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waarden: 4,8-60,2) jj.mol/1 en bij de controlepersonen 12,3 (64- 
37,5) jLtmol/1. Uit logistische regressieanalyse bleek dat de kans 
op D V ^  bij aanwezigheid van hyperhomocysteïnemie 2,5 maai 
zo groot was (9 5 % -betrouwbaarheidsinterval (95% -BI): 1,2- 
5,2) als bij afwezigheid daarvan. ITet risico nam toe met de leef­
tijd. T o t  18 ]amol/l steeg dc kans op D V T  niet. Dit zou kunnen 
wijzen op een drempeleffect. D e kans op D V T  was voor vrou­
wen ongeveer 2 maal zo groot als voor mannen. D it geeft de in- 
druk dat vrouwen gevoeliger zijn voor het trombogene effect 
van homocysteïne. Het verschil kon niet worden verklaard 
door specifieke risicofactoren voor D V T  bij vrouwen, zoals 
orale anticonceptie, zwangerschap en bevalling, omdat de kans 
op D V T  ook groter was bij vrouwen zonder deze risicofacto­
ren, H et verband tussen hyperhomocysteïnemie en D V T  was 
onafhankelijk van proteïne C~, proteïne S- en anütrombine III- 
deficiëntie. Tegen de verwachting in was het gecombineerde ef­
fect van dragerschap van factor V  Leiden en hyperhomocysteïne- 
mie op het risico van D V T  (odds ratio: 3,5; 95%-BI: 0,7-16,9) 
geringer dan het effect van dragerschap van factor V  Leiden al­
leen (odds ratio: 9,5). Gezien het geringe aantal patiënten in deze 
laatste analyse kan slechts de conclusie worden getrokken dat bei­
de factoren elkaar niet potentiëren.

Uit deze resultaten blijkt dat hyperhomocysteïnemie een risico­
factor voor D V T  is in de algemene bevolking.
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Reumatologie

Stikstofmonoxide van belang voor de reumatologie?
In recent onderzoek is gebleken dat stikstofmonoxide (NO) 
een rol speelt in vele fysiologische en pathologische processen. 
T w ee recente klinische onderzoeken hebben ook bij reumati­
sche ontstekingsprocessen een verhoogde NO-productie aan­
nemelijk gemaakt, op basis van verhoogde nitriet- en nitraat- 
concenlraties.1 2 Stichtenoth et al. bepaalden de serumnitraat- 
concentratie bij patiënten met spondylartropathie:1 zij verge­
leken de concentratie bij 7 patiënten m et actieve ontsteking, bij
7 zonder actieve ontsteking en bij 10 gezonde controleperso­
nen. D e  uitkomsten waren respectievelijk 73,2 (SD: 21,7) en 
31,7 (9,5) pm ol/1 (p <  o,ooi) versus 33,4 (15,9) jamol/L Farrell et 
al. bepaalden de nitrietconcentraties in synoviaal vocht en in 
serum als maat voor de NO-productie bij 25 patiënten met ac­
tieve reumatoïde artritis en bij 19 patiënten met primaire os- 
teoartrose.2 In synoviaal vocht waren de gemiddelde concen­
traties respectievelijk 0,91 (0,16) versus 0,35 (0,03) jamol/1 (p < 
0,01) en in serum 0,44 (0,05) versus 0,21 (0,05) |umol/l (p <  0,05). 
Er was echter bij de RA-patiënten geen correlatie tussen con­
centratie C-reactief proteïne en serumnitriet

Stefanovic-Racic et al. onderzochten bij ratten met kunstma­
tig opgewekte artritis de profylactische en therapeutische werk­
zaamheid van NO-synthetaseremmers zoals N G-methyl-L-argi- 
nine (L -N M M A ) en aminoguanidine ( A G ) .3 Toediening van 
L -N M M A  en van A G  verminderde de uitscheiding van nitriet 
en nitraat in de urine tot een niveau zoals bij controledieren. 
W anneer L - N M M A  werd toegediend nog voordat zich artritis 
had ontwikkeld, bleek het profylactisch te werken. Een thera­
peutisch effect van L -N M M A  kon echter niet worden aange­
toond. A G  had profylactisch noch therapeutisch effect. In vitro 
bleek L - N M M A  de sterkste remmer van de NO-productie te 
zijn in chondrocyten en synoviocyten.

De NO-productic lijkt van belang bij reumatische ontste­
kingsprocessen zoals actieve spondylartropathie en reumatoïde 
artritis. Therapie gericht op vroegtijdige specifieke remming 
van de NO-productie zou wel eens van groot belang kunnen 
zijn bij de behandeling van reumatische ontstekingsbeelden.
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Keel-, neus- en oorheelkunde

Mitochondriaal over ervende niet-syndromale progressieve
perceptieve slechthorendheid 

De oorzaak van doofheid is, zeker op kinderleeftijd, vaak erfe­
lijk bepaald. Er bestaan verschillende manieren waarop doof­
heid kan worden overgeërfd, te weten ‘single gene’-mutaties, 
chromosomale aberraties, multifactoriële overerving en mito­
chondriale overerving. Een mitochondriaal overervingspa- 
troon wordt gekenmerkt door een dominant overervings- 
patroon, waarbij de aandoening alleen door aangetaste 
vrouwen aan een volgende generatie kan worden overgedra­
gen, terwijl dit niet kan langs de vaderlijke lijn, ook niet in late­
re generaties. Mitochondriën zijn kleine celorganellcn die zor­
gen voor de energievoorziening van de cellen en die een eigen 
circulair D N A  bevatten, dat codeert voor 13 polypeptiden die 
nodig zijn voor de oxidatieve fosforylering. Mitochondriaal 
D N A  (M t-D N A ) is gevoeliger voor mutaties dan nucleair 
D N A , zodat sommige Mt-DNA-ziekten kunnen ontstaan als 
gevolg van een spontane mutatie naast de maternaal overerf- 
bare Mt-DNA-ziekten. kenmerkend is de ‘ late-onset’ van deze 
ziektebeelden. Gehoorproblemen zijn vaak een additioneel 
probleem, maar slechthorendheid kan ook de enige uiting van 
het ziektebeeld zijn.1

De door aminoglycoside-ototoxiciteit geïnduceerde doof­
heid is een bekend voorbeeld van een mitochondriaal bepaalde 
doofheid.2 3 De eraan ten grondslag liggende M t-DN A-m u talie 
in het ï2SrRNA-gen kan ook oorzaak zijn van een progressieve 
binnenoorslechthorendheid zonder dat er sprake is van een 
door antibiotica geïnduceerde ototoxiciteit,1 4 Een andere mu­
tatie (tRNA-seer(UCN):T7445C) blijkt bij herhaling de oor­
zaak te zijn van een progressieve perceptieve slechthorendheid 
die voor het 20e levensjaar intreedt.5'8 Opvallend is ook de be­
schrijving van een Nederlandse familie met een mitochondriaal 
overervingspatroon voor perceptieve slechthorendheid en dia­
betes meliitus.y

Bij een familiair voorkomende progressieve perceptieve bin- 
nenoorsiechthorendheid dient behalve aan de mogelijke Men- 
deliaanse overervingspatronen ook gedacht te worden aan een 
niet-Mendeliaanse wijze, in het bijzonder aan de mitochondria­
le overervingswijze. Het almaar en uitsluitend overerven via de 
maternale lijn is daarvoor een belangrijke aanwijzing.
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