
Klinische chemie kan kortweg gedefinieerd worden
als analytische chemie voor medische doeleinden. De
medische doelen komen voort uit de bijdrage die la-
boratoriumbepalingen kunnen leveren aan de dia-
gnostiek, het inschatten van de prognose, screening
en het vervolg van de patiënt. De meeste bepalingen
worden gedaan in lichaamsvloeistoffen als serum,
plasma, volbloed en urine, en in mindere mate in
feces, weefsels, ruggemergvocht, vruchtwater en
speeksel. Het betreft een scala van stoffen variërend
van laag- tot hoogmoleculair, alsmede de analyse van
bloedcellen, beter bekend als de hematologie. Een
voorbeeld is de diagnose van diabetes mellitus, ook
wel genoemd suikerziekte, hetgeen een diagnose is
die louter gesteld wordt op basis van een verhoogd
bloedsuikergehalte zoals bepaald in het laboratorium.
Een ander bekend voorbeeld is het meten van het 
hemoglobinegehalte voor de diagnostiek van bloed-
armoede. Maar het kan evenzo gaan om het meten
van één miljoenste van een gram normetanefrine in
urine voor de diagnostiek van een bijniermergtumor
met behulp van zeer geavanceerde meetapparatuur. In
een modern klinisch-chemisch laboratorium zijn na-
genoeg alle gangbare analytische technieken wel op
een of andere manier terug te vinden.

Aan de klinisch-chemische laboratoria wordt in Ne-
derland ongeveer 2% van de totale zorguitgaven be-
steed (1). Daarmee behoren deze uitgaven per hoofd
van de bevolking tot de laagste binnen de westerse
landen. Aan het hoofd van een klinisch-chemisch la-
boratorium staat een klinisch chemicus. Als medisch
ondersteunend specialist is hij/zij gewoonlijk opge-
nomen in de medische staf. De verwachting is dat ons
specialisme over ongeveer een jaar een zogenaamd
opleidingstitel-beschermd beroep zal zijn krachtens
artikel 34 van de zogenaamde wet BIG. Deze wet be-
schrijft de regels inzake de beroepsuitoefening in de
gezondheidszorg. Onze specialistenvereniging, ge-
naamd de Nederlandse Vereniging voor Klinische
Chemie (NVKC; ref 2), is aangesloten bij de Inter-
national Federation of Clinical Chemists (IFCC) en
bestaat anno 2002 uit 624 leden, waarvan 247 register-
leden (3). De registerleden hebben hun academische

wortels in de chemie, chemische technologie, farma-
cie, biologie of de geneeskunde. Na hun doctoraal
volgden ze tenminste twee jaar uit de tweede-fase op-
leiding en deden vervolgens een 4-jarige specialisatie
in een opleidingsinstituut, meestal een academisch
ziekenhuis of één van de grotere perifere zieken-
huizen. Speciale aandachtsgebieden van de klinisch
chemicus zijn de chemische diagnostiek van erfelijke
metabole ziekten, hematologie, endocrinologie en
toxicologie. 

Op het eerste gezicht gaat het in de klinische chemie
om het verrichten van analyses met grote, door de in-
dustrie als “zwarte dozen” geleverde, apparaten die
gerund kunnen worden in een fabrieksmatige opzet
met daarnaast een business plan dat optimaliseert
naar gevraagde dienstverlening en de daarbij beho-
rende laagste prijs. Sommigen gaan zelfs zover dat ze
menen dat ons product hiermee aan het eind van zijn
levenscyclus is gekomen. In zo’n opvatting gedijt de
gedachte dat je in het klinisch-chemisch laboratorium
niet meer dan een manager of beheerder nodig hebt
met wat personeel dat aan de knoppen draait. Moge-
lijk dat in Nederland de geringe interesse van de me-
dicus voor het zelf verrichten van werkzaamheden in
het klinisch-chemisch laboratorium aan deze opvat-
ting debet is. Dit is niet het geval in andere landen,
zoals het Verenigd Koninkrijk en de Verenigde Sta-
ten, maar is ook in Nederland in vroegere tijden an-
ders geweest, zoals o.a. mag blijken uit de activiteiten
van de ontdekker van het onderscheid tussen het di-
recte en indirecte bilirubine, Dr. Hijmans van den
Bergh, een arts die aan het begin van de vorige eeuw
zijn praktijk voerde in de toenmalige Groningse In-
terne kliniek. Wat dan ook de oorzaak moge zijn, de
mening heeft intussen postgevat dat de stijging van
de kosten in de gezondheidszorg in niet geringe mate
veroorzaakt wordt door een wildgroei aan overbodige
diagnostiek, o.a. in het klinisch-chemisch laborato-
rium. Misschien is dit deels waar, in welk geval we
als beroepsgroep meer dan ooit de hand in eigen boe-
zem moeten steken en we ter bestrijding van deze
wildgroei, zo deze er al moge zijn, de steun hadden
mogen ondervinden van onze directies en raden van
bestuur, en door een Nederland-brede aanstelling van
hoogleraren klinische chemie aan de faculteiten ge-
neeskunde. Immers, slechts door verdere objective-
ring van het aanvraagpatroon op wetenschappelijke
basis, tegenwoordig ook wel “evidence based labora-
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tory medicine” geheten, en door het geven van onder-
wijs aan toekomstige en reeds praktiserende artsen,
kan hieraan mogelijk een halt worden toegeroepen.
Helaas is dit een luchtkasteel gebleken en heeft ons
vakgebied te maken gekregen met een paradoxale re-
actie waarin het nut van de klinisch chemicus door
sommigen zelfs wordt betwijfeld. Een opvatting die
eveneens geen recht doet aan de bijdrage die de kli-
nisch chemicus levert in zijn of haar rol als algemeen
pathobiochemicus en pathofysioloog met zowel alge-
mene als diepgravende kennis van abnormale chemi-
sche reacties en abnormale functies zoals die zich
kunnen voordoen in de levende materie. In dit tijd-
perk van DNA-technologiegeweld dreigt de patho-
biochemicus en pathofysioloog zelfs een uitster-
vende, of tenminste bedreigde, soort te worden. 

Het zijn deze twee onderdelen van ons vakgebied, te
weten de interpretatie en het nut van laboratoriumge-
gevens, en de rol als pathobiochemicus en pathofy-
sioloog, waar ik het vandaag met u over wil hebben.
Door het schetsen van de diversiteit van deze onder-
werpen, zal ik trachten u bij te praten over enkele
ontwikkelingen in de klinische chemie ten behoeve
van de patiëntenzorg, het onderzoek en het onderwijs.

Het doel van de klinische chemie
Zoals gezegd is het afleveren van een getal als uit-
komst van een analyse niet het uiteindelijke doel van
de klinische chemie. Meten is in ons vak pas weten
als er een kennisdeel aan wordt toegevoegd. Het gaat
immers om wat dit getal betekent in de zin van ge-
zondheid of ziekte, goede of slechte prognose, of het
wel of niet aanslaan van de ingestelde therapie.
Meestal vindt deze interpretatie plaats aan de hand
van zogenaamde referentiewaarden, in de wandel-
gangen ook wel “normaalwaarden” geheten en uitge-
drukt als het bereik tussen het 2,5 en 97,5 percentiel
van een gezonde referentiepopulatie. Vergelijking van
de testuitslag met dit referentie-interval levert ons een
uitspraak “normaal” dan wel “abnormaal”, en op deze
wijze bezien kunnen we de clinicus voor hetzelfde
geld van deze uitspraken voorzien, als alternatief
voor het doorgeven van een getal. In de praktijk ligt
dit echter niet zo eenvoudig. Het gaat immers ook in
ons vak om kansen, en kansen liggen per definitie
tussen de 0 en 100%. Natuurlijk wil niemand horen
dat een diagnose of therapie wordt ingesteld op basis
van een kans die niet 0 of 100% bedraagt, maar dat is
wel de praktijk en het is voor ons allen de kunst om
onze onzekerheid te communiceren naar de aanvra-
gende arts (als het om onze discipline gaat) en naar
de patiënt (als het om de medische discipline gaat). 

