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ne phosphate acyltransferase in human skin fibroblasts:
studies of the properties using a new assay method.
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Summary

Peroxisomal disorders. Schutgens RBH, Wanders RJA. Ned
Tijdschr Klin Chem 1995; 20: 13-20.
Peroxisomes catalyze essential metabolic functions in mam-
malian cells. In humans, peroxisomal dysfunction usually re-
sults in severe disease. At present, in at least 16 human disor-
ders a dysfunction of one or multiple peroxisomal enzymes

has been established. A remarkable genetic and phenotypic va-
riability is observed in many of the peroxisomal disorders.
Precise diagnosis can be achieved by biochemical assays and
all peroxisomal disorders in which this is relevant can be diag-
nosed prenatally, thus providing the option of genetic counsel-
ling. 
Recent studies focus on the unravelling of details of the bioge-
nesis of peroxisomes, identification of mutations and on the
evaluation of specific therapies. Yeast mutants proved to be
valuable model systems.
Key-words: peroxisomes; peroxisomal disorders; Zellweger
syndrome; X-linked adrenoleucodystrophy.
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Hyperhomocysteïnemie

H.J. BLOM1, G.H.J. BOERS2, T.K.A.B. ESKES3 en J.M.F. TRIJBELS1

De eventuele relatie van cystathionine ß-synthase
(CS) deficiëntie en thermolabiliteit van 5,10-methy-
leen-tetrahydrofolaatreductase (MTHFR) met milde
hyperhomocysteïnemie (MHH) is bestudeerd bij pa-
tiënten met vroegtijdige arteriosclerose. Slechts één
van de 20 bestudeerde patiënten met MHH vertoonde
een CS-activiteit in de range van obligaat heterozygo-
ten voor CS-deficiëntie, terwijl vijf van de 21 patiën-
ten met MHH de zogenaamde thermolabiele vorm
van MTHFR hadden.
Geconcludeerd mag worden dat heterozygotie voor
CS-deficiëntie waarschijnlijk niet een belangrijke
oorzaak is voor milde hyperhomocysteïnemie. Bij on-
geveer 25% van de patiënten met milde hyperhomo-
cysteïnemie wordt het metabolisme van homocysteï-
ne waarschijnlijk verstoord door de thermolabiele
vorm van MTHFR.

Trefwoorden: homocysteïne; methionine; cystathioni-
ne ß-synthase; methyleentetrahydrofolaat reductase

In 1962 rapporteerden zowel Carson en Neill (1) als
Gerritsen et al (2), onafhankelijk van elkaar, de aan-
wezigheid van hoge concentraties van homocystine
in de urine van enkele mentaal geretardeerde kinde-
ren. In de daarop volgende jaren werden behalve

mentale retardatie ook andere klinische kenmerken
geassocieerd met homocystinurie bekend, zoals
vroegtijdige arteriosclerose en trombose, ectopia len-
tis en skeletafwijkingen. In 1964 toonden Mudd et al
(3) aan dat homocystinurie veroorzaakt wordt door
een deficiëntie van cystathionine ß-synthase (CS).
Naast de verhoogde homocystinespiegels in urine en
plasma vertonen patiënten met homocystinurie hyper-
methioninemie en hypocysteïnemie. Homocystinurie
kan ook veroorzaakt worden door methyleentetrahy-
drofolaat reductase (MTHFR) deficiëntie. Deze pa-
tiënten worden gekenmerkt door mentale retardatie,
vroegtijdige arteriosclerose en trombose, maar verto-
nen geen ooglensloslating of skeletafwijkingen. In
plasma van deze patiënten is methionine verlaagd en
cystathionine vaak verhoogd.
Daarnaast kan homocystinurie ook veroorzaakt wor-
den door defecten in het vitamine B12 metabolisme
(Cbl C, D, E of F) en ernstige deficiënties van vitami-
ne B12 of foliumzuur (tabel 1).

