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onderzoek kwam naar voren dat de sterfteciifeÍs in de bloot-
gestelde groep niet afweken van de sterfte in de atgemene
bevolking.

22,7

Famitiegeschi€denis en DNA bepating in patlënten verdacht
van de rl€kte yan Huntingtonr onderschatting van de
prevatentie?

S. Siesling 0), M. Vegter-von derVlÍs (z), M. Losekoot (2,j),
R.O.M. Belfrcid (j), H.P.H. Krener (1, J.A. Moot-Kievit (2),

R-A.C. Roos (1)

1) Afdeling Neurologie
2) Stichting Klinisch Genetisch Centrum Leiden

) Afdeling Anthropogenetka, Leids lJnive6itair Medisch
Centrum

4) Afdeling Neurologie, Academisch ziekenhuis St.Radboud,
Nijmegen

De ziekte van Huntington (HD) is een autosomaal dominante
neurodegeneratieve aandoening met een prevalentie van 5-1o
per 1oo,ooo. Tot voorkort weÍd de diagnose gesteld op basis
van karakteristieke, progressieve klinische verschiinselen en

een positieve familie geschiedenis en kon slechts post-mortem
bevestigd woÍden. Ontdekkingvan het gen in 1993 (chromo-

soom 4, lT15) leidde tot aanvragen voor CAG Íepeat lengte be-
palingen van patiënten met een ktinisch beeld van Huntington
echter zonder positieve familie geschiedenís,

Van alle 191 aanvragen voor CAG repeat lengte bepaling
tussen iuli 1991 en ianuari 1996 werd de familie anamnese, zo-
als bekend biide aanvrager, geverifieerd in het Leiden Roster
(Huntington aÍchie0. Dit Roster bestaat sinds 1936 en bevat
gegevens over patiënten aangeLeverd door familie en aange-
vuld en uitgebreid met gegevens van de Gemeenteliike Ba.

sisadministratie en Gemeenteliike archieven teruglopend tot in

de 18e eeuw. De patiënten werden ingedeeld in bekende posi-

tieve, zeker negatieve, veÍdachte en onbekende famitie ge-

schiedenis. De uitkomst van de CAG repeat bepaling werd ver-
geleken met de familie geschiedenis en het ktinisch beeld. De

diagnose Huntington wordt gesteld als de CAG repeat >35
repeats telt.

Van 122 patiënten is voldoende klinische informatie verkre-
gen. Hiervan hadden 81een positieve,3o een negatieve,5T
een verdachte en 4 een onbekende familie ges€hiedenis. Een

verlengde repeat werd in 126 patiënten gevonden, waarvan 77
een positieve, I een negatieve (6,3%, mutatie frequentie), 40
een verdachte en l een onbekende familie geschiedenis in het
Leiden Roster hadden. Twee patiënten, 1 met een negatieve en

1 met een onbekende familie geschiedenis, hadden een repeat
in het intermediaire gebied $r resp.3z repeats).

Uit deze studie blijkt dat ondanks verificatie en uitbÍeiding
van de famitie geschiedenis met het Leiden Roster meer dan

eenderde van de patiënten niet in een zeker positieve ofzeker
negatieve familie geschiedenis gepLaatst kon lvorden. Preva-

lentie studies zijn gebaseerd op dit soort archieven, waardooí
verlengde repeats in deze groep patiënten een onderschatting
van de prevalentie in de algemene bevolking impliceeÍt.

22.2
Een kiembaan homorygote deletie van het GSTM1 gen
predlsponeeÍt voor blaaskanker
E. Beeks, F. Witjes, A. Bunschoten, E. Kompmon, H. van Berkel,
F. SmÍt, M- Bussemokers, F- Debruyne, L. Kiemeney
Afdeling Urclogie en Afdeling Epidemiologie, Kotholieke
UniversÍteit Nijmegen

Vraagstelling: Verschiltende studies hebben een verband laten
zien tussen roken en specifieke beroepsexposities en het op-
tÍeden van blaaskanker. Het risico op blaaskanker wordt mo-
geliik gemodiflceerd door de activiteit van enzymen die carci-
nogenen metaboLiseren. Het glutathion S-transfeÍase Mu1

enzym (GSTM1) detoxificeert aromatische amines en arylepoxi-
des die ontstaan na blootstelling aan bepaalde potycyclische

aromatische koolwaterstoffen. Ongeveer 4ool" van de Kaukasi-
sche populatie mist GSTMr activiteit door een homozygote
detetie van het GSTMl gen op chromosoom 1p1l (GSTM1 o/o
genotype). Het doelvan onze (pilot) stud ie ,flas een eventuele
interactie tussen Íookgedrag en GsÍMl genotype te evatueÍen.

Methoden: 61 patiënten met een uÍotheelcelcarcinoom van
de blaas en 69 controlepatiënten met benigne prostaathyper
plasie werden benaderd op de poLikliniek urologie van het
AZN. Leefstijlinformatie weíd verzameld met een vragenliist en
DNA werd geisoleerd uit witte bloedcellen. Het GSTM1 geno-

type werd bepaald met PCR anatyse.
Resultatenr 91% van de 61 patiënten had ooit gerookt tegen

Z8% van de controles. Er bestond een significante dosis-res,
pons trend met het aantal 'pack-years' (trend test: p=o,oo3),
Het percentage GSTMl o/o genotype onder patiënten was 62010

vergeleken met 4jol. onder controles (OR= z,2i g5o/o gll
1,1-4,3). De verwachte interactie tussen roken en GSTMl geno-

type werd niet gezien, mogeliik omdat de aantallen patiënten
beperkt waren.

Conctusie: De studie bevestigt de relatie tussen rookgedrag
en blaaskankeÍ. Ook de relatie tussen een kiembaan homo-
zygote deletie van GSTM1 predisponeert voor de ziekte, De

studie moet worden uitgebÍeid om een betrouwbare uitspraak
te kunnen doen over interactie tussen beide deteÍminanten.

22.3
Hoge prevalentie van coronaiÍ stenosè onder dragersvan de
factor V Arg5o6cln genmutatie

H.A. Woutmon (t,z), M. Roest (t,z), Y.T. v0n deÍ Schouw (t),
l.D. Bongo (2), M. Tempelmon (2),1.1. Sixmo (2),

L.P-1. von de Vijver $), A-F-M- Kordinaol (r, D.E. Grobbee (i)
i Universiteit Utrecht
2) Acqdemisch Ziekenhuis lltrecht

E pi d e m iotog ie,'l N O V oe d i n g o n d e rzoe ksi n stÍ t u ut, Ze i st

De meest voorkomende oorzaak van een hartinfarct is throm-
busvorming na plaque ruptuur in één van de coÍonair arteriën
en kan ook tot arteriële coronair stenose leiden, De factor V
Arg5o6Gln mutatie is de meest voorkomende genetische risico
factor voor veneuze thÍombose. Associatie met een verhoogde
kans op een hartinfarct en arteÍiëte coronair stenose is echter
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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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