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nog niet afdoende onderzocht. Wii hebben het effect van de

factoÍ V Arg5o6Gln mutatie op het risico op arteriëte coronaiÍ

stenose bii mannen onderzocht,
Een patiënt controle onderzoek bii 91 mannen met angio-

grafisch bepaalde eÍnstige arteriële coronair stenose, 96 zie-

kenhuis controles en 87 gezonde controles, tussen de 45 en 80

iaar oud.
FactoÍ V Arg5o6Gln heterozygotie is geassocieerd met arte'

riële coronair stenose; de odds ratios waren 3,4 (0,9-13,1) ten

opzichte van de ziekenhuiscontÍoles en 3.1 (o,8-11,7) ten op-

zichte van de gezonde populatiecontÍoles. Associaties woÍden

mogelijk versteÍkt door roken maar het aantal factor V

Arg5o6Gln heterozygoten was te klein om harde concLusies te

trekken.
Onze bevindingen ondersteunen eerdeÍ bewiis dat het fac'

tor V Arg5o6Gln genotype geassocieerd is met arteriële coro'

nair stenose in mannen, waarschijnliik in combinatie met

roken.

22.4
Ziin Ki-ras- en p53-mutaties in darmtumoren te veÍklaÍen door

vleesconsumptie en /of acetytator status (NAT2)?

E.W.Tiemersma (1), E. Eolder A), D.w. Voskuil (t),

E. Kampmon G), G.N.P. von Muijen (2), A. van Kroats (2),

R.A. Bausch-Goldbohm (2), P. van 't Veer b)
Afdeling Humane Voeding en Epidemiologie,

Lo n d bo uwu n ive R ite it wog e n i n g e n

2) Afdeling Pothologie, Academisch Ziekenhuis Niimegen

d Afdeling Consumentenstudies en Epidemiologie, TNO

Voeding, zeist

mutaties (OR 112; 95o/"Bt o,77-1,64). Et werd geen associatie
gevonden tussen Ki-ras mutaties en NAT2 status G3,7% Ki-ras

mutaties in snelle acetyleeÍders versus 37,5olo in langzame

acetyleerders). De combinatie van hoge vleesconsumptie en

snetle acetytatie hield geen verband met Ki'ras mutaties.

Op gÍond van deze gegevens liikt er geen aanwiizing te be-

staan dat Ki-ras mutaties te verklaren zijn door vleesconsump-

tie en/of NAT2 status. Om een verband tussen HCAs en Ki-ras-

en pS3-mutaties aan te tonen, liikt het t/vensetiik niet alleen

vleesconsumptie, maar ook bereidingswiize van vlees in de

anatyses te betrekken. Tijdens de vooÍdracht zullen tevens re-

sultaten met betrekking tot p53 worden gepresenteerd.

21.7
Body mass ind€rq taltle/heup ratio en jaren in ploegendienst

L.G.P,M. von Amelsvoott, E,G- Schouten

AfdelÍng Humone voeding & Epideniologie,
Lo n d b o uw un i v e rsit e i t Wa g e n i n g e n

ln de recente literatuuÍ \,vordt melding gemaakt van een ver-

hoogd caÍdiovasaulair risico voor ploegendienstwerkeÍs. Het

mechanisme achter dit verhoogde risico is echter nog onbe-

kend. ln dit onderzoek hebben wii gekeken of er een relatie be'

staat tussen het aantal in ploegendienst gewerkte iaren en

body mass index (BMl) en taille/heup ratio OHR). Beide ziin

bekende risicofactoren voor cardiovasculaire ziekten.

ln deze studie ziin dwarsdooÍsnede data gebruikt van 173

manneliike en 182 vrouweliike deelnemers aan een nog lopend

cohort oÍrderzoek bii werknemers in ploegen" en dagdienst. De

metingen ziin verricht tussen een en vier weken na aanvang

van een nieuwe baan. Met behutp van een schriftelijke vragen'

lijst is het weÍkverleden, met daarin opgenomen het aantal in
ploegendienst gewerkte iaren, nagevraagd. BMI en THR ziin bij

alte deetnemers dooÍ dezelfde verpleegkundige gemeten, Alle
gepresenteerde resultaten zijn gecorrigeerd vooÍ leeftiid.

Voor zowel mannen als vrouwen is een positieve Íetatie ge.

vonden tussen het aantalin ptoegendienst gewerkte iaren en

BMI en THR. Het verschil voor BMI loopt op tot 1,93 kg/m' tus'
sen mannen, en 1,35 kg/m'tussen vrouwen zonder en met

meer dan vljfjaaÍ ploegendienstervaring. AlLeen voor mannen

is de toename statistisch significant. correctie voor huidige

rookgewoonten, lichameliike activiteit op het werk, opleiding

of soort werk geeft geen grote verandering van de Íesultaten te

zien.

De resultaten laten een positiefverband tussen het aantal

iaren dat in ploegendienst is gewerkt en BMI en THR zien. Vooí

vrouwen zijn de gevonden verschillen weliswaar niet signifi-

cant, maar dit kan veroorzaakt ziin door het relatief klein aan-

tatvrouwelijke deelneemsters dat reeds in ploegendienst heeft
ge$/erkt. Mogeliik speelt de gevonden relatie een rol bij de het

verhoogde cardiovasculaire risico bij werknemers in

ploegendienst.
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ln ongeveer 50 van de darmtumoren worden Ki-ras- en p53'

mutaties gevonden. VerondeÍsteld wordt, dat mutagene/carci-

nogene verbindingen in de voeding deze mutaties veroorza'

ken, eventueel na activatie van deze veÍbindingen in het

lichaam. ln het epidemiologisch onderzoek naaÍ darmkanker
gaat veel aandacht uit naar heterocyclis(he amines (HcAs), die

voorkomen in donker gebraden vtees, en naar de metaboLe ac'

tivatie van deze stofÍen door N-acetyttransferases (o.a, NATz).

Blootstelling aan HCAs en het bezit van een snelwerkende

vorm van het polymorfe NAT2 enzym (genetische gevoeligheid

voor HCAs) zi,n beide geassocieerd met een veÍhoogde kans

op darmkanker. Mogelilk worden deze risicoverhogingen ver'
klaaÍd dooÍdat HCfu na activeÍing mutaties veroorzaken in het
(i-ras- en/of p53-gen.

Voor het toetsen van deze hypothese werd een case-case

vergeliiking gemaakt in een bestaand patiënt-coÍtrole onder-

zoek naar de Íisicofactoren vooÍ dikke darmkanker, uitgevoerd

in Nedertand tussen 199o en r994. Van atle deelnemers wer'

den voedings- en leefstiilgegevens verzameld. ln tumor',/veefsel

werd NAT2 acetytatorstatus bepaald en mutaties in het Ki-Ías'

en p53-gen. ln 62 van de 174 tumoren werden Ki.ras mutaties
gevonden; p53 was gemuteerd in 98 tumoren. Zesentachtig

deelnemers waren snelle acetyleeÍder.
Er werd gecorrigeerd voor leeftiid, geslacht en energie-inne-

ming. Consumptie van vlees was niet gerelateerd met Ki-ras
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