Milde hyperhomocysteïnemie

Hart- en vaatziekten
De hoge incidentie van arteriosclerose en trombose
op zeer jonge leeftijd bij patiënten met homocystinu-
rie (ernstige hyperhomocysteïnemie) is zeer opval-
lend. In het Academisch Ziekenhuis Nijmegen is ook
de relatie tussen milde hyperhomocysteïnemie
(MHH) en vroegtijdige arteriosclerose en trombose
uitvoerig bestudeerd. In 1985 toonden Boers et al (4)
aan dat MHH met een hoge prevalentie van 28%
voorkomt bij patiënten met cerebrale of perifere arte-
riosclerose. Deze bevinding is vervolgens door een
tiental verschillende onderzoeksgroepen bevestigd
(zie overzichten 5-8). Verder is gebleken dat MHH
een risicofactor is voor coronaire insufficiëntie en
trombose (5-10).
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Obstetrische complicaties 
Behandeling met foliumzuur van hyperhomocysteï-
nemie patiënten laat de homocysteïne spiegel dalen.
Toediening van foliumzuur aan vrouwen die zwanger
willen worden verlaagt het risico op het krijgen van
een kind met een defect aan de neurale buis (11). Om
deze reden werd in ons centrum de relatie bestudeerd
tussen MHH en het optreden van neurale buisdefec-
ten.
Aangezien de aanwezigheid van risicofactoren voor
hart- en vaatziekten een negatief effect op het verloop
van de zwangerschap kan uitoefenen, werd eveneens
onderzoek verricht naar het vóórkomen van MHH bij
vrouwen met herhaalde spontane miskramen of ern-
stige placentaire infarcering. Het resultaat van dit on-
derzoek is dat een hoge prevalentie (20-25%) van
MHH wordt gevonden bij moeders van een kind met
een defect aan de neurale buis en bij vrouwen met
herhaalde spontane miskramen of ernstige placentaire
infarcering (12-16).

Homocysteïne metabolisme
Homocysteïne ontstaat uit methionine na afsplitsing
van een methylgroep in de transmethyleringsroute
(figuur 1). In deze route fungeert S-adenosylmethio-
nine als methyldonor in meer dan 100 verschillende
transmethyleringsreacties, zoals methylering van
DNA, eiwitten, fosfolipiden en xenobiotica(17). Ho-
mocysteïne wordt afgebroken door cystathionine ß-
synthase en cystathionase in de transsulfureringsroute
tot cysteïne. Tevens kan homocysteïne weer gere-
methyleerd worden tot methionine door methionine
synthase (5-methyltetrahydrofolaat-homocysteïne me-
thyltransferase) of door betaïne-homocysteïne methyl-
transferase. Het enzym methionine synthase draagt de
methylgroep van 5-methyltetrahydrofolaat (MeTHF)
over aan homocysteïne via vitamine B12. MeTHF
wordt gevormd uit methyleentetrahydrofolaat door
methyleentetrahydrofolaatreductase (MTHFR). Het
homocysteïne/methionine metabolisme wordt voorna-
melijk gereguleerd door S-adenosylmethionine (Ado-
Met). AdoMet stimuleert CS en remt MTHFR (17).
Het gevolg is dat hoge AdoMet spiegels resulteren in
homocysteïne afbraak, terwijl lage AdoMet concentra-
ties conservering van homocysteïne via remethylering
bevorderen.

MATERIAAL EN METHODEN

Bepaling totaal homocysteïne
Totaal (vrij plus eiwitgebonden) homocysteïne wordt
bepaald in EDTA-plasma met behulp van HPLC
(high performance liquid chromatography) en fluo-
rescentie detectie, in grote lijnen zoals beschreven
door Fiskerstrand et al (18) met enkele modificaties
(19,20). Kort samengevat: een programmeerbare
monsterverwerker (Gilson model 232 BIO, Dilutor
401) wordt gebruikt voor geautomatiseerde reductie
(NaBH4 met dithioerytol), derivatisering (monobro-
mobimane) en monster injectie. Het eluens bestaat uit
30 mmol/l ammoniumnitraat, 40 mmol/l ammonium-
formiaat en 4 mmol/l tetrabutylammoniumwaterstof-
sulfaat (pH 3,2). Het homocysteïne-derivaat wordt
van de kolom (Supelcosil LC-18 15 cm, 4,6 mm, 3

Tabel 1. Homocystinurie en hyperhomocysteïnemie

Homocystinurie of ernstige Milde hyperhomocysteïnemie
hyperhomocysteïnemie

Concentratie homocysteïne >50 µmol/l normaal tot 50 µmol/l
in plasma

Bekende oorzaken CS deficiëntie Deficiëntie van foliumzuur
MTHFR deficiëntie Deficiëntie van vitamine B12
Ernstige deficiëntie van foliumzuur Thermolabiel MTHFR
Ernstige deficiëntie van vitamine B12
Defecten in het vitamine B12 metabolisme

