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Overzichten

Vormelementen in bloed als modellen voor onderzoek bij enkele psychiatrische
stoornissen

G.M.J.van KEMPEN

Dit artikel is een geactualiseerde bewerking van de tekst (1) van een voordracht door de auteur gehouden tijdens de Boerhaave cursus
“De Pathogenese van Stoornissen in de Affectregulatie”, bij gelegenheid van zijn afscheid als hoogleraar in de biochemische aspecten
van de psychiatrie aan de Universiteit Leiden.

Correspondentie: Prof. dr G.M.J.van Kempen, Waldeck Pyrmontlaan 16, 2341 VB Oegstgeest

Redactioneel voorwoord
Het hierna volgende overzichtsartikel van G.M.J. van
Kempen, emeritus hoogleraar in de biochemische as-
pecten van de psychiatrie, is geschreven vanuit het
uitgangspunt dat diverse bloedcellen goede modellen
kunnen zijn voor neuronen en aldus “een venster op
de hersenen kunnen bieden”. Bloedcellen, met name
trombocyten, zouden in de toekomst meer gebruikt
kunnen worden voor diagnostische testen van psy-
chiatrische ziektebeelden en het bestuderen van even-
tuele therapeutische mogelijkheden. Besproken wor-
den o.a. de mogelijkheden die studies aan en met
vormelementen uit het bloed kunnen bieden.
Leukocyten zijn relevant in verband met hun im-
muun-modulerende functie welke gestuurd wordt
door de hypothalamus/hypofyse bijnierschors-as. Ca-
techolamines en cortisol zijn hierbij de mediatoren
die de activiteit van de leukocyten beïnvloeden.
Erytrocyten worden in het onderzoek van de biologi-
sche psychiatrie met name gebruikt voor bestudering
van specifieke membraanfuncties o.a. die gemedieerd
door NaK ATP-ase. Dit membraangebonden trans-
portsysteem is betrokken bij de opname van het in de
psychiatrie therapeutisch gebruikte lithium. Van
Kempen beschrijft een aantal eenvoudige testen die
pogen inzicht te geven in dit systeem. Voor het vast-
stellen van acute veranderingen zijn ze informatief,
maar nog niet voor het aantonen van chronische ver-
anderingen.
Trombocyten worden als modelsystemen in het biolo-
gische psychiatrisch onderzoek het meest toegepast.
Ze hebben duidelijk overeenkomende structurele en
metabole overeenkomsten met serotonerge neuronen,
dentrieten hebben ze echter niet. Trombocyten bevat-
ten bijna alle serotonine (een neuron-actieve stof) dat
in volbloed voorkomt. Bij het isoleren van trombo-
cyten kunnen ze artificiëel serotonine gaan lekken, de
mate van activatie van de cellen ten gevolge van de

isolatiemethode is hierbij beslissend en dit kan de
waarnemingen beïnvloeden. In hoeverre hier bij de
isolatie activatieremmers noodzakelijk zijn blijft bui-
ten beschouwing evenzo in hoeverre gebruik van ac-
tivatieremmers de signaalfunctie kan beinvloeden.
Hoewel er in trombocyten verschillende serotonine
modulerende enzymsystemen zijn, zijn deze syste-
men niet gen-induceerbaar door het ontbreken van
DNA in de trombocyten. Op grond hiervan conclu-
deert men, dat het trombocytenserotoninegehalte
vooral door opname wordt bepaald. Vanwege de toe-
komstige toepassingsmogelijkheden besteedt van
Kempen hieraan de meeste aandacht.
Het overzicht schetst het werk dat de afgelopen 10-
tot 15 jaar op dit gebied is geschied. Helaas bemoei-
lijken tegenstrijdige resultaten het trekken van con-
clusies. Van Kempen neemt de moeite voor ons de
mogelijkheden en moeilijkheden uit te tekenen in de
hoop enthousiasme te kweken voor verdergaand on-
derzoek op dit gebied. Vanwege het zeer specialisti-
sche karakter zal deze bijdrage door velen als pittig
worden beschouwd, een inleidend commentaar leek
daarom noodzakelijk.

