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Voorwoord

De eerste druk van de twee delen 'Klinische chemie en hemato-
logie voor analisten’ bleek duidelijk in een behoefte te voorzien.
Na zes jaar is het echter nodig om herzieningen aan te brengen.
Veel hoofstukken in deel 2 (hoofdstuk 5 t/m 13) hebben geen
grote veranderingen ondergaan, behalve dat er enkele casus-
sen zijn toegevoegd en de tekst geactualiseerd is. Daarentegen
zijn de hoofdstukken Basis van de praktische bloedtransfusie en
Fertiliteit grotendeels herschreven en is een aantal belangrijke
verbeteringen in de afbeeldingen gerealiseerd. Verder bevat deel
2 twee nieuwe hoofdstukken: één over de tumormerkers en één
over bloedstolling. Het hoofdstuk Bloedstolling stond voorheen
in deel 1.

De oorspronkelijke opzet van de hoofdstukken is niet fundamen-
teel gewijzigd: ze zijn op elkaar afgestemd, maar je kunt ze ook
afzonderlijk lezen. Het boek bevat naast basiskennis tevens ver-
diepingsstof, aangegeven in aparte blauwe, kaders. Deze verdie-
pingsmaterie is met name geschreven voor het HBO-onderwijs.
Naast gebruik in het onderwijs, is het boek een uitstekend na-
slagwerk voor analisten die werkzaam zijn in de gezondheids-
zorg. Wij bedanken van harte de vele klinisch chemici die ons
met hulp en advies bij het schrijfwerk hebben bijgestaan.

We hopen dat dit boek een waardevolle bijdrage levert aan de
scholing en nascholing van analisten. Voor op- en aanmerkingen

houden wij ons aanbevolen (e-mail: info@syntaxmedia.nl).

De redactie,
Edwin ten Boekel en Bauke de Boer

mei 2015

De uitwerkingen van de opgaven vind je op www.Syntaxmedia.nl,
zoek op ‘klinische chemie’.
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Hoofdstuk 4
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aggregatie van trombocyten fibrine/fibrinogeen

Schematische weergave van de primaire hemostase.

De verandering in vorm en grootte na activatie van de trombocyt van een ovale cel (links) in een cel met tentakels (rechts).
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Afbeelding 4.4

Schematische weergave van de receptoren op de trombocyt die betrokken zijn bij aggre-
gatie van trombocyten. De trombocyten kunnen aan elkaar binden met behulp van von
Willebrand Factor en fibrinogeen/fibrine als verbindingseiwit. De uitscheiding van ADP
zorgt voor activatie van trombocyten.

4.2.3 Vorming van het fibrinenetwerk

Tegelijkertijd met de aggregatie van de trombocyten komt het
bloed in contact met weefselfactor (ook wel tissue factor of trom-
boplastine genoemd). Weefselfactor is aanwezig in alle weefsels,
waar het wordt gemaakt door o.a. fibroblasten. Het komt vrij bjj
weefselschade. Weefselfactor activeert de stollingsfactoren in plas-
ma. Na een serie van enzymatische reacties resulteert dit in de vor-
ming van het netwerk van fibrinedraden (afbeelding 4.5). Het fibri-
nenetwerk is nodig om het trombocytenaggregaat steviger te ma-
ken en daarmee de bloeding verder te stelpen. De vorming van het
fibrinenetwerk wordt ook wel de secundaire hemostase genoemd.

Afbeelding 4.5

Het fibrinenetwerk (blauwgroene draden) met ‘ingevangen’ erytrocyten (rode cellen) en
trombocyten (paarse bolletjes). (Bron foto: prof. dr. John W. Weisel and dr. Yuri Veklich,
Department of Cell and Developmental Biology, University of Pennsylvania School of
Medicine, Philadelphia, USA).




Bloedgassen

inademen
uitademen

bloedvat erytrocyten

Afbeelding 7.3

A: Alveoli zijn omringd door een netwerk van capillaire bloedvaten. Door het nauwe contact
tussen een alveolus en een bloedvat is er een zeer goede uitwisseling van bloedgassen
mogelijk. B: Uitwisseling van bloedgassen in een alveolus.

Afbeelding 7.4
Transport van 0, en CO, via de erytrocyten naar weefsels en longen.

