagt ongeveer 1000 mmol, waarvan
het grootste gedeelte (50 - 70%) in het skelet aanwe-
zig is. De magnesiummoleculen in het bot zijn van
wezenlijk belang voor de stevigheid van de matrix. De
magnesium ionen zijn niet opgenomen in de apatiet-
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Figuur 1. Overzicht van alle magnesium fracties met hun re-
ferentie waarden.