De auteur is zich wel bewust van het feit dat hij in dit
overzichtsartikel niet is ingegaan op de aanzienlijke
methodologische problemen. Dat was bij een zekere
beperktheid van de lengte van dit artikel ook niet mo-
gelijk en in het bijzondere kader ervan zelfs niet ge-
wenst. Natuurlijk is er veel aandacht besteed aan
interacties en interferenties, aan de wijze van isolatie
van de cellen en hun integriteit, aan invloeden van
(genees)middelen, diurnale en andere ritmen, ge-
slachtsverschillen etcetera. Ook bij onderzoek in de
psychiatrie wordt aan de methoden en zeker aan het
gebruik van controlegroepen, grote aandacht gegeven.
Onderzoekers en de auteur van dit overzicht hebben
daarmee rekening gehouden.
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In de psychiatrie zijn hersenen object van onderzoek;
met name het concept van de zogenaamde biologi-
sche psychiatrie is gebaseerd op de relatie tussen
enerzijds gedrag en anderzijds structuur en functie
van de hersenen. Voor wat betreft het biochemisch
onderzoek moet echter, zeker ook vanwege de ontoe-
gankelijkheid van de hersenen, een antwoord worden
gevonden op de vraag hoe men het neurochemisch
functioneren tijdens het leven kan benaderen. Dat is
zeker mogelijk, maar in ieder geval nu nog op zeer
beperkte schaal, met behulp van de moderne beeld-
vormende technieken. Onderzoekers in de psychiatrie
benaderen daarom nog steeds het probleem door het
bestuderen van analoge processen buiten het centrale
zenuwstelsel van de mens. In essentie zijn daarbij de
volgende drie mogelijkheden beschikbaar (2). Men
kan dierlijk materiaal gebruiken, of menselijk mate-
riaal verkregen door neurochirurgie of bij autopsie, of
men kan metingen doen in perifere weefsels of in li-
chaamsvloeistoffen. Dit laatste berust dan uiteraard
op de aanwezigheid van zekere overeenkomsten tus-
sen de te onderzoeken processen in het studiemate-
riaal en die in het humane centrale zenuwstelsel. Om
dat gebruik te rechtvaardigen moet dus allereerst wor-
den aangetoond dat het te onderzoeken proces in dat
perifere weefsel identiek is aan het in hersenen optre-
dende. Of tenminste daarmee verband houdt. Zo wor-
den in bloed, urine of cerbrospinale liquor stoffen on-
derzocht die afkomstig zouden kunnen zijn uit het
centrale zenuwstelsel. Voorbeelden daarvan zijn af-
braakproducten van neurotransmitters. Ook is het
mogelijk sommige hormonale of immunologische
processen die direct of indirect via de hersenen wor-
den gereguleerd te onderzoeken met behulp van bepa-
lingen in bloed of urine. Bij dit laatsgenoemde type
onderzoek kan men het systeem onderwerpen aan een
externe prikkel om daarvan de gevolgen op bioche-
misch of ander niveau te bestuderen. Het bekendste
voorbeeld is de dexamethason-suppressietest, maar
meer recent is zeker ook onderzoek met behulp van
serotonerge agentia veel toegepast.
Hier ter sprake komt een ander voorbeeld van neuro-
chemisch onderzoek met perifeer materiaal, namelijk
vormelementen uit bloed. De auteur is zich er overi-
gens van bewust dat het gebruik van de term “bloed-
cellen” niet adequaat is, maar omwille van de een-
voud zal hij die toch in het volgende gebruiken. Het
meest gebruikt zijn de trombocyten, maar ook zijn er
belangwekkende resultaten geboekt met behulp van
onderzoek van erytrocyten en leukocyten. Er bestaat
een aantal redenen voor die voorkeur voor trombo-
cyten. De belangrijkste daarvan is wel dat de bloed-
plaatjes, meer dan leukocyten en erytrocyten, wat
betreft metabole en moleculaire eigenschappen over-
eenkomsten vertonen met sommige centrale neuro-
nen. Ook zouden neuronen en trombocyten misschien
een gemeenschappelijke embryologische oorsprong
hebben omdat de bloedplaatjes wel worden be-
schouwd als een component van een diffuus neuro-
endocrien deel van het zenuwstelsel (3,4). In het vol-
gende worden daarom in het kort de mogelijkheden
van onderzoek met behulp van rode en witte bloed-

cellen besproken en wordt uitgebreider ingegaan op
de mogelijkheden van het gebruik van bloedplaatjes.

Leukocyten
In het onderstaande geef ik slechts enkele voor-
beelden van een verband tussen lymfocyten en het
functioneren van het centrale zenuwstelsel. Het meest
bekend is wel de rol van dat laatste bij het moduleren
van de immune functie. Zo kan de hypothalamus-
hypofyse-bijnierschors-as tijdens stress worden geac-
tiveerd door cytokinen en kunnen glucocorticoïden
deze stimulering onderdrukken en deze zouden daar-
door een belangrijke rol spelen in de door stress
opgewekte onderdrukking van immune/ontstekings-
reacties. Dat er een verband bestaat tussen cortico-
steroïden en affectieve stoornissen is welbekend. Er is
bovendien een groot aantal studies gedaan naar de re-
laties tussen het neuroendocriene en immunologische
functioneren en stress en depressie, zoals tamelijk
recent samengevat (5,6,7). De meeste van die studies
betreffen metingen van aantallen circulerende witte
bloedcellen, of van subgroepen daarvan, maar ook is
gezocht naar correlaten met in vitro te meten effecten.
Zo concludeert Irvin (6) uit een meta-analyse dat bij
depressieve patiënten duidelijk sprake is van een ver-
minderde natural killer cell activiteit, maar dat wordt
in een ander, recenter, overzicht (8) weersproken. Wel
wordt daarin vermeld dat een relatief geringe belas-
ting zoals een klinisch interview het aantal circule-
rende NK cellen zowel bij depressieven als bij con-
trolepersonen doet toenemen.
Een ander voorbeeld betreft het onderzoek naar de
dichtheid en de gevoeligheid van de ß-adrenerge
receptor op lymfocyten (o.a. 9,10), waaruit de con-
clusie werd getrokken dat chronische sterke stress
samenhangt met veranderingen in de adrenerge fysio-
logie en dat op grond daarvan een mechanisme kan
bestaan waardoor die chronische stress de cellulaire
immuniteit beïnvloedt.
Ook van belang is het gebruik van lymfocyten als pe-
rifeer model om de bindingsparameters van glucocorti-
coïden te onderzoeken. Zo kan men het functioneren
van de glucocorticoïdereceptor onderzoeken in samen-
hang met andere biologische kenmerken (o.a. 11) en
zouden in dat opzicht lymfocyten inderdaad kunnen
worden gebruikt als een afspiegeling van overeen-
komstige reguleringsmechanismen in de hersenen (12).
In zijn algemeenheid heb ik de indruk dat het onder-
zoek met behulp van leukocyten meer gaat om een
gevolg van dan om een analogie met identieke pro-
cessen in de hersenen. Mede daarom, en zeker ook
omdat wij zelf geen onderzoek met behulp van leuko-
cyten hebben gedaan, maar vooral omdat het grote
gebied van de psychoneuroimmunologie een grotere
specifieke deskundigheid vereist, ga ik niet verder op
het gebruik van deze bloedcellen in.
Wat de betekenis is van de recente bevinding (13) dat
bij depressie in engere zin (major depression) sprake
zou zijn van een verhoogde leukocyten aggregatie,
die zelfs wordt voorgesteld als mogelijk bruikbaar
laboratoriumkenmerk, ontgaat mij.