7.2.3 Regulatie van de pH door de longen

De longen kunnen de pH compenseren als er in het bloed sprake
is van een teveel aan zuur of base. Dit wordt respiratoire compen-
satie genoemd. Bij een teveel aan zuur (pH <7,4) wordt er meer
CO, afgeblazen door een toegenomen ademhalingsfrequentie (hy-
perventilatie). Hierdoor zal de pCO, in het bloed dalen, waardoor
de pH van het bloed weer stijgt richting 7,4. Bij een tekort aan
zuur (pH >7,4) wordt er juist minder CO, uitgeblazen (afbeelding
7.6). Dit gebeurt door een afname van de ademhalingfrequentie
(hypoventilatie). Hierdoor zal de pCO, in het bloed stijgen, waar-
door de pH van het bloed weer richting 7,4 wordt hersteld.




7.2 Fysiologie

verdiepingsstof Transport van CO, in de erytrocyten

De erytrocyt neemt O, op in de longen door 0, aan hemoglobine te bin-
den. De erytrocyt staat in de weefsels het O, af en er wordt CO, opgeno-
men. Hemoglobine kan echter geen CO, binden, maar via een omweg
kan dit wel. Het enzym koolzuuranhydrase zorgt voor de vorming van
H,CO5 uit H,0 en CO, in de erytrocyt. Dit splitst zich in H* en HCO3,
waarbij H* aan hemoglobine bindt (HHb). Het HCO3 wordt vervolgens uit-
gewisseld tegen Cl- en verlaat de erytrocyt. Als de erytrocyt in de longen
aankomt, vindt het tegenovergestelde plaats: het HCO3 wordt weer om-
gezet in CO,, dat vervolgens via de longen wordt uitgescheiden. In af-
beelding 7.5 is de uitwisseling van 0, en CO, in de longen en weefsels
schematisch afgebeeld.

weefsels bloed

0,

celstofwisseling

CO,

HCO3

Afheelding 7.5
Mechanisme van 0,- en CO,-transport in rode bloedcellen.

acidose: normaal: alkalose:
pH <735 pH 7,35-7,45 pH > 7,45
compensatie
nier: H*-uitscheiding 1 - H*-uitscheiding 4
HCO3-uitscheiding + - HCOg3-uitscheiding t
long: CO,-uitscheiding t - CO,-uitscheiding ¢

Afbeelding 7.6

Compensatie van bloed-pH door de longen en nieren.




Bloedgassen

Opgaven
Bjj een patiént worden de volgende uitslagen gerapporteerd:

pCO, =4,0 kPa (4,4-6,0 kPa)
pO, = 12,0 kPa (10,6-14,00 kPa)
HCO35 = 7,0 mmol/L (22-28 mmol/L)

Bereken de pH. Wat vind je van de pH-uitslag? Geef commen-
taar.

Hoe bepaal je de concentratie van bicarbonaat (HCO3) ?

Patiénten met diabetes mellitus die slecht ingesteld zijn met insu-

line lopen grote kans op het ontwikkelen van een zuur-base-

stoornis. Dat geldt ook voor personen die van zichzelf niet weten

dat ze diabeet zijn.

a. Welke zuur-basestoornis komt veel voor bij patiénten met di-
abetes mellitus? Leg uit.

b. Welke uitslagen van pH en HCOj5 verwacht je bij een ontre-
gelde diabeet?

c. Hoe zullen de longen reageren op de zuur-basestoornis en
waarom?

d. Noem veelvoorkomende oorzaken van een metabole acidose.

Benoem de afwijking van de volgende uitslag van een bloedgas-
onderzoek. Normaalwaarden staan tussen haakjes.

pH =721 (7,36-7,44)
pCO, =2,93 kPa (4,4-6,0 kPa)
pO, = 10,13 kPa (10,6-14,00 kPa)

HCO;3 = 8,5 mmol/L (22-28 mmol/L)

Benoem de afwijking van de volgende uitslag van een bloedgas-
onderzoek. Wat valt je op aan de pO2? Normaalwaarden staan
tussen haakjes.

pH =727 (7,36-7,44)
pCO, =173 kPa (4,4-6,0 kPa)
pO, = 5,3 kPa (10,6-14,00 kPa)

HCO;3 = 24,8 mmol/L (22-28 mmol/L)

Benoem de afwijking van de volgende uitslag van een bloedgas-
onderzoek. Normaalwaarden staan tussen haakjes.

pH=17,55 (7,36-7,44)
pCO, = 4,6 kPa (4,4-6,0 kPa)
pO, =9,8 kPa (10,6-14,00 kPa)

HCO35 = 29,9 mmol/L (22-28 mmol/L)
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Benoem de afwijking van de volgende uitslag van een bloedgas-
onderzoek. Normaalwaarden staan tussen haakjes.