Bepalingen voor Totaal homocysteïne Totaal homocysteïne (methionine belastingstest)
diagnostiek Overige metabolieten (methionine, cystathionine, Enzymatisch en moleculair genetisch onderzoek

totaal cysteïne) (nog niet geschikt voor routinematige toepassing)
Enzymatisch onderzoek
Mutatie detectie

Figuur 1. Homocysteïne/methionine metabolisme. MS: me-
thionine synthase; MTHFR: methyleentetrahydrofolaatreduc-
tase; CS: cystathionine ß-synthase
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µm) geëlueerd met een 0 tot 10,5% acetonitril gra-
diënt in 11 min (loopsnelheid 1 ml/min). De intra- en
interrun variatie coëfficiënten zijn <5%.
De concentratie van totaal homocysteïne is ongeveer
5x hoger in plasma dan in urine. Bovendien bevat
plasma minder storende componenten voor de homo-
cysteïne bepaling dan urine. Daardoor wordt het on-
derzoek naar stoornissen in de homocysteïne stofwis-
seling bij voorkeur in plasma uitgevoerd. Aangezien
in volbloed de vorming van homocysteïne nog door-
gaat, moet het bloed meteen gecentrifugeerd worden.
Indien dit niet mogelijk is, kan het bloed enkele uren
op ijs bewaard worden. De meest betrouwbare resul-
taten worden verkregen met EDTA-plasma.

Methionine belastingstest
Patiënten, welke verdacht worden te lijden aan MHH,
worden oraal belast met 0,1 g L-methionine/kg li-
chaamsgewicht. Methionine is de gemethyleerde pre-
cursor van homocysteïne. In Nijmegen komen mo-
menteel in aanmerking voor deze test patiënten met
perifere, coronaire of cerebrale arteriosclerose of
trombose e.c.i. en vrouwen met herhaalde spontane
abortus of ernstige placentaire infarcering e.c.i. De
lever- en nierfuncties moeten normaal zijn en er mag
geen sprake zijn van een deficiëntie van vitamine B6,
B12 of foliumzuur. De methionine belastingstest
wordt als volgt uitgevoerd (een protocol wordt op
verzoek toegezonden):
De patiënt blijft vanaf middernacht nuchter en om
9.00 uur wordt 5 cc veneus bloed afgenomen in een
EDTA-buis. Vervolgens krijgt de patiënt 0,1 gram L-
methionine per kilogram lichaamsgewicht toege-
diend. Methionine wordt in poedervorm in sinaasap-
pelsap gesuspendeerd om de bijsmaak te elimineren.
Zes uur na methionine inname (15.00 uur) wordt we-
derom 5 cc veneus bloed afgenomen. Gedurende de
test wordt een methionine-arm dieet gebruikt.
Het afgenomen EDTA-bloed wordt bij voorkeur zo
snel mogelijk gedurende 10 min gecentrifugeerd of
op ijs bewaard (maximaal 3 uur). Het plasma wordt
vervolgens verstuurd of bewaard bij -20 °C. De con-
centratie van totaal homocysteïne in plasma blijft bij
kamertemperatuur enkele dagen constant. Het EDTA-
plasma kan dus eventueel bij kamertemperatuur wor-
den verstuurd.
In het Academisch Ziekenhuis Nijmegen hanteren we
op dit moment de volgende referentiewaarden (2,5%
tot 97,5% range) voor totaal homocysteïne (µmol/l)
bij mannen 8-18 nuchter en 25-54 zes uur na methio-
nine belasting; premenopausale vrouwen 6-15 nuch-
ter en 18-51 na belasting; postmenopausale vrouwen
6-19 nuchter en 25-69 na belasting. De diagnose
MHH wordt gesteld indien de homocysteïne waarde
van de patiënt na methionine belasting hoger is dan
de bovengenoemde referentiewaarden, in aanwezig-
heid van normale spiegels van vitamine B6, B12 en
foliumzuur.
Momenteel onderzoeken we het homocysteïne meta-
bolisme (nuchter en na methionine belasting) bij 500
vrijwilligers uit een "doorsnee" huisartsenpraktijk in
Nederland. Tevens zullen de resultaten van de methi-
onine belastingstesten uitgevoerd over de afgelopen

jaren bij patiënten in het Academisch Ziekenhuis Nij-
megen, Academisch Ziekenhuis Vrije Universiteit
Amsterdam en Leijenburg Ziekenhuis te Den Haag
bijeengevoegd worden, om tot een betere risico-
schatting van totaal homocysteïne in plasma (voor en
na methionine belasting) te komen. Naar verwachting
zullen de referentiewaarden en de interpretatie van de
methionine belastingstest in 1995 enigszins aangepast
worden.