Erytrocyten
Al lange tijd hebben mogelijke afwijkingen in mem-
braanfuncties een plaats in hypothesen over de bio-
logie van psychiatrische stoornissen. En voor het
onderzoek van die functies biedt de erytrocytenmem-
braan een bruikbaar en toegankelijk model. In 1973
stelden Mendels en Frazer (14) voor de ratio tussen
de lithiumconcentratie in de erytrocyt en die in
plasma te gebruiken als een biologisch kenmerk voor
het therapeutisch effect van lithium bij affectieve
stoornissen. Deze benadering berust op de suggestie
door dezelfde onderzoekers (15) dat het kationtrans-
port in erytrocyten en in zenuwcellen in kwalitatieve
zin identiek is en wordt ondersteund door de be-
vinding (16) dat deze lithiumratio een genetische
basis heeft. Bovendien zou de activiteit van het van
Na+,K+-ATPase afhankelijke transport over de erytro-
cytenmembraan zijn afgenomen bij depressie (17).
Op grond van het hier genoemde maar ook van veel
ander onderzoek ontstond de veronderstelling dat
membraanfuncties van belang zijn voor de etiologie
van affectieve stoornissen. En dus niet als een secun-
dair verschijnsel maar van pathofysiologisch belang.
Het gevolg was dat de erytrocyt een belangrijk object
van onderzoek werd voor psychiatrische stoornissen.
Een ander uitgangspunt werd gekozen door Goekoop
et al. (18,19,20). Zij baseerden zich namelijk op de
waargenomen en aan veranderd watertransport toe-
geschreven veranderingen in lichaamsgewicht bij
affectieve stoornissen. Met behulp van electronen-
microscopisch onderzoek vonden zij een reversibele,
toestandsafhankelijke, afname van het aantal ery-
trocytenmembraan vesikels in een aantal patiënten
tijdens een depressieve periode. Deze veranderingen
zijn een gevolg van osmotische krimp en dus waar-
schijnlijk gerelateerd aan het watertransport. Het
eveneens waargenomen verband met toegenomen ge-
netische kwetsbaarheid lijkt in dit opzicht van belang.
Meltzer (21) gaf in 1991 een overzicht van de litera-
tuur over het voorkomen van specifieke membraan-
afwijkingen bij patiënten met een bipolaire stoornis.
Zijn conclusie was het hier in het bijzonder zou gaan
om een macromoleculair complex dat transportei-
witten voor natrium, calcium en water bevat en dat
onderzoek hiernaar de kennis over en de behandel-
mogelijkheden van bipolaire stoornissen zeer zou
doen toenemen. Een en ander wordt ondersteund door
de recentere bevindingen van El-Mallakh en Wyatt
(22) over afwijkingen van iontransport berustend op
een primaire of secundaire dysfunctie van Na+,K+,-
ATPase bij deze stoornissen.
In ons laboratorium werd, als voortzetting van het
eerder genoemde electronenmicroscopisch onderzoek,
door Hoeksema et al. (23) een eenvoudige methode
toegepast waarmee kon worden aangetoond dat er
sprake is van een verminderde hypertone hemolyse
van erytrocyten van patiënten met een genetisch be-
paalde kwetsbaarheid voor depressie.
Voor de psychiatrie belangwekkende mogelijkheden
zijn ook het onderzoek naar veranderingen in methy-
leringsprocessen met behulp van de activiteit van
methionine adenosyltransferase (24) en de recent be-
schreven methode om de opname van L-tryptofaan in

de erytrocyt te bestuderen (25). Daarnaast werd on-
langs een onderzoek gepubliceerd waarin de invloed
van stress op verschillende hematologische maten bij
gezonde vrijwilligers werd nagegaan (26). Opvallend
is dat een veelheid van hematologische veranderingen
optrad. Dat betrof bijvoorbeeld het hemoglobinege-
halte, de Ht, MCV en MCH.
In de nabije toekomst kan het erytrocytenmodel van
belang blijken voor moleculair biologisch onderzoek
naar de mechanismen van membraantransport, en-
zymactiviteiten en second-messenger systemen bij
psychiatrische stoornissen.

Trombocyten
Trombocyten hebben een aantal structurele en meta-
bole overeenkomsten met serotonerge neuronen. Op
grond daarvan en natuurlijk ook omdat ze eenvoudig
zijn te verkrijgen is er zoveel onderzoek in de psy-
chiatrie gedaan met behulp van het trombocyten-
model. In het volgende zal ik mij beperken tot het
verband met corticosteroïden, depressie en persoon-
lijkheid. Vanwege de veelheid aan materiaal moest ik
ook daaruit een selectie maken.

Trombocytenfunctie
Er is al lang bekend dat catecholaminen krachtige ac-
tivators zijn van bloedplaatjes en dat een verhoging
van het gehalte van deze aminen optreedt als reactie
op psychologische stressoren. In overeenstemming
daarmee bleek dat indicators van de functie van trom-
bocyten zoals aantal, grootte en neiging tot aggregatie
inderdaad wezen op activering van de trombocyten
tijdens psychische stress. Hoewel er sterke aanwij-
zingen bestaan dat adrenaline een klinisch belangrijke
activator is van trombocyten (27) zijn er ook gege-
vens die er op duiden dat de reactie van trombocyten
op mentale stress niet uitsluitend kan worden toege-
schreven aan de verhoging van het plasma adrenaline
(28). In dit verband zijn de bevindingen van Naesh en
medewerkers (29) van belang, die aantoonden dat
bloedplaatjes inderdaad worden geactiveerd door
stress, maar ook dat vasoactieve stoffen, onder andere
serotonine, uit de trombocyten vrijkwamen na, of als
gevolg van, stress. Genoemde voorbeelden hebben
overigens betrekking op acute experimentele stress.
Ik heb geen gegevens gevonden over het effect op
trombocytenfunctie van chronische stress.
Tegenstrijdige resultaten zijn gepubliceerd over
plaatjesreactiviteit bij patiënten met een depressie.
Dit is onder andere van belang vanwege de mogelijk
hogere incidentie van depressie bij lijders aan ische-
mische hartziekten. Zo werd de aanwezigheid van
een factor die plaatjesaggregatie remt aangetoond in
bloedplasma van medicatievrije depressieve patiënten
en niet in dat van controles (30). Meer recent werd
echter het tegengestelde, namelijk een verhoogde
plaatjesactivering, beschreven in depressieve patiën-
ten (31). Hierbij zou het gaan om een interactie tus-
sen een verhoogde dichtheid van 5HT2- bindings-
plaatsen en een verminderde dichtheid van 5-HT
transportermoleculen, waardoor opname en opslag
van 5-HT worden verlaagd en bovendien grotere aan-
tallen receptoren daaraan worden blootgesteld. Deze
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bevindingen worden ondersteund door ander onder-
zoek (32), waarin is aangetoond dat in patiënten met
ischemische hartziekten en depressie de mate van
plaatjesactivering groter was dan in die zonder de-
pressie.
In dit verband is wellicht de bevinding van Palmar et
al. (33) van belang, die vonden dat de zogenaamde 5-
HT-granula bij ernstige depressie afwezig zijn, waar-
door de opslag van serotonine wordt verlaagd.