Mijns inziens hebben wij als klinisch chemici in dit
traject nog veel te doen. Niet zelden houden we ons
nagenoeg uitsluitend bezig met de dagelijkse labora-
toriumorganisatie en met de uitkomst van onze acti-
viteiten slechts in de zin van analytische kwaliteits-
controle, en hebben we daarmee mogelijk te weinig
oog voor wat de clinicus nu eigenlijk van ons product
verwacht en wat hij of zij nu eigenlijk met ons pro-
duct doet. Studies van de factoren die biologische va-

riatie veroorzaken, diepgravend onderzoek van refe-
rentiewaarden en ruime ervaring opdoen met de ge-
zochte pathologie is voor ons niet zelden een sluit-
post, doch verdient een wetenschappelijke aanpak en
niet alleen in de academische centra. Slechts door
mee te doen in de frontlijn van de medische kennis
kunnen we ons vakgebied het aanzien geven dat het
verdient. Het uiteindelijke doel zou moeten zijn het
komen tot een goed gefundeerde laboratoriumdif-
ferentiaaldiagnose die, toegevoegd aan de klinische
gegevens en andere weegfactoren, moet leiden tot de
finale diagnose, of het verrichten van vervolgonder-
zoek. De uitgifte van het Diagnostisch Kompas (4),
waaraan vele collega’s meewerkten, is in deze een
uitermate nuttig initiatief. In de toekomst zal het dia-
gnostisch proces ongetwijfeld verder ontwikkeld en
geobjectiveerd worden door het gebruik van artifi-
ciële intelligentie. Voorbeelden van expertsystemen
zijn vanuit de geneeskunde reeds voorhanden, maar
de toepassing van de hierin gebruikte technieken ten
behoeve van ons vakgebied is nog gering. Kansen
hiervoor dienen zich met name aan in de analyse van
stoffen die op complexe wijze metabool dan wel fy-
siologisch aan elkaar gerelateerd zijn en waarvoor het
nagenoeg onmogelijk is om het brede scala van mo-
gelijke pathologische achtergronden paraat te hebben.
Hierbij kan gedacht worden aan de uitkomst van pro-
fileringstechnieken waarin een groot aantal aan elkaar
verwante stoffen in een enkele analyse worden bepaald. 

Een gehumaniseerde flesvoeding-vetzuursamen-
stelling
Als een misschien niet typisch klinisch-chemisch
voorbeeld mag dienen een onderzoek dat onlangs in
ons laboratorium is uitgevoerd door Drs. Ella Smit in
samenwerking met Prof. Rudy Boersma (5). Het be-
treft de vetzuursamenstelling van zuigelingenvoe-
ding. Omdat borstvoeding de beste voeding is voor
de zuigeling, is de vetzuursamenstelling van flesvoe-
ding gebaseerd op die van moedermelk. Met andere
woorden, moedermelk is de gouden standaard en
hiervan afgeleid zijn tal van aanbevelingen van natio-
nale en internationale voedingscommissies inzake de
individuele vetzuurgehaltes van flesvoeding. De ge-
dachte hierbij is dat een flesvoeding die voldoet aan
elk van deze aanbevelingen lijkt op moedermelk. Het
is daarmee dus als het ware een “gehumaniseerde”
flesvoeding. Het bleek dat de individuele gehaltes
van de door ons geanalyseerde flesvoedingen in het
algemeen redelijk voldeden aan deze aanbevelingen,
doch dat ze niet overeenkwamen met die van moe-
dermelk indien we de vetzuurgehaltes beoordeelden
in hun onderlinge samenhang. Het is namelijk niet zo
dat de aanbevolen gehaltes voor de individuele vetzu-
ren in alle combinaties ook daadwerkelijk vóórkomen
en slechts toetsing aan deze samenhang, vervat in een
multivariaat model, kan leiden tot een vetzuursamen-
stelling van flesvoeding die in alle opzichten de na-
tuur nabootst. Dit multivariate model is als het ware
de blauwdruk van moedermelk, waarin de 26 belang-
rijkste vetzuren zich bevinden in een kleine gebiedje
van een 26-dimensionale ruimte. Nu kunnen wij ster-
velingen al met moeite denken in drie dimensies,
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maar een computer heeft geen moeite met wel 100 di-
mensies. De mathematische kennis om deze blauw-
druk te construeren is reeds geruime tijd voorhanden
en het wordt tijd dat we deze beginnen toe te passen
ten behoeve van bijvoorbeeld afwijkingen in amino-
zuurpatronen, organischezurenprofielen, het steroïd-
profiel en het vetzuurprofiel en ten behoeve van een
beter begrip van stoffen die een fysiologische relatie
met elkaar onderhouden, zoals de diverse endocriene
assen, de electrolyten en de bloedgassen. Met de er-
kenning van de onderlinge samenhang, ook wel ge-
noemd de balans, tussen de verscheidene stoffen in
biologische systemen komen we dichter tegen de fy-
siologie en overstijgen we beschouwingen die louter
gebaseerd zijn op univariate gegevens. Zo kan het
dus vóórkomen dat alle gevonden waarden in het re-
ferentiegebied liggen, doch dat de onderlinge samen-
hang tussen de stoffen aangeeft dat er sprake is van
een gestoorde balans.

Van referentiewaarden naar actiegrenzen en streef-
waarden 
Met de benadrukking van het belang van referentie-
waarden en hun onderlinge samenhang in de inter-
pretatie van laboratoriumgegevens dienen we ons
tegelijkertijd te realiseren dat het gebruik van refe-
rentiewaarden zijn langste tijd reeds heeft gehad, en
dat deze in toenemende mate vervangen zullen wor-
den door actiegrenzen en streefwaarden. Treffende
voorbeelden hiervan komen tot ons via de primaire
en secundaire preventieve geneeskunde, waarin meer
gedacht wordt in termen van risico, risicofactoren en
langetermijnconsequenties dan in termen van daad-
werkelijk aantoonbare pathologie. Laat ik een aantal
voorbeelden geven. Het meest bekende is uiteraard
de diagnostiek van diabetes mellitus (6), maar evenzo
werken we, gebaseerd op grote multicenterstudies,
reeds geruime tijd met streefwaarden voor de korte-
en langere-termijn-glucosehomeostase van deze om-
vangrijke patiëntengroep ter voorkóming van de
langetermijn microvasculaire complicaties (7). Evenzo
wordt het serumcholesterol al lang niet meer getoetst
aan referentiewaarden, maar beoordeeld in samen-
hang met andere risicofactoren op hart- & vaatziekten
teneinde te beslissen of de patiënt behandeld zal wor-
den met een bloeddruk- en/of cholesterolverlagend
middel (8). Een laatste voorbeeld: als we het verlies
van bot met toenemende leeftijd, en de daarmee ge-
paard gaande toegenomen kans op botbreuken, zoals
een heupfractuur, niet meer wensen op te vatten als
een normaal ouderdomsverschijnsel, doch dit verhef-
fen tot pathologie, dan kunnen we vanaf dat moment
niet meer werken met de leeftijdsafhankelijkheid van
de parameters van botaanmaak en afbraak. We dienen
dan over te gaan op afkapwaarden die gebaseerd zijn
op wetenschappelijk onderzoek van het samenhan-
gende risico op botbreuken. 

De toenemende strategie om alle modificeerbare risi-
cofactoren door middel van interventie te reduceren
tot op het laagst haalbare en verantwoorde niveau
maakt het noodzakelijk dat de klinisch chemicus
meer dan ooit in staat moet zijn om de uitkomsten

van epidemiologisch onderzoek, grote interventiestu-
dies en metastudies te kunnen beoordelen, teneinde
deze samen met de clinicus te kunnen vertalen naar
actiegrenzen en streefwaarden voor de behandeling.
In toenemende mate zal aandacht moeten worden ge-
schonken aan de juistheid en de reproduceerbaarheid
van de analyseresultaten die dicht tegen deze afkap-
waarden aanliggen. Immers, indien het hiervoor vast-
gestelde “error budget” niet wordt gehaald dreigt
over- en onderdiagnostiek die respectievelijk gepaard
gaan met over- en onderbehandeling. Niet altijd kun-
nen de gegevens worden ontleend aan een internatio-
naal bereikte consensus of een richtlijn van één van
onze beroepsverenigingen en zal, tegen de achter-
grond van de klinische consequenties, een eigen in-
terpretatie en afweging moeten worden gemaakt,
teneinde te komen tot een lokale actiegrens of streef-
waarde en de daarbij toegestane maximale afwij-
kingen van de juistheid en de precisie.