Cystathionine synthase bepaling
De cystathionine synthase activiteit wordt bepaald in
gekweekte fibroblasten volgens Fowler et al (21) met
enkele aanpassingen. Het celpellet wordt gesuspen-
deerd in 250 µl 50 mM kaliumfosfaat en 0,1% Lu-
brol, pH=7,4. Na centrifugatie, 10 min bij 10000xg,
wordt het supernatant gebruikt voor de bepaling. Het
"assay" mengsel bevat: 0,1 M Tris-HCl, 8 mM serine,
2,5 µCi L-[U-14C] serine (170 mCi/ mmol), 1 mM py-
ridoxalfosfaat, 15 mM L-homocysteïne en 50 µl fi-
broblasten supernatant; totaal volume 100ml, pH=
8,6. Incubaties worden ook uitgevoerd zonder toe-
voeging van pyridoxalfosfaat. Na 5 min preïncubatie
bij 37 oC, wordt de incubatie gestart door toevoeging
van L-homocysteïne. Na 4 uur incubatie bij 37 oC,
wordt 15 ml van het incubatiemengsel opgebracht op
Whatman 3mm "chromatography paper", 46 x 2,5
cm. [14C]Serine wordt in 40 uur gescheiden van
[14C]cystathionine door chromatografie in isopro-
panol:H2O:mierezuur = 80:20:6. De positie van cys-
tathionine wordt in stukjes geknipt en de radioactivi-
teit wordt bepaald. De cystathionine synthase activi-
teit wordt uitgedrukt in nmol cystathionine/uur/
mg eiwit. Eiwit wordt bepaald volgens Lowry et al
(22).

Bepaling van methyleentetrahydrofolaatreductase
(MTHFR)
De activiteit van MTHFR wordt radiochemisch in de
niet-fysiologische richting bepaald in lymfocyten geï-
soleerd uit bloed. [Me-14C] Me-THF is het substraat
in de aanwezigheid van menadion als electronenac-
ceptor. De activiteit wordt bepaald in geïsoleerde
lymfocyten (23,24). De lymfocyten worden gesus-
pendeerd in 50 mM kaliumfosfaat pH 7,2 en vervol-
gens drie maal bevroren en ontdooid en 40 min afge-
draaid bij 15800xg. Een gedeelte van het supernatant
wordt gedurende 5 min bij 46 oC geïncubeerd voor de
bepaling van de hitte-stabiliteit van MTHFR. Het in-
cubatiemengsel met een eindvolume van 600 µl, be-
staat uit 0,18 M kaliumfosfaat (pH 6,8), 1,15 mM
EDTA (pH 7,0), 11,5 mM ascorbinezuur, 54 µM
FAD, 20 µM [Me-14C] Me-THF (5,0 x 105 dpm), 3,5
mM menadion en maximaal 250 µl enzymextract (ge-
preïncubeerde of normale supernatant). De incubatie
(37 oC, 20 min in het donker) wordt gestart door toe-
voeging van menadion. De incubatie wordt gestopt
door toevoeging van 10 µl 1,0 M "drager" formalde-
hyde, 50 µmoles dimedon in 200 µl ethanol:water
(1:1) en 100 µl 3,0 M kaliumacetaat (pH 4,5). Dit re-
actiemengsel wordt verhit tot 95 oC gedurende 15
min, en vervolgens 10 min gekoeld op ijs. Daarna
wordt drie ml tolueen toegevoegd en stevig geschud



gedurende 15 sec. Na centrifugatie bij lage snelheid
wordt de radioactiviteit gemeten in 2,0 ml van de to-
lueen-laag. Eiwit wordt bepaald volgens Lowry et al
(22). De enzym activiteit worden uitgedrukt in nmol
formaldehyde/uur/mg eiwit.