Serotonine
Er bestaat bij mensen een groot aantal verbanden tus-
sen dysfunctionering op het niveau van gedrag en op
dat van het serotonerge systeem. Men moet daarbij
denken aan suïcidaliteit, impulsieve agressiviteit,
misbruik van alcohol en drugs, en persoonlijkheids-
stoornissen (voor een recent overzicht zie 34). Vooral
het zogenaamde “laag-serotonine syndroom” lijkt van
belang voor de kwetsbaarheid voor en het verband
tussen depressie en persoonlijkheidsstoornis (over-
zicht in 34). Om die redenen zal ik mij hier wat
betreft de monoaminen beperken tot serotonine.
Van het in het lichaam aanwezige serotonine komt
omstreeks 8 tot 10% voor in het bloed, en dan bijna
geheel opgeslagen in de trombocyten. Tot voor kort
werd aangenomen dat 5-HT waar aanwezig werd
gesynthetiseerd met als opvallende uitzondering de
bloedplaatjes, waarin het slechts zou worden opge-
nomen. Onlangs werd echter ook in trombocyten de
aanwezigheid van mRNA dat kan coderen voor tryp-
tofaanhydroxylase aangetoond (35), waardoor de hy-
pothese dat ook daar 5-HT kan worden aangemaakt
wordt ondersteund.
Al in 1968 werd door Page (36) de idee naar voren
gebracht dat het bloedplaatjes een goed en veel-
gebruikt model zou kunnen zijn voor onderzoek van
het serotonerge neuron. Veel overeenkomsten tussen
trombocyten en centrale serotonerge neuronen wer-
den daarna aangetoond (37,38,39) met name wat be-
treft de bruikbaarheid van het model voor onderzoek
van metabolisme, opname, opslag en beschikbaar ko-
men van 5-HT. De validiteit ervan als “venster op de
hersenen” is onlangs versterkt toen bleek dat de pri-
maire structuur van sommige voor serotonine spe-
cifieke macromoleculaire structuren in hersenen en
trombocyten identiek is. Het gaat dan bijvoorbeeld
om het 5-HT transporter molecuul (40), het mono-
amine oxidase-B enzym (41) en de 5-HT2A receptor
(42).

Serotonine in volbloed, bloedplaatjes en plasma
Zoals al eerder opgemerkt bevatten de trombocyten
bijna al (tenminste 95%) het in bloed aanwezige sero-
tonine. Daarop berust het gebruik in veel onderzoek
van volbloed-serotonine als maat voor het gehalte in
de bloedplaatjes. Bovendien is het bloedplasma als
afzonderlijk compartiment veel moeilijker te onder-
zoeken. Dit uiteraard vanwege de benodigde lagere
detectiegrens, maar vooral omdat het buitengewoon
moeilijk is plaatjesvrij plasma te bereiden zonder uit
de trombocyten ook maar de geringste hoeveelheid
serotonine te laten vrijkomen (43).

In het algemeen beschouwt men het 5-HT gehalte van
trombocyten als een maat voor de opname ervan en
als een index van presynaptische opname (38). In een
aantal, maar niet in alle, oudere onderzoeken werd
een afname in trombocyten serotonine beschreven bij
depressieve patiënten. De discrepantie zou kunnen
berusten op het effect van antidepressiva op het sero-
tonine transportsysteem dat natuurlijk het gehalte in
trombocyten beïnvloedt. In 1992 vonden Mann en
medewerkers (44) een verband tussen een laag ge-
halte aan serotonine in trombocyten en depressie en
suïcidaal gedrag, terwijl ze ook een positieve correla-
tie aantoonden tussen dat 5-HT gehalte en persoon-
lijkheidsstoornis, vijandigheid en agressiviteit bij een
groep depressieve opgenomen patiënten. Dit is in ze-
kere mate in overeenstemming met onze bevinding
(45) dat een toename in volbloed serotonine samen-
ging met een verbetering in depressieve stemming in
een groep van negen suïcidale chronisch depressieve
vrouwen. Onlangs toonden Verkes et al. (46,47) aan
dat, in overeenstemming met de eerder genoemde re-
sultaten van Mann et al. (44), 5-HT in trombocyten
hoger was in niet-depressieve patiënten met een bor-
derline persoonlijkheidsstoornis dan in patiënten zon-
der die stoornis en in controles. Zij (48) kwamen ook
tot de conclusie dat de intra-individuele gehaltes van
5-HT in trombocyten redelijk stabiel zijn gedurende
het jaar en dat dat gehalte kan worden beschouwd als
een premorbide kenmerk. Hun waarneming (48) bij
follow-up van de patiënten dat een hoog gehalte sa-
menhangt met een hoger risico op herhaling van een
suïcidepoging en met hogere gemiddelde scores voor
suïcide ideatie lijkt belangrijk. Pfeffer et al. (49) kwa-
men zelfs tot de conclusie dat serotonine in trombo-
cyten een predictieve waarde heeft als risicofactor
voor suïcidaal gedrag bij jeugdigen. Hoewel zowel
het serotoninegehalte van bloedplaatjes als het
plasma cortisol verlaagd waren bij patiënten met
suïcidaal gedrag (50) kon geen significante correlatie
tussen beide parameters worden aangetoond en moe-
ten ze voorlopig als onafhankelijke biologische ken-
merken worden gezien.
Dysregulatie van serotonerge functies, geconstateerd
op grond van metingen in trombocyten, bleek duide-
lijk aanwezig bij adolescenten met gedragsstoornis-
sen, en het 5-HT gehalte correleerde positief met de
mate van gewelddadigheid en agressief en asociaal
gedrag (51). Ook bij aandachtstekortstoornis met hy-
peractiviteit (ADHD) werd een verhoogd 5-HT ge-
halte in bloed aangetoond (52) en kinderen met zulk
een verhoogd 5-HT niveau waren meer hyperactief,
hadden slechtere sociale vaardigheden en toonden
meer tegendraads gedrag. Het is daarbij interessant
dat er significante correlatie werd waargenomen tus-
sen de bloedspiegels van 5-HT van de kinderen en die
van hun biologische moeders, op grond waarvan
verder onderzoek naar het verband tussen familiaire
belasting en perifere serotonerge parameters nood-
zakelijk lijkt.
Hoewel het meeste onderzoek naar veranderingen in
serotonerge maten bij verslaafden is gedaan met be-
hulp van metingen van monoamine oxidase, dat later



aan de orde komt, is onlangs ook aangetoond (53) dat
bij groepen van alcoholici veranderingen in het trom-
bocyten-5-HT optraden.