Hyperhomocysteïnemie en hart- & vaatziekten: is
testen zinnig?
Laat ik ter illustratie hiervan een voorbeeld geven uit
ons eigen laboratorium. Het betreft onderzoek van
Drs. Rebecca Fokkema naar de toegevoegde waarde
van de bepaling van het plasmahomocysteïne (9-11).
Homocysteïne is een aminozuur dat gevormd wordt
uit methionine en dat is op zijn beurt weer een ami-
nozuur dat we zelf niet kunnen maken en dus via
onze voeding moeten binnenkrijgen. Het is de laatste
jaren duidelijk geworden dat een te hoog plasmaho-
mocysteïne een risicofactor is voor het ontstaan van
hart- & vaatziekten, voor diverse zwangerschapscom-
plicaties, waaronder pre-eclampsie, en voor een aan-
tal neurologische aandoeningen, waaronder de ziekte
van Alzheimer. De strikte bewijzen hiervoor zijn nog
niet geheel rond, maar er zijn intussen goede redenen
om een te hoog homocysteïne te verlagen in personen
met een sterk verhoogd risico op hart- & vaatziekten.
Dit temeer omdat verlaging op eenvoudige wijze kan
gebeuren door het slikken van vitamine B12, vitamine
B6 en met name foliumzuur. Deze therapie kost nage-
noeg niets, er is geen gevaar voor bijwerkingen, dus
wat let ons om op grote schaal homocysteïne te gaan
meten en de personen met een verhoogd homocys-
teïne met vitamines te suppleren?

De vraag is echter: wat verstaan we eigenlijk onder
een verhoogd homocysteïne en als we al een grens op
wetenschappelijke gronden kunnen vaststellen, wat
wordt dan ons beleid bij het vaststellen van een ver-
hoogd homocysteïne, hoeveel mensen met een ver-
hoogd homocysteïne kunnen we bij de uitvoering van
dit beleid verwachten en wat kost dit allemaal? In de
literatuur kunnen pleidooien worden gevonden voor
zowel het hanteren van referentiewaarden, als actie-
grenzen en streefwaarden. Onze opvatting is dat het
baseren van een homocysteïnegrens op referentie-
waarden tamelijk onzinnig is, omdat we in de wes-
terse wereld nagenoeg allemaal voorbestemd zijn om
hart- & vaatziekten te krijgen en je met het hanteren
van referentiewaarden dus niet veel onderscheidend
vermogen zal introduceren. Het lijkt daarom het beste
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om een grenswaarde te ontlenen aan de relatie tussen
homocysteïne en het risico van hart- & vaatziekten en
hierbij een concentratie aan te wijzen vanaf welke het
risico bij consensus onaanvaardbaar wordt geacht. Op
grond van een aantal in de literatuur beschreven zo-
genaamde case-control studies, kom je dan op een
afkapwaarde van 10 µmol/l en dit is dan ook de grens
die de American Heart Association aanbeveelt. Ge-
lukkig ligt deze afkapwaarde eveneens dicht bij de
grens die bereikt kan worden als je aan gezonde per-
sonen vitamines toedient, want uit ons eigen onder-
zoek bleek dat bij vitaminetoediening 96% van de ge-
zonde volwassenen een waarde kan bereiken die
onder de 9,3 µmol/l ligt. Het kan niet mooier: de
weloverwogen afkapwaarde voor de diagnostiek zo-
als gehanteerd door de American Heart Association,
en die gebaseerd is op risico, ligt nagenoeg boven
op een haalbaar behandelingsdoel; we gaan nu dus op
grote schaal personen met verhoogd risico testen op
homocysteïne en diegenen met verhoogde waarden
behandelen! Welnu, deze conclusie is fout, want als
we deze grenzen hanteren dan blijkt dat 50% van U,
zoals U hier in de zaal zit, een homocysteïne heeft
van boven de 10 µmol/l en dat 65% van U een
waarde heeft boven de 9,3 µmol/l. In de werkelijke
doelgroep, de personen met verhoogd hart & vaat-
ziekte risico, zijn deze percentages nog hoger, respec-
tievelijk 65 en 74%. De zogenaamde a-priori-kans op
een abnormale test is dus bijzonder hoog, en wel van
een dusdanige orde dat je er maar beter vanuit kunt
gaan dat iedereen een abnormaal homocysteïne heeft
en dat hierop blijkbaar uitzonderingen bestaan. Het
eeuwige dilemma: is het glas half leeg of half vol?
Deze gegevens moeten echter eveneens worden be-
zien in het licht van de kosten van de test, de kosten
van de behandeling en de potentiële bijwerkingen.
Wat zijn de feiten? Een homocysteïnetest kost € 34,17
(12). Daarentegen kost een foliumzuursuppletie 1,8
eurocent per dag indien je het supplement bij de dro-
gist koopt, en is de kans op toxiciteit van de aanbe-
volen 0,4-0,5 mg dosering verwaarloosbaar. Voor de
kosten van één enkele test slik je dus ruim 5 jaar da-
gelijks foliumzuur en een willekeurige persoon
brengt daarmee zijn homocysteïne met zeer grote
mate van waarschijnlijkheid naar omlaag tot op het
laagst haalbare risico. En zo illustreert dit voorbeeld
het nut van dit toegepast onderzoek en vragen de uit-
komsten hiervan om de laatste woorden van de criti-
casters van de stijging van de kosten in de gezond-
heidszorg, en van de sceptici van de toegevoegde
waarde van de klinisch chemicus. Wij bevelen op
wetenschappelijke gronden aan om niet te testen, ver-
spreiden deze kennis lokaal, en publiceren onze re-
sultaten onder andere in het hoogst haalbare inter-
nationale tijdschrift van de klinische chemie. De
Nederlandse Hartstichting beveelt intussen aan een
protocol dat voorziet in herhaalde homocysteïneme-
tingen in hoogrisicopatiënten (13), het Nederlands
Tijdschrift voor de Geneeskunde vindt het onnodig
om onze kritiek onder de aandacht te brengen van
hun lezers, en ondertussen ligt het primaat voor de
aanvraag van laboratoriumbepalingen nog altijd bij
hun publiek. 

Duidelijk en helder toont deze casus aan dat de klini-
sche chemie zijn eigen toegepast onderzoek moet
kunnen verrichten. Slechts met de gegevens die hier-
uit voortkomen en door het doceren van “evidence
based laboratory medicine” kan invloed verkregen
worden op het aanvraaggedrag. De opvatting van het
klinisch-chemisch laboratorium als zijnde een louter
facilitair bedrijf en de inkrimping van ons aandeel in
het universitaire curriculum verzwakken onze positie
en ons aanzien in het medisch bedrijf en heeft daar-
mee sterke gelijkenis met het slachten van de kip met
de gouden eieren. Als poortwachters van het aan-
vraaggedrag ontbreekt het ons bovendien aan een
duidelijk standpunt inzake de gewenste kosteneffecti-
viteit van de door ons verrichte bepalingen. Een der-
gelijk standpunt lijkt overigens niet eenvoudig te 
ontwikkelen omdat je al snel aanloopt tegen de vraag
“wat ons leven dan wel niet waard is”. Daarenboven
kan men zich vanuit een macro-economisch oogpunt
afvragen wáár begonnen zou moeten worden als
kosteneffectiviteit tot een absolute norm wordt verhe-
ven in de geneeskunde en in onze maatschappij in
zijn totaliteit. Laat ik ter illustratie hiervan een aantal
getallen met U doornemen uit Amerikaanse schat-
tingen, zoals die gepubliceerd zijn in 1995 (14).
Uiteraard zijn deze Amerikaanse cijfers niet klakke-
loos van toepassing in de Nederlandse maatschappij,
maar het gaat me hier om hun onderlinge verhou-
dingen en de grote lijnen. 