RESULTATEN EN DISCUSSIE

Homocystinurie (ernstige hyperhomocysteïnemie) ten
gevolge van een defect in CS of MTHFR wordt ge-
kenmerkt door sterk verlaagde enzymactiviteiten in
fibroblasten (CS of MTHFR) en lymfocyten
(MTHFR) (data niet weergegeven). Dragers van deze
afwijkingen (bijvoorbeeld ouders van deze patiënten)
vertonen een matig verlaagde enzymactiviteit met
waarden gelegen tussen de patiënten en controles in
(voor CS zie figuur 2 en voor MTHFR zijn de data
niet weergegeven).
Als mogelijke oorzaak voor MHH werd heterozygo-
tie voor CS-deficiëntie opgevoerd (4,25). De resulta-
ten weergegeven in figuur 2 en verder onderzoek uit-
gevoerd in samenwerking met Dr. B. Fowler uit Ba-
zel (data niet weergegeven), wijzen echter uit dat
deze conclusie niet juist is. De bevinding dat MHH
een veel hogere prevalentie vertoont dan heterozygo-
tie voor CS-deficiëntie (26) pleit eveneens tegen CS-
deficiëntie als belangrijkste oorzaak voor MHH. Aan-
gezien het humane CS-cDNA bekend is (27), zijn we
momenteel bezig een eventuele betrokkenheid van
het CS-gen bij MHH definitief uit te sluiten, dan wel
te bevestigen. In hetzelfde kader brengen we momen-
teel mutaties in het CS-gen bij ernstige hyperhomo-
cysteïnemie (homocystinurie) in kaart. Dit onderzoek
heeft reeds geleid tot het ontdekken van vier nog niet
eerder beschreven mutaties.
Zeer recent vonden we dat een relatief milde defi-

ciëntie van MTHFR (de zogenaamde thermolabiele
vorm) als één van de enzymatische oorzaken van
MHH beschouwd moet worden (24). Deze deficiëntie
kenmerkt zich door een MTHFR-activiteit van onge-
veer 50% van de normale activiteit en door verhoog-
de inactivatie bij een preïncubatie bij 46 °C (23,24).
Onze bevindingen weergegeven in figuur 3, duiden
erop dat MHH in ten minste 25% van de gevallen
verklaard kan worden door deze thermolabiele va-
riant van MTHFR (24). Het MTHFR-gen is recente-
lijk gelokaliseerd op chromosoom 1p36.3 en het
cDNA is grotendeels gepubliceerd (28). Het
MTHFR-gen wordt door ons bestudeerd om de gene-
tische oorzaken op te sporen van zowel de thermola-
biele vorm van MTHFR als de ernstige deficiënte
vorm van MTHFR betrokken bij homocystinurie.
MHH kan biochemisch volledig genormaliseerd wor-
den m.b.v. foliumzuur, al dan niet in combinatie met
vitamine B6, B12 en/of betaïne (29-31). Helaas is het
klinisch effect van deze therapie vooralsnog onbe-
kend. Wel hebben onderzoekers van het VU-zieken-
huis te Amsterdam kunnen aantonen, dat bij patiënten
met MHH het vasculaire endotheel mogelijk geacti-
veerd is, vanwege verhoogde spiegels in het bloed
van trombomoduline, van Willebrand Factor en en-
dotheline. De homocysteïne verlagende therapie (fo-
liumzuur 5 mg/dag, plus vitamine B6 250 mg/dag)
heeft eventueel een gunstig effect op het endotheel,
omdat door deze therapie de concentraties van trom-
bomoduline, van Willebrand Factor en endotheline in
bloed significant werden verlaagd (32,33). Wel is het
beschermend effect van foliumzuur (4 mg/dag) vast-
gesteld op het herhaald optreden van neurale buisde-
fecten (11).
Screening op MHH bij gezonde familieleden van pa-
tiënten met MHH laat zien, dat MHH in veel gevallen
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Figuur 2. Cystathionine ß-synthase activiteit in gekweekte fi-
broblasten van 12 gezonde vrijwilligers (�), 13 obligaat hete-
rozygoten voor cystathionine ß-synthase deficiëntie (�) en 20
patiënten met arteriosclerose en milde hyperhomocysteïnemie
(�).