5-HT-opname, imipramine- en paroxetinebindings-
plaatsen
Imipramine was een van de eerste succesvolle ge-
neesmiddelen bij de behandeling van depressie. Het
is een niet-selectieve remmer van de opname van de
monoaminen noradrenaline en serotonine. Meer re-
cent werden selectieve serotonine opnameremmers
(SSRI’s) zoals citalopram, fluoxetine, fluvoxamine,
paroxetine en sertraline geïntroduceerd. Serotonine
wordt met behulp van een actief transportsysteem op-
genomen in zowel serotonerge neuronen als in trom-
bocyten. Dat opnamesysteem, het serotonine trans-
porter molecuul, speelt dus een cruciale rol bij de
regulering van serotonerge neurotransmissie via de
van Na+ afhankelijke opname van serotonine in het
presynaptische neuron. Al eerder werd vermeld dat de
primaire structuur van de transporter in het centrale
serotonerge neuron en in de trombocyt identiek is.
Men neemt aan dat zowel de tricyclische antidepres-
siva, met als voorbeeld imipramine, en de SSRI’s bin-
dingsplaatsen bezetten die de bindingsplaats van het
natuurlijke substraat overlappen. De plaatsen die wor-
den gelabelled door imipramine en paroxetine zijn
overigens niet identiek, imipramine is minder speci-
fiek en bindt aan zeker twee verschillende plaatsen.
Er is bovendien geen correlatie tussen de bindings-
parameters voor deze beide liganden (54). In het
onderzoek in de psychiatrie is veel werk gedaan over
imipramine- en paroxetinebinding en de opname van
serotonine. In 1991 werd een kritisch overzicht ge-
publiceerd over het tot dan gedane onderzoek (55),
waaruit toen werd geconcludeerd dat er geen defini-
tief antwoord mogelijk was over de aan- of afwezig-
heid van serotonerge afwijkingen in trombocyten bij
depressieve stoornissen, maar dat er voldoende gege-
vens waren om te beslissen dat verder onderzoek
absoluut zinvol was. Meer recent onderzoek heeft
significante verschillen in bindingsparameters voor
imipramine aangetoond tussen patiënten met een de-
pressie in engere zin en controlepersonen, maar niet
voor paroxetine (55,56). Een discussie over mogelijke
verklaringen voor discrepanties wordt gegeven door
Stain-Malmgren et al. (57) die een verlaagde dicht-
heid van serotonine transporters vonden bij seizoens-
gebonden depressie. In een ander onderzoek (58)
werd noch bij posttraumatische stressstoornis noch
bij depressie enig verband met de bindingsparameters
voor paroxetine gevonden. Ook het effect van leeftijd
en geslacht op deze parameters als mogelijke verkla-
ring voor tegenstrijdige resultaten werd onlangs nog
gepubliceerd (59).
Dat mede naar aanleiding van het bovenstaande het
gen voor de 5-HT-transporter een object van onder-
zoek werd voor moleculair-genetisch onderzoek in de
psychiatrie is niet verbazingwekkend. Er zijn echter
geen aanwijzingen gevonden dat bij affectieve stoor-
nissen sprake zou zijn van verschillen in de primaire
structuur (60). Ook bij bipolaire stoornissen werd
geen verband gevonden met het 5-HT-transporter gen

(61). Door een andere groep onderzoekers (62,63)
werd echter onlangs geconcludeerd dat er een relatie
zou bestaan tussen variaties op het niveau van het gen
en kwetsbaarheid voor affectieve stoornissen. Dat zou
een rechtstreeks verband kunnen zijn, maar ook kun-
nen optreden als gevolg van een effect op de persoon-
lijkheid.
Een in dit verband belangwekkende waarneming
werd gedaan door Iny en medewerkers (54). Zij toon-
den aan dat tijdens examenstress bij gezonde vrijwil-
ligers de capaciteit van zowel de imipramine- als de
paroxetinebinding significant was gedaald, terwijl
tegelijkertijd het plasma cortisol toenam. Tussen die
beide veranderingen bestond echter geen significante
correlatie. Dat zou kunnen betekenen dat er een rem-
mend effect bestaat van glucocorticoïden op de syn-
these of de beschikbaarheid van de bindingsplaatsen
voor antidepressiva. Het betekent bovendien dat een
enkele meting van cortisol geen gevoelige maat is
voor het vastleggen van dat verband tussen beide
waarnemingen. Bij al dit onderzoek moet men zich
natuurlijk blijven afvragen of en welke de relatie is
met het gebeuren in het centrale zenuwstelsel. Zo
kwamen Slotkin et al. (64,65) met behulp van dier-
experimenteel onderzoek tot de conclusie dat er geen
overeenkomst bestaat tussen de regulering door glu-
cocorticoïden van de serotonine transporter in herse-
nen en in bloedplaatjes. Zij vonden in de trombocyten
noch de toegenomen expressie tijdens veroudering
die ze waarnamen in de hersenen, noch de downregu-
lering door glucocorticoïden. Het is overigens de
vraag of deze bevindingen echt in strijd zijn met die
van Iny et al. (54), omdat de blootstelling aan corti-
costeroiden verschilde en juist in dit verband het ver-
schil in levensduur tussen neuronen en trombocyten
essentieel kan zijn.
Een ander mogelijk belangrijk reguleringsmechanisme
van het 5-HT transport, en een verklaring voor veran-
deringen in transport, zou kunnen worden gevormd
door endogene stoffen (66). Zo werd gemeld (67) dat
de concentratie van α1-acid glycoproteïne, een moge-
lijke endogene remmer, zou zijn verhoogd in depres-
sieve patiënten. Maar Stoff et al. (68) konden geen
verband aantonen tussen imipramine-binding, 5-HT-
opname parameters en α1-acid glycoproteïne activi-
teit bij patiënten met ernstige gedragsstoornissen.
Een voorlopige conclusie uit het bovenstaande zou
kunnen zijn dat opnameplaatsen aspecten van de bio-
chemische staat van het individu weerspiegelen, en
geen premorbide of genetische kenmerken. Dat is in
overeenstemming met onze eigen bevindingen (48)
waarin wij in een longitudinaal onderzoek een toe-
standsafhankelijk verband vonden tussen de KD van
de trombocyten [3H]paroxetine binding en een ver-
hoogd risico op een recidief van een suïcidepoging
bij patiënten met recidiverend suïcidaal gedrag.