De kosteneffectiviteit van een levenssparende inter-
ventie wordt gedefinieerd als iedere strategie die de
kans reduceert op prematuur overlijden. De eenheid
van kosteneffectiviteit is de gemaakte kosten per ge-
wonnen levensjaar. Mochten we bijvoorbeeld met el-
kaar bedenken dat asbest niet meer in producten mag
worden gebruikt dan kost dat $220.000 per gewonnen
levensjaar, maar mochten we vinden dat de auto-
bandenindustrie hun benzeenuitstoot moet reguleren
dan kost deze wens bijna 91.000 keer meer, namelijk
$20 miljard per gewonnen levensjaar. Het handhaven
van de 55-mijl/uur-snelheidsbeperking voor de ver-
keersveiligheid op nationale snelwegen buiten de be-
bouwde kom kost de Amerikanen $150.000 per ge-
wonnen levensjaar. Vergelijk dit met het benodigde
bedrag van $6.500 per gewonnen levensjaar ten be-
hoeve van het screenen van jongetjes onder de 10 jaar
op een verhoogd cholesterol. Deze screening gebeurt
niet in Amerika en ook niet in ons land. Wat we in
Nederland óók niet doen is screenen op de sikkel-
celziekte in een laagrisico non-negroïde bevolking,
want dat kost naar schatting $34 miljard per gewon-
nen levensjaar, doch we doen dit eveneens niet in 
de negroïde bevolking, hetgeen $240 kost per gewon-
nen levensjaar. Hoe kan men zonder bijmenging van
persoonlijke normen, waarden en opvattingen tegen
elkaar afwegen dat een methadonprogramma voor
heroïneverslaafden ons zelfs geld oplevert per ge-
wonnen levensjaar, dat het advies om te stoppen met
roken aan hen die meer dan 1 pakje per dag roken ons
daarentegen per gewonnen levensjaar $9.800 kost en
dat het screenen van bloeddonoren op HIV/AIDS ons
komt op $14.000 per gewonnen levensjaar. Toegege-
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ven, weinig gegevens zijn ons momenteel bekend
over de kosteneffectiviteit van de creatininebepa-
lingen zoals we die in het klinisch-chemisch laborato-
rium dagelijks zonder al teveel inzicht in de indicatie-
stelling uitvoeren ten behoeve van zeer uiteenlopende
categorieën patiënten. Men kan zich echter tegen het
geschetste macro-economisch perspectief afvragen of
dit nu de meest brandende en maatschappelijk rele-
vante vraag is die we met elkaar kunnen bedenken en
of alleen het stellen van de vraag ons rechtvaardigt
om hierin te investeren teneinde de benodigde gege-
vens boven water te halen. Een dergelijke investering
heeft immers gelijkenis met het aanstellen van func-
tionarissen die op voorhand meer kosten aan salaris,
en niet te vergeten overhead, dan dat hun bezuini-
gingen ons ooit zullen opleveren. U mag van mij ver-
wachten dat ik met deze nuancering in het achter-
hoofd zal doorgaan met de objectivering van het nut
van laboratoriumbepalingen.

Ons genoom
Veel aandacht gaat momenteel uit naar de uitbreiding
van de kennis over ons genetisch materiaal, in zijn
geheel geheten ons “genoom”. Vraag een moderne
biochemicus wat een eiwit is en wees niet verbaasd
bij het antwoord: is dat niet dat stofje dat tot expres-
sie komt na transcriptie, splicing, translatie en post-
translationele modificatie? Vervolgens steekt hij een
enthousiast verhaal af over de regulatie van dit alles,
waarbij hij en passant eveneens de laatste stand van
zaken meeneemt in de hieraan voorafgaande signaal-
transductie. Bevreesd voor het missen van de interna-
tionale boot heeft het kabinet (15) voor het tijdvak
van 2001-2006 besloten 188,8 miljoen euro te inves-
teren in onderzoek van ons erfelijk materiaal, genaamd
genomics1. Hierin is niet opgenomen de simultane in-
spanningen van onderzoeksinstellingen, bedrijven, en
private instellingen waaronder medische fondsen. De
mening is dat met genomics de patiëntindividuele
defecten in het DNA zullen worden opgespoord en
dat er therapieën zullen worden ontwikkeld die speci-
fiek op deze defecten zijn gericht, de zogenaamde
“designertherapieën”. Onderzoeksgelden voor weten-
schap worden niet zelden ingezet op plaatsen waar
doorbraken mogelijk lijken of daar waar marketing-
achtige strategieën de geldschieters ervan hebben
doen overtuigen dat hun investeringen goed worden
besteed. In gewoon Nederlands heet dat “inzetten op
modeverschijnselen”. Wetenschappers volgen tegen-
woordig colleges onderhandelingsstrategie, bezoeken
symposia met titels als “wetenschap naar de markt”
en doen aan mediatraining. En zo ontstaan naast ge-
nomics indrukwekkende nieuwe woorden met soms
oude betekenissen zoals proteomics, transcriptomics,
metabolomics, nutrigenomics en bioinformatics. De
meest recente die ik onlangs in “PubMed” tegen-

kwam is “infectomics” (16), hetgeen volgens de au-
teurs de combinatie is van genomics en proteomics
voor microbiële infecties. We willen alleen nog maar
in toptijdschriften publiceren, want iedere publicatie
in een slechter blad doet onze gemiddelde citatie-
index dalen. Nieuwe bureaus verschijnen en fraaie
multicolorfolders zien het licht. Er wordt gespecu-
leerd over mogelijkheden en kansen, en we gooche-
len met immense datasets die slechts supercomputers
nog kunnen verwerken. We proberen artsen te leren
dat ze bepalingen gerícht moeten aanvragen, maar
propageren tegelijkertijd dat er grote doorbraken zul-
len komen uit een óngerichte verschilanalyse van de
aanwezige eiwitten in ziek en gezond weefsel. Toege-
geven, het wetenschappelijk paradigma kan de voort-
gang belemmeren omdat we met ons huidige concept
immers slechts vindingen zullen doen die voort-
borduren op reeds bestaande kennis. Er moet aan de
andere kant een goede reden zijn om de beproefde
methode van hypothesestelling langdurig aan de kant
te zetten. De onderliggende reden gieten we onze
studenten met de paplepel in en komt erop neer dat 
je een geniaal idee niet kunt onderscheiden van een
onbezonnen idee. Geen van beide conformeren zich
immers aan de gebruikelijke opbouw in de weten-
schap en de kwalificatie geniaal of waanzin wordt
pas achteraf gegeven.

Een investering in genomics is goed te verdedigen als
een kortstondige inhaalslag waarin we onze basisge-
gevens in korte periode op peil brengen. Veel waarde-
volle kennis is daarmee intussen opgedaan. We ken-
nen momenteel het gehele boek van ons genoom,
doch we twijfelen nog aan de interpretatie van de
schijnbaar eindeloze opeenvolging van A, T, G en C.
Onder genomics zou niet moeten worden verstaan de
interpretatie van dit boek naar “de functie van de ge-
nen en de manier waarop de erfelijke eigenschappen
worden vertaald naar het functioneren van een cel, en
uiteindelijk het gehele organisme”. Op deze manier
gedefinieerd is genomics namelijk een synoniem ge-
worden van biowetenschap, met dien verstande dat
de biowetenschap in deze nieuwe uitleg uitsluitend
benaderd wordt vanuit ons erfelijk materiaal. Dit is
temeer een merkwaardige gedachte als we bedenken
dat er in de evolutie eerst een omgeving was en dat
hierin vervolgens organismen zijn ontstaan met een
op deze specifieke omgeving aangepaste genetische
code. Wees niet verbaasd als een spinazieplant niet
wil gedijen op de Mars-bodem, ook al geef je vol-
doende water en een kunstmest die op de aardbodem
is ontwikkeld.