Figuur 3. Methyleentetrahydrofolaat reductase activiteiten in
geïsoleerde lymfocyten van 20 gezonde vrijwilligers (*) en 21
patiënten met arteriosclerose en milde hyperhomocysteïnemie
(�). De X-as geeft de specifieke enzym activiteit weer en de
Y-as de rest-activiteit van het enzym na preïncubatie bij 46 oC.
Het vierkant met gestreepte lijn geeft weer de thermolabiele
enzymactiviteiten.
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genetisch bepaald wordt (5,6,8, eigen waarnemin-
gen). Momenteel is echter ons standpunt dat routine-
matige screening op MHH onder familieleden van
MHH patiënten niet gerechtvaardigd is, omdat het tot
nu toe onbekend is of de homocysteïne verlagende
therapie daadwerkelijk het risico op hart- en vaatziek-
ten of op obstetrische complicaties, zoals herhaalde
spontane abortus of ernstige placentaire infarcering,
vermindert (34).
Starkebaum en Harlan (35) constateerden dat ge-
kweekte endotheelcellen beschadigd werden door
hoge concentraties van het vrije homocysteïne via
vorming van H2O2. In veel artikelen wordt dan ook li-
pidperoxydatie genoemd als pathobiochemisch me-
chanisme bij hyperhomocysteïnemie. Echter bij ho-
mozygoten voor CS-deficiëntie met vaak zeer hoge
homocysteïne spiegels werd door ons (36,37) geen
verhoogde LDL-oxydatie of andere aanwijzingen
voor verhoging van lipidperoxydatie vastgesteld. Op
dit moment moeten wij concluderen dat er geen goed
mechanisme bekend is, op basis waarvan de endo-
theel beschadigende werking van homocysteïne ver-
klaard kan worden (38).
Geconcludeerd mag worden dat MHH een veel voor-
komende risicofactor is voor hart- en vaatziekten en
obstetrische complicaties. Heterozygotie voor CS-de-
ficiëntie is waarschijnlijk niet de belangrijkste oor-
zaak voor MHH. Enzymatische oorzaken voor MHH
moeten onder meer gezocht worden in verlaagde acti-
viteiten van MTHFR. Naast genetische afwijkingen
wordt de manifestatie van MMH waarschijnlijk ook
bepaald door externe factoren, zoals inname van di-
verse vitamines. MHH kan met behulp van goedkope
en relatief ongevaarlijke vitamine therapie volledig
worden genormaliseerd. Het klinisch effect van de
homocysteïne verlagende therapie is vooralsnog on-
bekend.

Homocysteïne onderzoek
Op de afdelingen Kindergeneeskunde en Endocrino-
logie van het Academisch Ziekenhuis Nijmegen werd
rond 1980 gestart met onderzoek aan homocystinurie.
De afgelopen 15 jaar heeft het homocysteïne/methio-
nine onderzoek een enorme vlucht genomen
(4,10,12-16,19,20,24,29-34,36-54). Momenteel parti-
ciperen de afdelingen Kindergeneeskunde, Interne
Geneeskunde (Endocrinologie, Gastroenterologie,
Laboratorium Endocrinologie en Voortplanting), Gy-
naecologie/Obstetrie, Geriatrie en Toxicologie aan de
homocysteïne-werkgroep Nijmegen. Nauwe samen-
werkingsverbanden bestaan er met het Academisch
Ziekenhuis van de Vrije Universiteit Amsterdam
(Kindergeneeskunde, Vaatchirurgie), Leijenburg Zie-
kenhuis te Den Haag (Hematologie) en het Gaubius
Instituut te Leiden. In totaal werken binnen het bo-
vengenoemde samenwerkingsverband 9 promovendi
(waarvan 7 in Nijmegen) aan diverse projecten, va-
riërend van klinische interventie-studies tot basaal
enzymatisch en moleculair genetisch onderzoek op
subsidies van onder meer de Stichting Primaire Pre-
ventie Aangeboren Afwijkingen, De Nederlandse
Hartstichting, het Preventiefonds, het Prinses Beatrix
Fonds en het Termeulen Fonds.

Internationaal wordt actief samengewerkt met Dr. J.
Finkelstein (Washington, USA), Dr. W.A. Gahl (Be-
thesda, USA), Prof. J. Kraus (Denver, USA), Dr. R.
Rozen (Montreal, Canada), Dr. O. Labudova (Bonn,
Duitsland) en Dr. B. Fowler (Bazel, Zwitserland).
Het klinisch biochemisch onderzoek aan hyperhomo-
cysteïnemie op het Laboratorium Kindergeneeskunde
en Neurologie van het AZN kan als volgt worden in-
gedeeld:
- Onderzoek aan metabolieten: zoals de bepalingen

van totaal homocysteïne, methionine, S-adenosyl-
methionine, S-adenosylhomocysteïne, cystathioni-
ne, totaal cysteïne in diverse lichaamsvloeistoffen,
zoals plasma, liquor en urine.