De 5-HT2A receptor
Zoals al eerder werd opgemerkt is de 5-HT2A receptor
op de trombocyt een valide model voor die receptor
in hersenen, onder andere vanwege de overeenkom-
stige primaire structuur (42). Zo werd een signifi-
cante omgekeerde correlatie gevonden tussen scores
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van “harm avoidance” en het aantal 5-HT2A recepto-
ren op trombocyten (69), terwijl onlangs eveneens
een positief verband tussen het aantal receptoren en
impulsieve agressie bij mensen met een persoonlijk-
heidsstoornis werd aangetoond (70). Onderzoek (71)
naar een mogelijk verband tussen de aanwezigheid
van een 5-HT2A receptor DNA variant en het optreden
van een bipolaire affectieve stoornis leidde niet tot
een significant resultaat. Maar uit ander onderzoek
(72) kan worden geconcludeerd dat de primaire ami-
nozuurvolgorde van het C-terminale, intracellulaire,
domein van belang is voor het functioneren van de re-
ceptor en dat op die wijze de functie kan verschillen
in een natuurlijk optredende variant.

Monoamine oxidase
Monoamine oxidase (MAO) katalyseert de deamine-
ring van catecholaminen en indolaminen. Het enzym
is gelokaliseerd in de buitenmembraan van het mito-
chondrion. Er bestaan twee isoenzymen, MAO-A en
MAO-B. MAO komt voor in bijna alle weefsels, maar
in trombocyten is dat alleen het MAO-B. Serotonine,
5-HT, is geen substraat voor MAO-B, wordt dus niet
in de trombocyten gedeamineerd, evenmin overigens
als in de serotonerge neuronen van het centrale
zenuwstelsel. In 1976 werd door Buchsbaum en
medewerkers (73) het concept van het “biochemical
high-risk paradigm” in de psychiatrie geformuleerd,
gebaseerd op het premorbide kenmerk (state marker)
MAO in trombocyten.
Uit het werk van Oreland et al. (74) kwam de sugges-
tie naar voren dat de activiteit van MAO in trombo-
cyten positief is gecorreleerd aan de concentratie van
de belangrijkste metaboliet van 5-HT, 5-HIAA, 5-hy-
droxy indolazijnzuur, in de cerebrospinale liquor. Uit
dezelfde groep (75) werd ook de idee naar voren
gebracht dat deze MAO-activiteit aspecten zou weer-
spiegelen, met name grootte, dichtheid of capaciteit,
van het centrale serotonerge systeem en dat die activi-
teit waarschijnlijk niet wordt beïnvloed door verschil-
lende ziektetoestanden, en dus inderdaad van waarde
zou zijn als een premorbide kenmerk.
Er bestaat een uitgebreide, vroege literatuur over de
relatie tussen de MAO-activiteit in bloedplaatjes en
dimensies van persoonlijkheidsstructuur (76). Zo werd
de MAO-activiteit beschouwd als een veelbelovende
indicator voor het risico van algemene psychopatho-
logie. In het algemeen bestaat er een sterk verband
tussen lage MAO-activiteit en persoonlijkheidsvaria-
belen als agressief en/of sensatie-zoekend gedrag,
extraversie, impulsiviteit en monotonie vermijdend
gedrag, waarvan wordt verondersteld dat zij verband
houden met een lage serotonerge activiteit. Interes-
sante voorbeeldenen zijn de, ten opzichte van niet-
psychiatrische controles, significant lagere MAO-
activiteit in trombocyten van niet-psychotische, niet
organisch-zieke, geen geneesmiddelen gebruikende,
opgenomen mannelijke patiënten met een borderline
persoonlijkheidsstoornis (77,78) en van vrouwen met
dysthymie (79). Binnen deze patiëntengroep hadden
diegenen met een antisociale persoonlijkheidsstoornis
bovendien nog de laagste enzymactiviteit. Soloff c.s.
(80) vermeldden een samenhang tussen een lage