Mijns inziens is het in dit DNA-tijdperk van belang te
blijven bij een holistische benadering van gezondheid
en ziekte waarin naast ons genoom en onze omgeving
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1Onder genomics verstaat het Kabinet, in navolging van de Tijdelijke Adviescommissie Kennisinfrastructuur Genomics: het door
grootschalige DNA-sequentieanalyse in kaart brengen van de genomen van mensen, dieren, planten en micro-organismen en het
grootschalig onderzoek naar de functie van genen en de manier waarop erfelijke eigenschappen zoals vastgelegd in de genen, worden
vertaald naar het functioneren van een cel en uiteindelijk het gehele organisme. Ook ‘high throughput’ technologieën zoals pro-
teomics en metabolomics en de bioinformatica, die informatieverwerking en analyse van de zeer grote hoeveelheden complexe data
mogelijk maken, rekent het Kabinet tot genomics.



eveneens ons geboortegewicht, en met name de inter-
acties tussen deze drie grootheden, een belangrijke
rol wordt toebedacht. Moderne inzichten tonen een
interactie tussen véle genen in het ontstaan en in de
ernst van de ziekte, en laten zien dat er zelfs in de
precipitatie van monogenetische ziekten een sterke
invloed aanwezig is van andere genen en niet in de
laatste plaats ook van onze omgeving. Hiervan zijn
intussen talrijke voorbeelden. Hoewel nagenoeg alle
patiënten met dysbetalipoproteïnemie het apoE2E2-
genotype hebben, ontwikkelt slechts 1-10% van de
personen met dit genotype dysbetalipoproteïnemie.
Homozygotie voor het sikkelcelgen in combinatie
met een persisterend hemoglobine F veroorzaakt
zelden klachten en wordt meestal bij toeval ontdekt.
Patiënten die al jaren in remissie zijn van chronische
myeloïde leukemie, vertonen bij gevoelige analyse
van hun beenmerg nog steeds de chromosomale
translocatie waaraan causaliteit met hun ziekte wordt
toegeschreven. Moeten we kinderen met fenylketonu-
rie die een fenylalanine-arm dieet krijgen eigenlijk
nog wel patiënten noemen en is het ons intussen nog
niet duidelijk dat onze doodsoorzaak nummer 1
vooral zijn basis vindt in slechte voeding en gebrek
aan beweging? De belangrijkste oorzaak van hart- &
vaatziekten staat te boek als zijnde “polygenetisch”,
hetgeen een verlegenheidsdiagnose is van de molecu-
lair bioloog die wil verhullen dat hij er nog niet veel
van begrijpt. 

Misschien geeft genomics ons de uiteindelijke oplos-
sing, maar als we hierop gaan zitten wachten zullen
we nog lange tijd roomboter aantreffen als onderdeel
van de voeding van de patiënt die na zijn myocard-
infarct tracht te herstellen op de coronary care. Naar
schatting kan tussen de 70 en 90% van de gevallen
van colonkanker, CVA’s, coronaire hartziekten en
type-II-diabetes worden voorkómen door een veran-
dering van onze leefstijl (17). Ondertussen leert de
Barker-hypothese ons dat de kans op een groeiend
aantal ziekten eveneens tot ons komt via de omstan-
digheden waaronder we ons in de baarmoeder hebben
ontwikkeld, zoals weerspiegeld door ons geboortege-
wicht. Waarschijnlijk is hier met het genoom zelf
niets aan de hand, doch ligt abnormale aansturing
door het interne milieu van de uterus ten grondslag
aan een programmering die, tezamen met andere
omgevingsfactoren, op latere leeftijd aanleiding geeft
tot het ontstaan van het conglomeraat van hyperten-
sie, dyslipidemie, insulineresistentie, diabetes melli-
tus, centrale obesitas, kortweg genoemd het metabole
syndroom, ofwel het syndroom X. Met de ontdekking
van receptoren zoals de “peroxisome proliferator ac-
tivated receptors” (PPARs) en enkele andere ligand-
geactiveerde nucleaire transcriptiefactoren is het dui-
delijk geworden dat onze voeding via interactie met
ons genoom bepaalt hoe we deze voeding vervolgens
verwerken. Een aantal veelvuldig gebruikte lipiden-
verlagende geneesmiddelen blijken artificiële ligan-
den te zijn voor deze receptoren, en tal van nieuwe
geneesmiddelen, waaronder een nieuwe generatie
antidiabetica, worden momenteel hiervoor op maat
gemaakt. Deze ontwikkelingen bevestigen het belang

van de omgeving en met name voeding als belang-
rijke component in het voorkómen van ziekte en ter
ondersteuning van het genezingsproces. Ze leren ons
dat nabootsing van de omgeving waarin ons genoom
is geëvolueerd een grotere gezondheidsbevorderende
impact zal hebben dan het in kaart brengen van de
talrijke polymorfismen die zich momenteel in een ge-
zamenlijke inspanning zo succesvol weten te verzet-
ten tegen onze gang naar de MacDonalds. 

De manier waarop de klinische chemie de toegeno-
men kennis op het gebied van ons genoom heeft op-
gepakt kan worden omschreven als bewonderens-
waardig en met de benodigde terughoudendheid daar
waar het gaat om de vertaling naar de routinepatiën-
tenzorg. Slechts weinig diagnoses of therapieën vergen
op dit moment een onderbouwing met DNA-analyses
vanuit een routinematige setting. Tot de evidentere
voorbeelden behoren de reeds genoemde apoE-geno-
typering voor de bevestiging van de diagnose dys-
betalipoproteïnemie, de bepaling van factor V-Leiden
voor onderzoek naar de oorzaak van veneuze trom-
bose, en de diagnostiek van aangeboren stofwisse-
lingsziekten ten behoeve van genetic counseling. Je
kunt je afvragen of het gebied van de zogenaamde
farmacogenetica niet op een betrouwbaarder manier
kan worden benaderd vanuit de klassieke farmaco-
kinetiek dan vanuit de moleculair-biologische analyse
van de geneesmiddelenmetaboliserende enzymen.
Het is immers het fenotype dat de uiteindelijke func-
tie bepaalt en niet het genotype. Aan de andere kant
staan DNA-sequencers in diverse, ook perifere, kli-
nisch-chemische laboratoria in Nederland en wordt
toegepast onderzoek gedaan naar de genetische 
basis van de ziekten waarmee we in onze dagelijkse
praktijk worden geconfronteerd. Zo was moleculaire
diagnostiek tijdens de afgelopen voorjaarsvergadering
van de NVKC het onderwerp van 12 van de 16 vrije
voordrachten en kwamen hiervan maar liefst 3 uit pe-
rifere hospitalen (18).

U mag van mij verwachten dat ik de holistische bena-
dering van ziekten trouw zal blijven. Met andere
woorden, op de vraag “nature or nurture” kies ik, 
als generalist, dus voor beide, echter met nadruk op
“nurture”, simpelweg omdat op dit moment de een-
voudigste en goedkoopste gezondheidswinst is te be-
halen uit de aanpassing van onze leefstijl, en onze
voeding in het bijzonder. Hierbij zullen de zwaarte-
punten voorlopig gelegen zijn in de micronutriënten,
alsmede de optimalisering van de intra-uterine ont-
wikkeling via aanpassing van de voeding van de
zwangere vrouw. Dit alles doe je natuurlijk niet alleen
en vele denkbeelden vinden hun origine in de vrucht-
bare samenwerking met de kinderartsen Prof. Rudy
Boersma, Prof. Albert Okken en Dr. Henk Woltil, de
ontwikkelingsneurologe Dr. Mijna Hadders-Algra, de
internist Dr. Jaap van Doormaal, collega’s Dr.
Janneke Dijck-Brouwer en Dr. Eveline van der Veer,
alsmede de collega’s van Friesland Nutrition, Dr.
Christien van Beusekom en Dr. Anne Schaafsma. Ik
verheug me voor de toekomst op de nog prille samen-
werking met Prof. Jaap Korf en Dr. Ido Kema, waarin
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we de relatie tussen voeding, gedrag en psychiatrie
nader onder de loep zullen nemen.

