
Capillaire elektroforese-apparatuur voor diagnostisch
gebruik werd ontwikkeld door de Zweedse firma
LKB. Vanaf 1990 lanceerden verschillende firma’s
een tweede generatie apparatuur die beter geschikt
was voor dit doel. Sindsdien hebben ongeveer twintig
klinisch-chemische laboratoria in Nederland derge-
lijke apparatuur aangeschaft. De hernieuwde belang-
stelling op het gebied van capillaire elektroforetische
scheiding leidde tot een meer intensief collegiaal
overleg. Dit mondde in 1997 uit in de oprichting van
een officiële gebruikersgroep met organisatorische
steun van de firma Beckman. Prof. Dr. Van Dieijen-
Visser was de eerste organisator van deze gebruikers-
bijeenkomsten. Een informeel bestuur werd opgericht
bestaande uit Dr. H. Voorbij, Dr. Ir. J. Wielders, Prof.
Dr. M. van Dieijen-Visser en Dhr. van Leeuwen
(Beckman) met als taak het jaarlijks beleggen van een
dergelijke gebruikersbijeenkomst. Velen hebben hier
de gelegenheid gekregen mogelijkheden en moeilijk-
heden die zij bij het gebruik van de apparatuur ont-
moetten met vakmensen en collega’s door te spreken.
Vermeldenswaardig is ook het eerste CE-artikel in het
Nederlands Tijdschrift voor Klinische Chemie in
1993 door dr. Stob e.a. waarin de serumeiwitanalyse
wordt beschreven met behulp van capillaire zone
elektroforese (Stob S, Lauer H.H., Zwart A. Capil-
laire zone elektroforese in de klinische chemie, Tijd-
schrift NVKC 1993; 18: 299-305).
Naast dit circuit is er nog een tweede forum op het
gebied van capillaire elektroforese in Nederland ac-
tief. Dit richt zich vooral op analytische research met
een breed toepassingsgebied. Allerlei onderzoek-
disciplines uit het land komen hier samen voor uit-
wisseling van de laatste nieuwtjes vernomen op inter-
nationale congressen, ook eigen bevindingen m.b.t.
zelfbouw, ontwikkeling van nieuwe detectoren en an-
dere technische snufjes komen hier aan bod.
Zoals in het volgende artikel aangegeven is Eind-
hoven de bakermat geweest van de capillaire elektro-
forese-techniek. Verschillende klinisch chemici met

een Eindhovense ingenieursopleiding droegen bij aan
de ontwikkeling of uitbouwing hiervan.
In hoeverre heeft de capillaire elektroforese nu een
plaats verworven in de klinische chemie? We probe-
ren in dit themanummer hierop een antwoord te ge-
ven. Er zijn verschillende toepassingsgebieden. Een
globaal overzicht volgt hieronder. Vervolgens bespre-
ken we specieke toepassingen uitmondend in de ver-
schillende bijdragen die de auteurs aanleverden.

Capillaire elektroforese in de Klinische Chemie
In principe zijn voor elektroforese alle oplosmiddelen
geschikt, waarin elektrisch geladen deeltjes kunnen
voorkomen. Echter het gebruik van waterige oplos-
singen is verreweg het meest voorkomend, gezien de
goede oplosbaarheid in water van vele biochemisch
belangrijke stoffen en de historische ontwikkeling
van deze analyse techniek.
De laatste jaren is het aantal toepassingen snel ge-
groeid en hieronder wordt in grote lijnen een over-
zicht gegeven van de belangrijkste applicatiegebieden
binnen de klinische chemie. Grote voordelen ten op-
zichte van de oudere elektroforesemethoden zijn on-
der meer de veel hogere resolutie, de kortere analyse-
tijd, het minimale reagentia verbruik, de veelheid van
detectiemogelijkheden en het geautomatiseerd zijn
van het totale proces vanaf het vullen van scheidings-
compartiment tot en met de uitwerking van de verkre-
gen analysedata. Reviews met overzichten van kli-
nisch-chemische en farmacologische applicaties zijn
te vinden in de referenties 14 t/m 17 van de bijdrage
van Beckers en Wielders.