MAO-activiteit en zelf-gerapporteerde impulsiviteit
en gebrekkige impulscontrole bij vrouwen. De ver-
laagde MAO-activiteit in trombocyten van patiënten
met bulimia nervosa (81) is in overeenstemming met
een mogelijk verband tussen deze stoornis en impul-
siviteit, extraversie, emotionele stoornissen en de nei-
ging tot depressie. Daarbij passen ook de bevindingen
van Verkes et al. (46), die een invers verband beschre-
ven tussen de enzymactiviteit en impulsiviteit, maar
geen bijzonder verband tussen MAO-activiteit en bu-
limia nervosa zelf. Lage MAO-activiteit is ook in ver-
band gebracht met, onder andere, pathologisch gok-
ken (82), type-A persoonlijkheid (83) en criminaliteit
(84,85,86).
In de biologische psychiatrie is men het er al lang
over eens dat een verband bestaat tussen een verlaagd
serotonerg functioneren en suïcidaal gedrag, zoals
onlangs samengevat door Verkes (34). En ook in suï-
cidale patiënten bleek de MAO-activiteit in bloed-
plaatjes negatief gecorreleerd met persoonlijkheids-
trekken als multi-impulsief gedrag en disinhibitie (47),
maar er werd geen samenhang gevonden tussen suïci-
daliteit per se en de MAO-activiteit (48).
Er is veel tegenstrijdigheid in de beschreven moge-
lijke relaties tussen laag MAO in trombocyten en het
veelvuldig gebruik of misbruik van sigaretten en al-
cohol (87); de meeste bevindingen en argumenten
zijn te vinden in recente overzichtsartikelen (88,89),
overigens zonder duidelijke conclusies (90).
Een hoge activiteit van MAO in trombocyten hangt
blijkbaar samen met hogere angstniveaux en met so-
matisatie (87) en ook met sociale introversie en/of een
neurotische persoonlijkheid (91). In de literatuur be-
staat geen overeenstemming over het verband tussen
een hoge MAO-activiteit en depressie. Zowel normale
(92) als verhoogde (93) activiteiten zijn gerapporteerd.
Wij (94) en anderen (95) bevestigden de door Schatz-
berg et al. gevonden (96) positieve correlatie tussen
de activiteit van MAO in bloedplaatjes en de cortisol-
spiegel na toediening van dexamethason bij depres-
sieve patiënten. Laatstgenoemde auteurs (97) opper-
den twee mogelijkheden als verklaring voor deze
bijzondere correlatie. De eerste was de mogelijkheid
dat een hoge MAO-activiteit een genetisch bepaalde
risicofactor zou zijn voor een non-suppressie in de
dexamethason-suppressietest wanneer patiënten aan
een depressie lijden. De andere verklaring berustte op
de veronderstelling dat een hoge MAO-activiteit lage
niveaux van serotonine zou veroorzaken met als re-
sultaat een overgevoeligheid van de serotonine-recep-
tor activiteit, die dan weer een rol zou spelen bij de
toegenomen glucocorticoid activiteit. Op grond van
de substraatspecificteit van MAO-B lijkt mij de laat-
ste verklaring niet valide.
Persoonlijkheidsfactoren kunnen van belang zijn voor
suïcidaal gedrag, zoals dat ook het geval is voor
afwijkingen in glucocorticoid secretie. In dat opzicht
is het interessant dat bij mensen die een suïcide-
poging hadden gedaan zowel het cortisol in urine als
de MAO-activiteit in trombocyten een positief ver-
band vertoonden met “solidity” (een factor waarmee
impulsiviteit correleert) en “stability” (die de emotio-
nele afstand ten opzichte van anderen weergeeft)
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(98). Maar bij dezelfde patiënten werd geen verband
gevonden tussen de MAO-activiteit in trombocyten
en de post-dexamethason cortisol (99). Al eerder
(100) werd bij patiënten met een borderline persoon-
lijkheidsstoornis, al dan niet met een depressie, geen
relatie gevonden tussen lage trombocyten MAO-
activiteit en de resultaten van een dexamethason-
suppressietest. Wat in dit verband de betekenis is van
de waargenomen (101) directe invloed van dexa-
methason op de expressie van MAO-B in astrocyten,
en of een analoog effect kan worden gevonden in
bloedplaatjes, die immers niet zijn uitgerust voor ei-
witsynthese, moet nog worden opgehelderd.
Uit tweelingonderzoek werd aangetoond dat de erfe-
lijkheid van de MAO-activiteit ongeveer 76% is, en
dat een gemeenschappelijke omgeving van opvoeding
of gelijke latere levenservaringen geen invloed had-
den op familiaire overenkomsten in die enzymactivi-
teit (102).
De conclusie moet zijn dat het voorgestelde “high-
risk” paradigma nog steeds waardevol blijkt te zijn.
Echter, omdat lage MAO-activiteit verband blijkt te
hebben met een veelheid aan aandoeningen, moet die
eerder worden gezien als een kenmerk voor kwets-
baarheid dan voor strak omschreven klinische ziekten.

Invloed van geneesmiddelen
Na gebruik van de tamelijk recent als antidepressiva
ontwikkelde specifieke serotonine heropname rem-
mers (zogenaamde SSRI’s) blijkt de concentratie van
5-HT in trombocyten sterk verlaagd (37,103, 104), en
vertoont zelfs een significante negatieve correlatie
met duur en dosering van de behandeling (105). Op
het eerste gezicht lijkt dit een paradoxaal effect, maar
het is snel duidelijk als men zich realiseert dat dit het
gevolg is van remming van de opname in de belang-
rijkste opslagplaats in bloed, de trombocyten. Na be-
handeling met een aspecifieke MAO-remmer (dus met
een effect op zowel MAO-A als MAO-B), neemt,
ongetwijfeld door remming van de afbraak, het sero-
tonine-gehalte in volbloed toe.
De hier vermelde bevindingen kunnen leiden tot het
gebruik van de bepaling van volbloed serotonine als
een maat voor therapietrouw en zijn dus een voor-
beeld van zogenaamde “biological effect monitoring”
en kunnen ook een uitgangspunt vormen voor opti-
malisering van de dosering (103). Of, zoals onlangs
(106) werd gerapporteerd, een hoog trombocyten 5-
HT gehalte een risicofactor is voor een verminderde
of uitgestelde respons op antidepressieve therapieën
moet ongetwijfeld nader worden onderzocht.
Belangwekkend lijkt de bevinding (107) dat tijdens
chronische behandeling met lithium de dichtheid van
de serotonine transportermoleculen in membranen van
de cerebrale cortex van de rat toeneemt. Dit effect
past namelijk bij de resultaten van onderzoek bij de
mens waarbij werd gevonden (108) dat door behande-
ling met lithium een verminderde 5-HT opname in
trombocyten werd verhoogd.