Lees de natuurlijke biochemische reactie van het
lichaam 
Een duidelijke sta-in-de-weg van voedingsonderzoek
is het in de afgelopen jaren snel opgekomen feno-
meen van de “evidence based medicine”, hetgeen ge-
definieerd kan worden als het, ten behoeve van de
individuele patiënt, integreren van drie factoren, te
weten: het beste wetenschappelijk bewijs, de klini-
sche expertise, en de normen en waarden van de be-
treffende patiënt (19). Helaas wordt “evidence based
medicine” niet zelden alleen opgevat als het kunnen
overleggen van consistente gegevens uit gerandomi-
seerde, placebogecontroleerde dubbelblindtrials met
keiharde eindpunten. Het lijkt hiermee alsof de ge-
neeskunde de betawetenschap heeft ontdekt en haar
daarbij helaas heeft gemisinterpreteerd. Het is im-
mers een goed bewaard geheim dat in de beta-weten-
schap niet zelden de theorie wordt bijgesteld aan 
de hand van het experiment, terwijl ook het loutere
bestaan van axioma’s geen goed doet aan het begrip
bewijskracht. De unieke voorkeuren, bezorgdheden
en verwachtingen van de individuele patiënt zijn
evenzó onderdeel van “evidence based medicine”.
Indien we halsstarrig aan een strikt wetenschappe-
lijke bewijsvoering vasthouden, zullen we mijns in-
ziens een onnodige voedingsbodem blijven aandra-
gen voor de alternatieve geneeskunde, waarin op dit
moment naar schatting reeds 1-2 miljard gulden (20)
per jaar omgaat tegen zo’n 81 miljard in de reguliere
zorg anno 2002 (21). Zoals veel Nederlanders blijk-
baar niet willen dat hun land uitsluitend als een BV
wordt gerund, wensen veel patiënten niet louter met
wetenschappelijke argumenten om de oren te worden
geslagen. Bovendien heeft ook de “gerandomiseerde,
placebo gecontroleerde trial” zijn limitaties als we
bedenken dat het “harde” bewijs op zijn best slechts
wordt geleverd in relatie met de gehanteerde inclusie-
en exclusiecriteria en dat de voorspellende waarde
voor de individuele patiënt, uitgedrukt in “numbers
needed to treat”, niet zelden tegenvalt. Anders ge-
zegd: significantie is okay, maar er bestaat nog steeds
geen test voor relevantie. Sterker nog, er bestaat ook
geen evidence voor “evidence based medicine”. Er
zijn immers geen dubbel-blinde gerandomiseerde
studies die aantonen dat “evidence based” behande-
lingen beter zijn, omdat het onethisch is om de con-
troleclinici de kennis over de onderzochte “evidence
based” behandeling te onthouden.

In de praktijk zal het voor veel behandelingen niet
eenvoudig of te kostbaar zijn om het ultieme bewijs
van werkzaamheid te leveren op harde klinische eind-
punten, en daarom zullen we in sommige gevallen
een, misschien tijdelijke, concessie moeten doen aan
de sterkte van de bewijskracht. Dit geldt met name
voor onderzoek naar de preventie van ziekten, waar-
onder het meeste voedingsonderzoek moet worden
gerekend. De redenen hiervan zijn de grote groepen
die hiervoor nodig zijn, de lange duur van de inter-
ventie, de hieraan gerelateerde hoge kosten, de ethi-

sche problematiek rondom zeer lange interventiestu-
dies, de moeizame patenteerbaarheid van voedings-
stoffen, en de hier weer aan gerelateerde relatief ge-
ringe winsten die met het ontwikkelde product
kunnen worden behaald. Het zal dus helaas nog wel
even zo blijven dat het voorschrijven van een genees-
middel een betere kans krijgt in het voorkómen en de
behandeling van ziekte dan het aanpassen van onze
voeding. Het verwachtingspatroon van de consument
en patiënt inzake voeding is echter gestegen van
gezondheidherstellend en gezondheidondersteunend
naar gezondheidbevorderend. Bovendien weten we
intussen dat marginale tekorten aan micronutriënten,
waaronder vitaminen en mineralen, sluipmoordenaars
kunnen zijn op langere termijn, zonder dat er in de
voorafgaande jaren sprake was van herkenbare kli-
nische verschijnselen. We praten hier dus niet over
rachitis als een uiting van vitamine-D-tekort, nacht-
blindheid als uiting van een tekort aan vitamine A, of
van scheurbuik vanwege onvoldoende vitamine C,
doch over U en over mij, die er aan de buitenkant ge-
zond uitzien, maar die momenteel mede vanwege
onze lage vitamine-D-status bezig zijn om osteopo-
rose te ontwikkelen en op weg zijn naar hart- & vaat-
ziekten mede vanwege onze te lage inname van
foliumzuur en mogelijk andere micronutriënten.

Het is ook op dit gebied van de zogenaamde subklini-
sche deficiënties waaraan de klinische chemie een be-
langrijke bijdrage levert, omdat we ons hierin kunnen
bedienen van de natuurlijke reactie van het lichaam.
Dreigende tekorten aan vitaminen en mineralen ver-
oorzaken natuurlijke biochemische signalen, die op
omgekeerde wijze gebruikt kunnen worden om deze
dreigende tekorten vast te stellen en te bestrijden
door middel van suppletie. Zo gaat de concentratie
van de “soluble transferrine receptor” in ons bloed
omhoog als ons lichaam een tekort aan ijzer bespeurt
nog alvorens er sprake is van bloedarmoede, stijgt het
parathormoon bij een subklinische vitamine-D-defi-
ciëntie, gaat ons homocysteïne omhoog bij een
foliumzuurtekort, stijgt het methylmalonzuur bij een
dreigend vitamine-B12-gebrek, en synthetiseert ons
lichaam een abnormaal vetzuur, genaamd “Mead
acid”, als onze essentiële-vetzuur-status te laag is.
Deze zogenaamde functionele markers van onze
micronutriëntstatus zijn “zachte” parameters zoals
bezien vanuit de ”evidence based medicine”, omdat
ze immers afwijkingen kunnen aantonen in personen
die geen symptomen vertonen en omdat hun correctie
door toediening van het betreffende micronutriënt
zijn preventieve werkzaamheid nog niet heeft bewe-
zen. De sceptici onder ons rangschikken deze para-
meters onder “ziektemarkers die op zoek zijn naar
een ziekte”, de aanhangers van de preventieve ge-
neeskunde maken zich op voor hun gebruik voor het
vaststellen van subklinische deficiënties, en voedings-
commissies lonken intussen naar deze markers voor
het vaststellen van de aanbevolen dagelijkse hoeveel-
heid. Gedurende de afgelopen jaren hebben we in ons
laboratorium veel onderzoek aan deze markers ge-
daan. Ze waren onderdeel van de promotie van Dr.
Janneke Dijck-Brouwer en zullen evenzo onderdeel
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zijn van de promoties van Drs. Francien Velzing-
Aarts, Drs. Rebecca Fokkema en Drs. Ella Smit. We
zijn ervan overtuigd dat er met de uitkomsten van dit
onderzoek winst is te behalen in zowel de gezond-
heidzorg als de volksgezondheid. 

Hoezo “tropische” geneeskunde?
De Nederlands Antilliaanse Stichting voor Klinisch
Hoger Onderwijs (NASKHO), een samenwerkings-
verband op het gebied van onderwijs en onderzoek
tussen de Rijksuniversiteit Groningen en de Neder-
landse Antillen, heeft sinds zijn oprichting op 17 mei
1967 een belangrijke bijdrage geleverd aan het hui-
dige hoge niveau van de gezondheidszorg op de
Nederlandse Antillen en Aruba en heeft via de sub-
sidiëring van lokale projecten méér dan alleen een
wetenschappelijk microklimaat doen ontstaan. Zo
zijn de door de NASKHO georganiseerde postacade-
mische cursussen van groot belang voor het behoud
van het lokale niveau van de geneeskunde en hebben
haar wetenschappelijke activiteiten geleid tot tien-
tallen publicaties, die een objectieve evaluatie ruim-
schoots hebben doorstaan. Echter, óók het belang van

Nederland was een drijfveer voor één van de initiatief-
nemers van de oprichting van de NASKHO, wijlen
Prof. Jonxis. Hierbij moet met name worden gedacht
aan de zogenaamde “tropische ziekten” die via immi-
gratie naar ons toe komen en aan de Nederlandse va-
kantiegangers die de besmettelijke vormen hiervan na
hun bezoek aan de tropen importeren. Zoals uiteenge-
zet in de inaugurele redes van de Antilliaanse hoogle-
raren Saleh in 1983 en Rojer in 2000 is het bovendien
in de huidige Nederlandse multiculturele samen-
leving van groot belang dat Nederlandse studenten
kennis opdoen van buitenlandse culturen en dat ze dit
bij voorkeur doen vanuit een setting waarin zij zelf in
de minderheid zijn (22, 23). Om deze redenen en uit
dankbaarheid voor de in het verleden van de NASKHO
verkregen subsidies voor de ondersteuning van ons
onderzoek aan vitamine D, pre-eclampsie, hart- &
vaatziekten en de sikkelcelziekte wil ik U vandaag
deelgenoot maken van één van de niet besmettelijke
“tropische ziekten”, zoals die frequent voorkomt in
de bevolking van dit zo vaak bekritiseerde en sociaal
vergeten deel van ons Koninkrijk der Nederlanden. Ik
vraag hierbij speciale aandacht van diegenen op de
Nederlandse Antillen en in Den Haag, die er kenne-
lijk niet in zijn geslaagd om de doelstellingen en het
succes van de NASKHO activiteiten op hun correcte
waarde te schatten en zich daarmee kunnen koesteren
in hun formele gelijk en een veilige afstand tussen
hun bureau en de patiënt.