- Onderzoek aan enzymen: activiteitsmetingen van
CS, methionine synthase, MTHFR en thermolabiel
MTHFR.

- Moleculair genetisch onderzoek aan CS, MTHFR
en thermolabiel MTHFR: mutatie detectie en ex-
pressie van recombinant eiwit voor opheldering
van de functionele betekenis van mutaties.

- Pathobiochemisch onderzoek:
de rol van lipidperoxydatie in hyperhomocysteïne-
mie
het effect van afwijkend homocysteïne metabolis-
me op vasculair endotheel en endothele markers.
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Summary

Hyperhomocysteinemia. Blom HJ, Boers GHJ, Eskes TKAB en
Trijbels JMF. Ned Tijdschr Klin Chem 1995; 20: 20-26. 
Cystathionine ß-synthase deficiency and thermolability of
5,10-methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) were exa-
mined as a possible cause of mild hyperhomocysteinemia in
patients with premature vascular disease. Only one out of 20
patients with mild hyperhomocysteinemia and vascular disea-
se had cystathionine ß-synthase activity in the range of obliga-
te heterozygotes for cystathionine ß-synthase deficiency. Five
out of 21 patients with mild hyperhomocysteinemia and vas-
cular disease had thermolabile MTHFR.
In conclusion, heterozygosity for cystathionine ß-synthase de-
ficiency is probably not a major cause for mild hyperhomo-
cysteinemia. In about 25% of the hyperhomocysteinemic pa-
tients with premature vascular disease, abnormal homocystei-
ne metabolism can be attributed to thermolabile MTHFR.
Key-words: homocysteine; methionine; cystathionine ß-syn-
thase; methylenetetrahydrofolate reductase.
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Detectie en klinische relevantie van geactiveerde bloedplaatjes

M.C.L. SCHAAP en A. STURK

Enkele jaren geleden is een techniek op de flowcyto-
meter beschreven, waarbij de in-vivo activatiestatus
van de bloedplaatjes kan worden gemeten. Deze
maakt gebruik van een combinatie van twee mono-
clonale antistoffen per monster: één gericht tegen een
plaatjes-specifiek antigeen (glycoproteïne Ib), de an-
der tegen een antigeen dat verhoogd of verlaagd op
het oppervlak van het bloedplaatje tot expressie komt
bij activatie van deze cel. De laatste jaren zijn veel
klinische studies verricht met antistoffen om de toe-
stand van de fibrinogeen receptor te meten, of tegen
oorspronkelijk granulair gelokaliseerde componenten
die bij de secretoire reactie op het oppervlak voorra-
dig komen (P-selectine, GP53). Hierbij is aangetoond
dat de bloedplaatjes in een verhoogde activatietoe-
stand circuleren bij bijvoorbeeld cardiobypass, PTCA
behandeling, hemodialyse, pre-eclampsie en cocaïne
gebruik. De techniek is voldoende reproduceerbaar

en gevoelig om ook in andere klinische situaties de
mogelijke geactiveerde toestand van het circulerende
bloedplaatje te onderzoeken. Dit zou vervolgens the-
rapeutisch van nut kunnen zijn, hetgeen recent in een
klinische studie met een Fab fragment van een anti-
stof tegen het GPIIb/IIIa complex van de bloedplaat-
jes is aangetoond in patiënten die een PTCA onder-
gaan.

De fysiologische en pathologische rol van bloed-
plaatjes
Bloedplaatjes spelen een belangrijke rol bij de hemo-
stase of bloedstelping. Activatie van het stollingssys-
teem resulteert in een fibrine netwerk dat met name
van belang is voor de secundaire hemostase, de be-
stendiging van de bloedprop die ontstaat bij de be-
schadiging van een vaatwand. Vandaar dat defecten
in het stollingssysteem van een patiënt met name lei-
den tot nabloedingen bij bijvoorbeeld kiesextracties.
Daarentegen zijn de bloedplaatjes met name van be-
lang voor de primaire hemostase, de vorming van een
bloedplaatjesprop die in eerste instantie naast vaso-
constrictie de lesie in de vaatwand dicht. De vorming
van de plaatjesprop is het gevolg van de activatie van
bloedplaatjes onder invloed van een veelheid aan sti-
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