Eiwit elektroforese
CZE van serum is een moderne variant van de aloude
elektroforese van serumeiwitten, welke via papier-
naar gel- en cellulose-acetaatstrips evolueerde. De mo-
derne versie in een capillair is niet alleen sneller, maar
behoeft ook geen uitgebreide behandeling (zoals kleu-
ren/fixeren, ontkleuren, scannen) en kan direct met UV
gemeten worden tijdens de elektroforese. In een publi-
catie van Henskens en Van Dieijen e.a. wordt hier na-
der op in gegaan. Door eiwitten met antistoffen te laten
reageren worden na vergelijken en aftrekken van elek-
troferogrammen conclusies getrokken over aanwezig-
heid en aard van gammopathieën. De scheiding van
lipoproteïnen met behulp van spacers is beschreven.
Ook eiwitten in andere lichaamsvochten dan serum zo-
als liquor en urine kunnen geanalyseerd worden.
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Hb elektroforese
Hb elektroforese vindt traditioneel plaats in een gel,
zodat voor de bepaling in principe gewacht wordt tot
er voldoende monsteraanbod is. Omdat CZE altijd
standby staat kan meteen op een vraag vanuit de kli-
niek gereageerd worden. Naast onderzoek van Hb-
pathieën met CZE of eventueel CIEF, is CZE ook
zeer geschikt als (secundaire) referentie methode
voor de bepaling van geglycosyleerd Hb, zoals be-
schreven door Doelman en Weykamp.

Farmacologische en toxicologische applicaties
CZE en MECC zijn zeer geschikt om geneesmidde-
len en drugs te bepalen in biologische monsters zoals
serum, speeksel en urine. In deze vormt capillaire
elektroforese, zonodig in combinatie met MS (mas-
saspectrometrie) een welkome aanvulling op het ge-
bruik van HPLC. GC (gaschromatografie) is minder
geschikt gezien het gegeven dat vele componenten
wateroplosbaar zijn en niet of nauwelijks vluchtig,
waardoor een derivatiseringsstap noodzakelijk wordt.

Laag moleculaire stoffen
Voorbeelden van applicaties op dit gebied zijn de be-
palingen van oxalaat en citraat in urine bij patiënten
met urolithiasis of organische zuren bij erfelijke stof-
wisselingsziekten, hierbij wordt de indirecte UV-
methode gebruikt. Analyse van porfyrines met fluor-
escentiedetectie zijn eveneens beschreven. In principe
is de bepaling van kationen als K+ en Li+ of stofwis-
selingsproducten als kreatinine goed mogelijk met
CE. Echter, hiervoor zijn in de loop der tijd reeds
prima geautomatiseerde methoden ter beschikking
gekomen.

DNA onderzoek
Met de opkomst van de moleculaire diagnostiek
kwam de vraag naar een snelle micro-analyse me-
thode voor DNA-fragmenten. Aangezien de massa/
lading ratio voor DNA-fragmenten gelijk is, wordt
hier de hulp van het op grootte discriminerend ver-
mogen van gelen ingezet. Door bijvoorbeeld lineaire
polymeren als acrylamide en methylcellulosederivaten
toe te voegen aan de buffer in de gewenste concentratie,
kunnen DNA-fragmenten over een voldoende breed
meetbereik worden gescheiden.

Specifieke bijdragen
De redactie stelt het op prijs dat enkele pioniers uit
Eindhoven een bijdrage leverden voor dit speciaal the-
manummer: Prof. Dr. Ir. F.M. Everaerts geeft samen
met Dr. Ir. J.P.M. Wielders en Dr. Ir. F.J.L. Everaerts
een korte historische terugblik; Dr. Ir. JL Beckers sa-
men met Dr. Ir. J.P.M. Wielders behandelen daarna de
theoretische concepten en grondslagen van de techniek.
Momenteel spreekt vooral de compactheid van de ap-
paratuur aan: naast het basisconcept zijn er opties
voor uitbreiding. De P/ACE 2000 en 5000 van de
firma Beckman Coulter met UV-detectie of fluores-
centiedetectie zijn daar voorbeelden van. De robuust-
heid van analyses is essentieel voor routinediagnos-
tiek in ziekenhuislaboratoria. Gezien de ervaringen
met de eerste generatie apparatuur is de introductie