Andere transmittersystemen
Er bestaat een veelheid aan mogelijkheden voor on-
derzoek over trombocyten in de psychiatrie. Ik noem

daarvan enkele omdat die op korte termijn wellicht
van belang zullen blijken als biochemische correlaten
van persoonlijkheidsstoornissen of depressie. Ook
zouden ze gebruikt kunnen worden in het onderzoek
naar de interactie tussen mogelijke biologische para-
meters op verschillende niveaux, zoals neuroendo-
criene, metabole, gedragsmatige of psychofarmacolo-
gische maten. Ik noem enkele mogelijkhedn.
Trombocyten kunnen catecholaminen opslaan, maar
in tegenstelling tot serotonine zijn de niveaus daarvan
overeenkomstig die in het plasma. Ook zou het ge-
halte aan catecholamine in bloedplaatjes niet afhan-
kelijk zijn van acute kortdurende stress (109).
Andere, voor dit type onderzoek mogelijk relevante,
enzymen die van belang zijn voor het metabolisme
van monoaminen komen voor in bloedplaatjes. Te
noemen is fenolsulfotransferase dat door sommigen
wordt beschouwd als een perifeer dopaminerg ken-
merk. Ook GABA-transaminase komt voor in trom-
bocyten evenals neuron-specifiek enolase en stik-
stofoxide synthase (110). De activiteit van adenylyl
cyclase kan in bloedplaatjes worden gemeten. Dat is
mogelijk van belang vanwege de betrokkenheid van
glucocorticoiden bij de regulatie ervan. Volgens som-
migen bestaan er verschillen in activiteit van dit en-
zym bij mensen met een depressie in de anamnese ten
opzichte van controles, maar dit blijkt geen algemene
bevinding (111). Zeer onlangs (112) werd gemeld dat
bij onbehandelde patiënten met een bipolaire stoornis
componenten van het cAMP-afhankelijke fosforyle-
ringssysteem verhoogd zijn ten opzichte van gezonde
controlepersonen. Het lijkt van belang te onderzoeken
of bij behandeling met lithium bij deze patiënten een
normalisering van dat systeem optreedt.
De zogenaamde “peripheral type” benzodiazepine
receptor die vooral is gelocaliseerd op de buiten-
membraan van het mitochondrion en gevoelig is voor
hormonen en stress kan ook in bloedplaatjes worden
onderzocht. Daarbij zijn overigens geen verschillen
gevonden bij depressieven en kon evenmin een ver-
band worden aangetoond met ernst van de symp-
tomen (113). De recent aangetoonde imidazoline
receptoren zouden een remmende werking kunnen
uitoefenen op het vrijkomen van noradrenaline. Ze
komen tot expressie in zowel hersenen als trombo-
cyten en kunnen zeker van belang worden bij het
onderzoek naar stemmingsstoornissen (114, 115).

Slotopmerkingen
Vormelementen in bloed zijn bruikbaar als modellen
voor een aantal biochemische processen in het cen-
trale zenuwstelsel. In hoeverre deze perifere maten
een weergave zijn van de activiteit van hun analoga in
cerebro is echter in de meeste gevallen onvoldoende
onderzocht. Structurele analogie is immers niet het-
zelfde als identieke activiteit en zeker niet als iden-
tieke regulering op het moleculaire niveau. In het
bijzonder kan men niet stellen dat gelijke primaire
structuur van eiwitten (receptoren, transportmole-
culen, enzymen) die tot expressie zijn gekomen in
bloedplaatjes en in hersenen een overeenkomstige
functie garanderen.
Er bestaat onvoldoende kennis over gelijktijdige ver-
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anderingen in dezelfde functies in hersenen en in
perifere structuren, en omdat de vormelementen in
bloed maar een korte levensduur hebben moeten de
validiteit en de betekenis van extrapolering naar pro-
cessen in hersenen in longitudinaal onderzoek wor-
den bestudeerd. Dit type studies zijn absoluut nood-
zakelijk om veranderingen in en interacties tussen
verschillende functies (bijvoorbeeld serotonerge en
neuroendocriene, op gedrags- en biochemisch niveau)
en tussen verschillende perifere modellen (bijvoor-
beeld trombocyten en erytrocyten) te onderzoeken.
De mogelijke invloed van psychotherapeutische be-
handeling of van andere niet-farmacologische inter-
venties op serotonerge en/of neuroendocriene en
andere perifere parameters moet nader worden bestu-
deerd. Dat betreft ook de vraag of gemeten veran-
deringen misschien correleren met het behandelings-
resultaat of dit zelfs kunnen voorspellen.
Nieuwe moleculair-biologische technieken moeten
worden gebruikt om veranderingen en verschillen in
perifere functies, zoals bijvoorbeeld het serotonine
transport, te onderzoeken.
Een aantal overeenkomsten tussen neuronale cellen
en de vormelementen in bloed is opvallend, maar
men moet de verschillen niet uit de weg gaan. Zo
hebben erytrocyten en trombocyten geen celkern en
kunnen zij dus hun fenotypische expressie niet aan-
passen als reactie op veranderingen in hun omgeving.
Ook verschillen zij sterk in levensduur, terwijl, mis-
schien wel het belangrijkst, zij geen synaptische ver-
bindingen hebben en ook het vermogen missen om
tenminste enkele neurotransmitters te synthetiseren.
Desondanks blijft onderzoek naar de relatie tussen
psychopathologie en moleculaire structuur en functie
belangrijk en veelbelovend. De gedachte om bloed-
cellen te gebruiken als venster op de hersenen is nog
steeds valide en kan nog veel verder worden uitge-
werkt. Een en ander past bovendien in de traditie van
de klinische chemie, waarin immers de toepassing
van parameters op afstand van het doelorgaan, maar
gelegitimeerd op theoretische gronden, als gebruike-
lijk wordt beschouwd.
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Summary

Formed elements of blood as models in research in some psy-
chiatric disorders. Kempen GMJ van. Ned Tijdschr Klin Chem
2000; 25: 322-332.
In this review the validity and the possibilities are considered
of the use of erythrocytes, leukocytes and especially thrombo-
cytes as tentative “windows into the brain” in the study of bio-
chemical aspects and correlates of affective disorders and dis-
orders of personality.
The accent is on the use of erythrocytes as models for general-
ized membrane disturbances, and of leucocytes in relation to
the involvement of glucocorticoids. Because thrombocytes ap-
pear to reflect a number of central serotonergic functions this
is considered the main issue. Platelet function, serotonin in
whole blood, blood plasma and thrombocytes, as well as as-
pects of 5-HT uptake, storage and receptor binding and the
meaning of monoamine oxidase are discussed. Also the influ-
ence of drugs and the possible use in therapeutic drug moni-
toring are reviewed, as is the possible utility in selection of
treatment and in prediction of outcome. Finally some remarks
are made on the possible use of the trombocyte model in the
study of other transmitter systems.
The author reaches the conclusion that formed elements in
blood may be regarded as valid and useful models for a num-
ber of biochemical processes in the central nervous system. In
each case, however, this use must be critically regarded espe-
cially in view of the self-evident differences.