De sikkelcelziekte is spontaan ontstaan op tenminste
5 plaatsen (figuur 1) rondom de evenaar, waarvan 4
in Afrika en 1 in Centraal India of Saudi Arabië. Het
is een erfelijke ziekte waarbij het hemoglobine, de
rode kleurstof van ons bloed die verantwoordelijk is
voor het zuurstoftransport, een verandering van een
enkel aminozuur heeft ondergaan. Het aldus ontstane
sikkelhemoglobine heeft de onaangename eigenschap
om kristallen te vormen bij de lage zuurstofspanning
zoals die in onze aders heerst. Daardoor krijgen de
rode bloedcellen van deze patiënten de zogenaamde
sikkelvorm, of andere abnormale vormen, die collec-
tief de eigenschap bezitten dat ze star zijn, het bloed
stroperig maken en de vaatwand beschadigen, omdat
de 7 µm grote rode bloedcellen onder normale om-
standigheden zeer flexibel moeten zijn om onze in
doorsnede 3 µm grote haarvaten te kunnen passeren.
De sikkelcelziekte komt nagenoeg alleen tot uiting in
personen die twee abnormale genen van hun ouders
hebben geërfd, maar niet zozeer in diegenen die maar
één sikkelcelgen in zich dragen. Het zogenaamde
homozygote kind heeft in Afrika nagenoeg geen kans
op overleven vanwege deze ziekte, maar het hetero-
zygote broertje of zusje heeft daarentegen een voor-
deel omdat deze een zekere mate van bescherming
genieten tegen malaria. Tot vandaag de dag is malaria
in vele landen rondom de evenaar de belangrijkste
doodsoorzaak in de eerste 5 levensjaren. De natuur is
hard en in onze ogen zeker niet elegant, en zo offert
de evolutie één kind op zodat twee andere kinderen
een betere overlevingskans verkrijgen dan het zoge-
naamde wildtype. Het gen verspreidt zich derhalve
nog steeds in de malarialanden zoals onder andere
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Figuur 1. Ontstaan van sikkelcelziekte.

Figuur 2. Oorsprong van het sikkelcel gen (19/19 (Benin)
haplotype) in Curaçao.



weergegeven door een sikkelceldragerschap van 24%
bij de geboorte in Nigeria, tegen een toename tot
29% op de leeftijd van 5 jaar en ouder.

Het sikkelcelgen op de Nederlandse Antillen (figuur 2)
vindt zijn oorsprong in de import van slaven uit West
Afrika, met name uit het huidige Ghana. Met steun
van de NASKHO hebben we kunnen vaststellen dat
ongeveer 5% (tabel 1) van de Curaçaose bevolking
drager is van het sikkelcelgen en dat we op jaarbasis
de geboorte van ongeveer 7-8 kinderen met de sikkel-
celziekte kunnen verwachten (24). Deze kinderen zijn
homozygoot, of dubbel heterozygoot voor het hemo-
globine-S- en hemoglobine-C-gen, en hebben een
chronische ziekte met cumulatieve schade aan nage-
noeg alle organen. Op nog onvolledig begrepen wijze
gaat de sikkelcelziekte gepaard met episodes van zeer
pijnlijke botcrises, die alleen met sterke analgetica
zijn te couperen. De patiënten hebben een verkorte
levensverwachting vanwege acute miltsekwestratie-
crises, het zogenaamde chest syndrome, cerebrovas-
culaire accidenten, infecties, en het eindstadium van
nierlijden. Tot het grote arsenaal van potentiële pro-
blemen behoren onder andere vertraagde groei en
ontwikkeling, avasculaire necrose van de dijbeenkop
en recidiverende, slecht helende, zweren. De levens-
verwachting is in hoge mate afhankelijk van het ni-
veau van de aangeboden zorg, omdat aan de primaire
oorzaak nog niet veel kan worden gedaan en de be-
handelende artsen er dus op aangewezen zijn om de
complicaties zo adequaat mogelijk te behandelen en
zo mogelijk te voorkómen. Met steun van de
NASKHO, waarbij ik in het bijzonder wil noemen de
hoogleraren René Römer, Jan Beks en Henk Huisjes,
alsmede Drs. Michel Simon, hebben we in de as
tussen Curaçao en Groningen onder andere nieuwe
ontdekkingen gedaan inzake de complexe sikkelcel-
pathofysiologische-cascade (25) en zijn we goed op
weg in ons speurwerk naar betaalbare maatregelen in
de preventieve sfeer (26). Dit kon niet gebeuren zon-
der de grote inzet van de kinderarts Drs. Fred Muskiet,
collega’s Drs. Fey van der Dijs en Dr. Ashley Duits,
en de internist in opleiding Drs. John-John Schnog.
Zowel Van der Dijs als Schnog zullen op het Cura-
çaose sikkelcelonderzoek promoveren. 

Helaas is intussen de voortgang van de NASKHO be-
dreigd, omdat eind 1999 is besloten om de financie-

ring te discontinueren. Een beslissing met vérstrek-
kende gevolgen, waaronder een dreigend gebrek aan
personele ondersteuning voor de lokale behandeling
van te vroeg geboren baby’s. Toegegeven, dit is een
Antilliaans belang, doch deze constatering laat onver-
let dat onderbrengen van de kosten van de NASKHO
onder de post “ontwikkelingssamenwerking” in strijd
is met de geest van de oorspronkelijke overeenkomst,
waarbij de financiering plaatsvond via de Rijksuni-
versiteit Groningen (27, 28). De koele benadering
leidt de aandacht af van het evidente belang voor zo-
wel de Curaçaose patiënt als de Nederlandse student
en doet vermoeden dat er ook in deze casus pas tevre-
denheid zal heersen als deze multiraciale, multicultu-
rele bevolkingsgroep, bestaande uit niet meer dan
140.000 mensen, wonend op een droog eiland met
geringe ontwikkelingsmogelijkheden, een openbaar
bestuur en controleapparaat heeft gerealiseerd van
internationale allure en vooral naar Nederlandse nor-
men. Te prijzen zijn de huidige pogingen om het co-
assistenten- en assistentenonderwijs te continueren
onder de vlag van de Faculteit der Medische Weten-
schappen en om het postacademisch onderwijs en het
wetenschappelijk onderzoek te laten voortzetten door
de NASKHO. Van mij mag U verwachten dat ik het
onderwijs en de wetenschappelijke activiteiten in de
driehoek tussen het Analytisch Diagnostisch Cen-
trum, het St. Elisabeth Hospitaal en Groningen zal
blijven ondersteunen. Dit zal plaatsvinden in de geest
van de uiterst succesvolle NASKHO-nascholingscur-
sus Laboratoriumgeneeskunde op Curaçao in 2000 en
drie andere nascholingscursussen die we samen met
de locale specialisten en onder de bezielende leiding
van Prof. Wepco Reitsma hebben mogen organiseren
op Curaçao, St. Maarten, Aruba en Trinidad. Veel stu-
denten farmacie hebben zich tijdens hun stage klini-
sche chemie op Curaçao verdienstelijk gemaakt ten
behoeve van het lokale wetenschappelijk onderzoek
en waarschijnlijk zullen velen deze weg nog volgen.
Evenals voor de studenten geneeskunde geldt ook
voor hen dat ze hun horizon hebben verbreed door
eens naar de wereld te kijken door een niet-Neder-
landse bril. “They will never be the same”. Mijn dank
gaat uit naar de Rijksuniversiteit Groningen voor de
financiële en morele ondersteuning van deze studen-
ten en eveneens naar het Harald Quintus Bosz Fonds
in de persoon van de hoogleraar Jaap Beintema.