pH=7,58 (7,36-7,44)
pCO, = 6,9 kPa (4,4-6,0 kPa)
pO, = 10,8 kPa (10,6-14,00 kPa)

HCO;3 = 36,0 mmol/L (22-28 mmol/L)

Benoem de afwijking van de volgende uitslag van een bloedgas-
onderzoek. Kun je de hoge pO, verklaren? Normaalwaarden
staan tussen haakjes.

pH =724 (7,36-7,44)
pCO, = 5,9 kPa (4,4-6,0 kPa)
pO, = 25,8 kPa (10,6-14,00 kPa)

HCO;35 = 19,0 mmol/L (22-28 mmol/L)

Benoem de afwijking van de volgende uitslag van een bloedgas-
onderzoek. Normaalwaarden staan tussen haakjes.

pH =7,06 (7,36-7,44)
pCO, = 11,3 kPa (4,4-6,0 kPa)
pO, = 12,0 kPa (10,6-14,00 kPa)

HCO;3 = 23,6 mmol/L (22-28 mmol/L)

Benoem de afwijking van de volgende uitslag van een bloedgas-
onderzoek. Normaalwaarden staan tussen haakjes.

pH =739 (7,36-7,44)
pCO, = 4,7 kPa (4,4-6,0 kPa)
pO,=10,3 kPa (10,6-14,00 kPa)

HCO;3 = 23,4 mmol/L (22-28 mmol/L)




Calcium- en fosfaathuishouding

Het geeft een verhoogd risico op auto-immuunziekten en sommige kan-
kers. De circulerende concentraties van 1,25(0H),D worden strikt gere-
guleerd door PTH, calcium en fosfaat. De 1-a—hydroxylase-activiteit in
de nier wordt door PTH gestimuleerd en tevens als er calcium of fosfaat
uit de darm of het bot moeten worden gemobiliseerd.

UV licht
Jp~~ S
e Y
W7
\
vitamine D-opname vitamine D-aanmaak
in de darm uit voeding \< in de huid
vitamine D
CH,
HO
25 (OH) vitamine D |
CH,

1,25 (OH), vitamine D

CH,

Afbeeldlng 10.5

Vitamine D-vorming. De nieren zorgen voor de omzetting van het 25(0H) vitamine D
(biologisch inactieve vorm) in 1,25(0H), vitamine D (de biologisch actieve vorm).




10.4 Opname en uitscheiding van calcium
en fosfaat

Calcitonine

Het peptide calcitonine wordt in de C-cellen van de schildklier gemaakt.
De aanmaak van calcitonine komt pas goed op gang bij calcium-
concentraties >3 mmol/I. Het remt de osteoclastenactiviteit en stimu-
leert in enige mate de botvorming. Hierdoor wordt het vrijkomen van
calcium uit het bot geremd. Mensen die de schildklier missen en dus
geen calcitonine maken, of die (medullair) schildklierkanker hebben die
enorme hoeveelheden calcitonine maakt, blijken een normaal calcium te
hebben. Hieruit blijkt dat de rol van calcitonine beperkt is.

Casus

Een patiént met botpijnen

Een 40-jarige vrouw van Turkse afkomst klaagt na haar bevalling over
pijn in haar schouder en bovenbenen. Bij lichamelijk onderzoek en na-
vraag blijkt ze moeite met traplopen te hebben. Ze klaagt verder over
diffuse skeletpijnen in bovenbenen, schoudergordel en bovenarmen; de
ribben en aanhechtingen aan het borstbeen zijn drukpijnlijk. Rug en bek-
ken zijn pijnlijk. De familie-anamnese is blanco voor aandoeningen van
botten. Een botdichtheidsmeting laat een ernstige ontkalking van de bot-
ten zien (zones en microfracturen).