van de tweede generatie apparatuur zeer voorzichtig
van start gegaan. De apparatuur bleek goede resulta-
ten te geven bij de elektroforese van serum eiwitten
en bleek handig bij de zogenaamde immunofixatie. In
de bijdrage van Dr. Y.M.C. Henskens en Prof. Dr.
M.P. van Dieijen-Visser wordt de merites van de ca-
pillaire elektroforesetechniek beschreven t.o.v. de
conventionele elektroforese. Elektroforetische schei-
ding van Hb-varianten en -derivaten bleek eveneens
een nieuw toepassingsgebied te zijn, zie het artikel
van de hand van de auteurs Dr. CJ.A. Doelman en Dr.
C.W. Weijkamp. In deze artikelen wordt duidelijk dat
de reproduceerbaarheid van de capillaire elektroforese-
techniek een grotere zorg is dan een te lage detectie-
grens. Bij de analyses blijkt vaak het capillair de
zwakste keten in de analyseketting te zijn met grote
invloed op de analytische variatie. Dynamische coa-
ting van het capillair in combinatie met een drager-
ion lijkt een oplossing van de meeste problemen
rondom het capillair te zijn, waar zelfs patenten aan
zijn verbonden. Doelman en Weijkamp schrijven hun
goede scores in buitenlandse kwaliteitsbewakingspro-
gramma’s voor de GlyHb-bepaling zelfs hieraan toe.
Applicatie van het zogenaamde lipidogram op de ca-
pillaire elektroforeseapparatuur leek ook een logische
beslissing. Met toepassing van dragers zoals cellu-
lose-acetaat of agarose bleek slechts een kwalitatieve
scheiding van lipoproteïnen uit plasma mogelijk. Nu
zouden dan eindelijk kwantitatieve resultaten te beha-
len zijn? Een aantrekkelijk vooruitzicht; kwantitatief
meten van plasma lipoproteïnen is immers nu slechts
weggelegd voor laboratoria die over een ultracentri-
fuge beschikken. De ervaringen in de internationale
literatuur leken aanvankelijk positief, doch de ervarin-
gen van P. van Heijst e.a leren dat dit toepassingsge-
bied nog een brug te ver is. Dit is mede veroorzaakt
doordat hiervoor isotachoforese met spacers i.p.v.
conventionele elektroforese nodig is. De kwaliteit van
het capillair is hier van het allergrootste belang, ma-
trixproblemen spelen sterk mee. Door toedoen van
Dr. Ir. Kuypers (proefschrift Nijmegen, 1998) zijn de
Nederlandse klinisch-chemische laboratoria reeds
vroegtijdig bekend met de mogelijkheden die capil-
laire elektroforese biedt op het gebied van de analyse
van DNA-fragmenten en PCR-producten. Een bij-
drage van de hand van Drs. M. Smit e.a. biedt meer
inzicht hierin. Een tweede bijdrage met de beschrij-
ving van de specifieke applicatie: apolipoproteïne E
genotypering bevestigt de geschiktheid van capillaire
elektroforese, maar maakt duidelijk dat er voor elke
applicatie toch nog problemen te verwachten zijn die
om een specifieke oplossing vragen. De bijdrage van
Dr. J. de Vries e.a. beschrijft de toepassing van de ca-
pillaire elektroforese voor de bepaling van apolipo-
proteïne E genotypen. Deze bijdrage bevat een verge-
lijkende studie met agarose-elektroforese en geeft
daarnaast nog nuttige informatie over het toepas-
singsgebied van deze bepaling.
Het aantal medisch georiënteerde publicaties (Med-
line) over CE groeit exponentiëel. In de laatste 5 jaar
zijn er meer dan 3000 publicaties verschenen! De
Nederlandse bijdrage is niet gering. Het is te ver-
wachten dat de ontwikkeling van de CE doorgaat. De
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bijdrage van Dr. H.A.M. Voorbij geeft aan dat minia-
turisering en de koppeling van diverse soorten detec-
toren de toepassingsmogelijkheden zal vergroten. In
dit artikel wordt tevens een methode beschreven voor
de scheiding van racemeren, waaruit blijkt welke mo-
gelijkheden er niet allemaal zijn met deze techniek