De klinisch chemicus als bindende factor tussen
medische specialismen 
Een opmerkelijke ontwikkeling van de laatste tijd is
het naar elkaar toe groeien van medische specia-
lismen. Lógisch zult U zeggen, dat komt door be-
zuinigingen en de daaruit voortkomende drang naar
centralisatie, maar dat is niet de enige factor. Deze
tendens vindt eveneens plaats vanwege de toegeno-
men kennis op het gebied van de pathobiochemie en
de pathofysiologie, hetgeen typerende onderdelen
zijn van het kennisdomein van de klinisch chemicus.
We weten reeds lang dat een enkele ziekte meerdere
oorzaken kan hebben, maar evenzo hebben enkele
ogenschijnlijk verschillende ziekten een gemeen-
schappelijke origine. Laatstgenoemde zou ik willen
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Tabel 1. Vóórkomen van sikkelcelziekte op Curaçao (24). Het
aantal inwoners is 145000 en het aantal levend geborenen is
3100 per jaar.

Incidentie Prevalentie Percentage

HbAS 156 7300 5,03

HbAC 208 9700 6,70

HbCC 4 174 0,12

HbSS 2 100 0,07

HbSC 5-6 261 0,18

HbSS+ HbSC 7-8 361 0,25



illustreren aan de hand van de lawine van gegevens
die in de afgelopen jaren zijn vrijgekomen over de
binnenbekleding van onze vaten, ook wel geheten het
endotheel. Het gaat om een ééncellige laag met een
totaaloppervlakte van 6 tennisvelden en een gewicht
van 1,8 kg, hetgeen zwaarder is dan onze lever. Het
endotheel werd tot voor kort beschouwd als een soort
passief tapijt dat de grens vormt tussen het stromend
bloed en de cellen van onze organen. Van deze passi-
viteit is naar huidige inzichten niets gebleken, want
het is inmiddels zeker dat het dysfunctioneren van dit
orgaan ernstige consequenties heeft. 

Het endotheel blijkt een centrale rol te spelen in een
aantal zeer nauwkeurig gereguleerde processen, zoals
de locale bloeddoorstroming, de bloedstolling, het
oplossen van het stolsel (ook wel genaamd fibrino-
lyse), het aantrekken en de daarop volgende aanhech-
ting van ontstekingscellen, het toegang verlenen van
stoffen uit ons bloed tot de onderliggende (zoge-
naamde subendotheliale) ruimte, en de groei van de
spiercellen van onze bloedvaten. Verstoring van de
balans tussen deze processen blijkt de oorzaak te zijn
van enkele ziekten die tot voor kort niet veel met
elkaar te maken leken te hebben, en die worden be-
handeld door medische specialisten die niet dagelijks
bij elkaar over de vloer komen. Verreweg de meeste
kennis stamt uit het onderzoek van hart- & vaatziek-
ten. Atherosclerose, aderverkalking in de volksmond,
wordt in moderne opvattingen gezien als het proto-
type van een endotheelziekte. De gedachte is dat een
chronische beschadiging ten grondslag ligt aan de ac-
tivering van het endotheel en dat als reactie hierop
een uit de hand gelopen ontstekingsreactie plaats-
vindt die uiteindelijk resulteert in de opeenhoping
van cholesterolesters, ontstekingscellen en extracel-
lulaire matrix, alsmede de groei van gladde spiercel-
len tot een zogenaamde atherosclerotische plaque.
Toenemende groei van deze plaque veroorzaakt een
progressieve vernauwing van het vat, waardoor een
adequate bloeddoorstroming wordt bemoeilijkt en
klachten kunnen ontstaan vanwege onvoldoende
zuurstoftransport naar de achterliggende weefsels.
Een plotseling scheuren van de plaque veroorzaakt
lokale stolling en een volledige afsluiting die, indien
optredend in een coronair vat, beter bekend staat als
een hartinfarct. Het is gebleken dat niet slechts een
verhoogd cholesterol de oorzaak is van atheroscle-
rose, doch dat er meerdere, zowel genetische als om-
gevings-, factoren een rol spelen die alleen, en met
name in combinatie, het endotheel kunnen activeren
en daarmee het atherosclerotische proces kunnen ini-
tiëren en onderhouden. Roken is één van de beken-
dere omgevingsfactoren die het endotheel activeert. 

Activering en dysfunctionering van het endotheel lei-
den niet exclusief tot het ontstaan van atherosclerose
(zoals die wordt bestudeerd door de cardioloog-inter-
nist-lipidoloog), doch spelen eveneens een centrale
rol bij ziekten als pre-eclampsie (zoals bestudeerd
door de obstetricus), vasculitis (het terrein van de im-
munoloog), en ook sikkelcelziekte (zoals onderzocht
door de hematoloog). En zo blijken er dus gemeen-

schappelijke factoren te zijn bij op het eerste gezicht
zeer verschillende ziekten en wordt ons denken
verlegd vanuit hun diversiteit naar een eenheid van
risicofactoren en naar nieuwe therapeutische moge-
lijkheden. Het laag HDL-cholesterol van de lipido-
loog blijkt een synoniem voor de ontstekingsactivatie
zoals die bestudeerd worden door de immunoloog; de
sikkelcelonderzoeker legt de diabetoloog uit waarom
de rode bloedcellen van patiënten met suikerziekte de
neiging hebben om aan het endotheel te plakken; en
de obstetricus begint te begrijpen wat de oorzaak is
van de mysterieuze combinatie van hoge bloeddruk
en uitscheiding van eiwit in de urine, zoals die zich
uitsluitend voordoet tijdens de zwangerschap. Patiën-
ten met de sikkelcelziekte worden, ondanks hun ver-
laagd cholesterol, in de toekomst mogelijk behandeld
met cholesterolverlagende middelen; en ACE-rem-
mers worden ingenomen door patiënten met een nor-
male bloeddruk. Mogelijk zullen deze patiënten, en
misschien wij allemaal, baat blijken te hebben bij een
ondersteunende combinatie van visolie, antioxidanten,
B-vitamines en arginine, zoals samengebracht in een
zogenaamde functionele voeding die zich richt op ons
endotheel, en die we in de toekomst ongetwijfeld zul-
len zien opduiken in de supermarkt, bijvoorbeeld in
de vorm van een overheerlijk puddinkje met vanille
smaak.

Nieuwe inzichten in ziekten verschaffen de klinisch
chemicus nieuwe mogelijkheden, omdat deze van-
wege zijn brede kennis van abnormale chemische
reacties en functies vanuit het laboratorium de meest
aangewezen persoon is om zicht te houden op ont-
wikkelingen die de verschillende medische specialis-
men overstijgen. Gekscherend worden we wel eens
vergeleken met functionarissen “die van alles wel wát
weten, doch van niets het fijne”, maar daarin precies
ligt nu eveneens onze kracht. In dit tijdperk van
superspecialisatie is er meer dan ooit behoefte aan
een generalist, die met zijn laterale visie gemeen-
schappelijke mechanismen signaleert, een vertaling
maakt naar de patiëntenzorg en aan de bel trekt bij
overenthousiaste tendensen die niet stroken met het
belang van de individuele patiënt. 

Zeer gewaardeerde toehoorders, aan het eind geko-
men van mijn rede hoop ik dat ik erin geslaagd ben
om mijn enthousiasme voor de klinische chemie op U
over te brengen. Ons vakgebied ligt stevig verankerd
in zowel gezondheidszorg als volksgezondheid en
houdt zich niet alleen maar bezig met de analytische
chemie van “zwarte dozen” en management. Organi-
saties die niet het volledige kennisdomein van de kli-
nische chemie op waarde kunnen schatten missen
strategisch inzicht en doen zichzelf derhalve op lange
termijn ernstig tekort. 
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