Laboratoriumonderzoek:

Bepaling Uitslag Referentiewaarden
Calcium 1,64 2,15-2,55 mmol/L
Vrrij Ca 0,89 1,15-1,35 mmol/L
Fosfaat 0,62 0,65-1,25 mmol/L
Alkalische fosfatase 144 40-130 U/L

PTH 40 1-7 pmol/L
25(0H)D 12 50-120 nmol/L

Interpretatie: er is sprake van een verlaagde calcium- en fosfaat-
concentratie en een verhoogde alkalische fosfatase-activiteit. Deze licht
verhoogde alkalische fosfatase-activiteit wijst op een verhoogde bot-
activiteit die als doel heeft het lage calcium en fosfaat in bloed weer op
peil te brengen. De verhoogde PTH is de reactie van de bijschildklier op
een laag calcium. Fosfaat dat uit de botten vrijkomt (door PTH) wordt
uitgescheiden in de urine (ook een PTH-effect). De oorzaak van de ver-
hoogde botactiviteit en het hoge PTH is waarschijnlijk de zeer lage con-
centratie vitamine D. Een langdurige vitamine D-deficiéntie veroorzaakt
uiteindelijk een hypocalciémie. De hypocalciémie die daardoor ontstaan
is, resulteert weer in een (secundaire) hyperparathyroidie. Omdat de
hyperparathyroidie het gevolg is (en niet de oorzaak) van de calcium-
afwijking wordt er gesproken over een secundaire vorm van hyper-
parathyroidie. Dit in tegenstelling tot de vorige casus, waarbij de patiént
een primaire hyperparathyroidie heeft: de hoge PTH is de oorzaak van de
hoge concentratie calcium.




Point of care-diagnostiek

Afbeelding 13.1 :

Point of care-testen zijn alle laboratoriumbepalingen die uitgevoerd worden vlakbij de
patiént, om direct een resultaat te verkrijgen. (Afbeelding van www.medical.siemens.com)

13.1.1 Werkplekken waar men point of care-testen
gebruikt

POC-diagnostiek bestaat zowel uit testen die uitgevoerd worden

aan het bed van de patiént (bijvoorbeeld bloedgassen), als uit be-

palingen die uitgevoerd worden op poliklinieken (bijvoorbeeld

glucose, hemoglobine en INR) of bij de patiént thuis (bijvoor-

beeld zwangerschapstest en glucose) (tabel 13.1).

Tabel 13.1
Locaties voor toepassing van point of care-testen

Plaatsen waar POC-testen kunnen voorkomen

Intensive Care (IC)

Operatiekamer (OK)

Spoedeisende hulp (SEH, EHBO)
Ziekenhuisafdeling (kliniek en polikliniek)
Ambulance

Helikopter

Gespecialiseerde (poli)klinieken zoals trombosedienst
Huisarts

Verpleeg- en verzorgingshuizen

Apotheek

Thuis

Werk




strip

13.2 Hoe worden point of care-metingen
uitgevoerd?

Omdat de metingen vlakbij de patiént uitgevoerd moeten worden,
zijn de meeste POC-analysers kleiner en handzamer dan de ana-
lysers op het laboratorium. Vaak denkt men daarom dat POC-
analysers altijd klein zijn. Dit hoeft echter niet het geval te zijn.
Ook gewone bloedgasanalysers, identiek aan die op het klinisch
chemisch laboratorium, die bijvoorbeeld op de intensive care (IC)
of operatiekamers (OK) worden geplaatst, vallen onder POC-
testen.

13.1.2 Veel toegepaste point of care-testen

De meest toegepaste POC-bepalingen zijn glucose (bloedsuiker-
metingen), bloedgassen, hemoglobine en stollingsparameters
(INR). Daarnaast worden soms ook infectieparameters (bijvoor-
beeld CRP en leukocyten) en enzymen voor het aantonen van een
hartinfarct (troponine, CK-MB, (NT-pro)BNP) gemeten met
POC-meters (tabel 13.2).

Tabel 13.2

Veel toegepaste POC-testen

Meest voorkomende POC-testen Andere POC-testen
Glucose Troponine
Hemoglobine (NT-pro)BNP
Bloedgas D-dimeer

INR Leukocyten

CRP

13.2 Hoe worden point of care-metingen
uitgevoerd?

Eris een groot aantal POC-analysers te koop. De POC-analysers
zijn bovendien gebaseerd op een groot aantal verschillende meet-
technieken. Ook verschijnt er regelmatig nieuwe apparatuur op
de markt. Het is niet mogelijk om deze apparaten hier allemaal te
bespreken. Er zijn grofweg drie typen draagbare POC-analysers
(afbeelding 13.2).

Bij type 1 analysers zitten de reagentia in een poreuze matrix die
bevestigd is aan een houder (strip). Het monster wordt op de ma-
trix aangebracht en vermengd met de reagentia. Hierdoor wordt
een signaal geproduceerd dat geinterpreteerd wordt door een af-
leesmodule of visueel door de gebruiker zelf. Een voorbeeld van
dit type POC-analyser is de strip-glucosemeting.
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