Gezien de toenemende belangstelling voor de CE in
de klinische chemie en de goed bezochte gebruikers-
bijeenkomsten probeert de redactie de kennis in het
veld te bundelen door middel van een themanummer.
Voortrekkers waren Dr. P.N.M. Demacker, Dr. ir.
J.P.M. Wielders en Dr. H.A.M. Voorbij.
Na een aantal E-mails kwam de eerste opzet in een
mum van tijd al uit de grondverf. Samen met Prof.
Dr. M.P. van Dieijen-Visser, en Dr. Y.M.C. Henskens
werden vervolgens auteurs benaderd, die reeds een

bijdragen hadden geleverd op de CE-gebruikersbij-
eenkomsten of die al jaren actief waren met CE. Er
volgden nog vele mails alvorens de eerste concepten
klaar waren, referees hun zegje hadden gedaan, revi-
sies opnieuw waren beoordeeld, copyright was gere-
geld en de bijdragen onderling op elkaar waren afge-
stemd. In een recordtijd van 6 weken werden aldus 8
concepten als E-mail van de ene PC meermalen naar
de andere verstuurd. De nieuwe mogelijkheden van
dit medium hebben zeker bijgedragen tot een snelle
en effectieve totstandkoming van dit themanummer.
Als (gast)-editoren hopen we dat dit nummer aansluit
bij de geconstateerde belangstelling voor CE in de
klinische chemie en een stimulans is voor degene die
overwegen met deze veelbelovende techniek te star-
ten.

Vroegste geschiedenis
In het midden van de negentiende eeuw rapporteerden
Wiedeman (1,2) en Buff (3) over een verschijnsel dat
geladen deeltjes in een oplossing bewogen als een
elektrisch veld werd toegepast. Fysisch chemici hiel-
den zich vervolgens enige tijd bezig met de meting
van zogenaamde Hittorf transportgetallen, welke fei-
telijk een ratio van mobiliteiten zijn. Later werden
experimenten uitgevoerd door Lodge (4) en Whetham
(5,6), die de basis vormden voor de theorie van Kohl-
rausch (7) over elektroforetische migratie. Met de
door Kohlrausch opgestelde vergelijking, ‘die beharr-
lige Funktion’, kunnen alle elektroforetische princi-
pes worden beschreven: zone elektroforese, “moving-
boundary” elektroforese en isotachoforese. Alleen het
laatstgenoemde elektroforetische principe heeft het
‘zelf-corrrigerende vermogen’ van de zonegrenzen in
de “steady-state”. Voor de liefhebber dient opgemerkt
te worden dat vergelijkbare principes ook bestaan in
de chromatografie.
Bij de theorie van “isoelectric focusing” moeten nog
andere vergelijkingen worden meegenomen in ver-
band met de scheiding op pI waarden. Ook dit elek-
troforetische principe heeft in de “steady-state” een
‘zelf-corrigerend’ vermogen van de zonegrenzen.

Rond 1900 ontstaat het besef dat de pH van belang is
voor de migratiesnelheid van eiwitten (Hardy (8-9)).
Het onderzoek van Michaelis (10), tevens bekend van
de Michaelis–Menten-vergelijking, moet speciaal ge-
noemd worden. Bij zijn studie van enzymreacties had
hij behoefte aan zuivere enzymen, welke toendertijd
niet verkrijgbaar waren. Hij vond dat enzymen te
scheiden en te karakteriseren zijn op basis van hun
karakteristieke migratiepatroon tijdens elektroforese,
waarbij de pH van de gebruikte buffer een belangrijke
rol speelt. De term elektroforese zou voor het eerst
door hem gebruikt zijn. Vroeger gebruikte men de
namen cataforese en elektroforese enkel voor schei-
ding van geladen colloïdale deeltjes. Ionoforese of
iontoforese werd gereserveerd voor het werk met
laagmoleculaire stoffen. Men zag op tijd in dat deze
spraakverwarring tot niets leidde. De meeste weten-
schappers hadden dan ook niet het werk van Kohl-
rausch (7), een fysicus, gelezen. Dit puur theoretisch
betoog was te moeilijk voor de gemiddelde (bio)che-
micus, arts en zelfs menig fysicus.
In 1923 lukte het Kendall en Crittenden (11) elementen
van de ‘zeldzame aarden’ (lanthanidengroep) te schei-
den, wat een doorbraak betekende. De oxiden van deze
metalen worden aarden genoemd. De zeldzame aarden
zijn niet zeldzaam, alleen vreemd en relatief laat ont-
dekt. De Zweedse naam “rare metale”, was voor de
Engelsen verwarrend en werd vertaald als ‘zeldzame
metalen’. Kendall en Crittenden noemden de techniek
“ion migration method”, wat tegenwoordig isotachofo-
rese zou worden genoemd. Zij beweerden dat de ionen
niet alleen gescheiden werden, maar hun concentraties
ook aanpasten aan die van de eerste zone.
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