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Subklinische ontstekingen staan bekend 

als medeveroorzakers van veel chronische 

aandoeningen. Goed gedocumenteerde 

voorbeelden zijn:

	� Artritis

	� Alzheimer

	� Arteriosclerose

	� Osteoporose

	� Diabetes mellitus

	� Ziekte van Crohn

	� Colitis ulcerosa enz.
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Het aminozuur tryptofaan (TRP) is al lang bekend als voorloper van serotonine. 

Dit stofwisselingstraject is echter gezien de hoeveelheid (1-10%) van 

ondergeschikte betekenis. Het grootste deel van TRP wordt gebruikt voor de 

vorming van kynurenine:

Afb. 1: metabolisme

TRP

5-HTPProteïnebiosynthese N-formylkynurenine

Serotonin Kynurenine Kynureninezuur
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Vit. B6
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TRP	 = tryptofaan

TDO	 = tryptofaan-2,3-dioxygenase (vooral lever, hart, longen, hersenen)

IDO	 = indolamine-2,3-dioxygenase (overige weefsels)

5-HTP	 = 5-hydroxy-tryptofaan

KMO	 = kynurenine-mono-oxygenase

KAT	 = kynurenine-oxoglutaraat-transaminase

NAD	 = nicotinamide-dinucleotide (reductie-equivalent, cofactor)

SAM	 = S-adenosyl-methionine

PRPP	 = α-5'-fosforibosyl-1'-pyrofosfaat

Subklinische ontstekingen staan bekend als medeveroorzakers van veel 

chronische aandoeningen. Artritis, de ziekte van Alzheimer, arteriosclerose, 

osteoporose, diabetes mellitus, de ziekte van Crohn, colitis ulcerosa enz. 

zijn goed gedocumenteerde voorbeelden van dergelijke aandoeningen. 

De cytokinen die door de ontsteking vrijkomen, oefenen niet alleen invloed 

uit op de immuuncellen, maar ook op verschillende stofwisselingstrajecten. 

Dit geldt vooral voor de stofwisseling van tryptofaan, zoals in het kader van 

wetenschappelijk onderzoek in de afgelopen jaren op indrukwekkende wijze 

is aangetoond. Deze nieuwe bevindingen kunnen voor de behandeling van 

vele patiënten nieuwe impulsen opleveren en helpen bij het verbeteren van 

de genezingskansen.
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De enzymen IDO/TDO en KMO worden door inflammatoire cytokinen (IFN-α, 

IFN-ß, IFN-γ, TNF-α, IL-6 and PAF) geactiveerd. Ontstekingen bevorderen dus 

de aanmaak van kynurenine en quinoline uit TRP. De hoeveelheid beschikbare 

TRP voor de vorming van serotonine en melatonine vermindert dan echter. 

Daarom kan de synthese ervan tot wel 50% afnemen en voor beperkte 

beschikbaarheid van deze beide stoffen zorgen.

De betekenis van TRP 

en de bijbehorende metabolieten 

TRP speelt binnen het spijsverteringsstelsel een belangrijke rol bij de 

regeneratie van het darmslijmvlies en voorkomt dat pathogene ziektekiemen 

zich vermenigvuldigen (via IL-22). Daarnaast is het in de enterochromaffiene 

cellen beschikbaar voor de vorming van serotonine (zie onder). Bij te geringe 

hoeveelheden TRP in het darmlumen kan het spijsverteringsstelsel deze 

taken niet uitvoeren. Bij patiënten met inflammatoire darmziekten [1,2],een 

prikkelbare darm of andere darmgerelateerde pijnklachten [3] wordt vaak 

een TRP tekort in de feces aangetoond.

Diagnostiek Materiaal

TRP in feces Feces

Te weinig TRP in de ontlasting kan het gevolg zijn van een te geringe orale 

inname van het aminozuur. Bij inname van een toereikende hoeveelheid 

kunnen inflammatoire slijmvliesreacties of veranderingen van het microbioom 

(te weinig H2O2-vormers) aan het tekort ten grondslag liggen. In dat geval 

wordt het afbraaktraject van intestinaal TRP versterkt door activatie van 

de enzymen IDO en KMO. Het lichaam en vooral het darmslijmvlies moet 

in dat geval TRP inleveren. Therapie  mag dan ook niet enkel bestaan uit 

de suppleren van TRP en de cofactoren voor de omzetting in serotonine/

melatonine (vitamine B6, Mg, SAM), maar moet ook gericht zijn op de 

regeneratie van het darmslijmvlies, waaronder toediening van probiotica, 

prebiotica en fosfatidylcholine, dat een ontstekingsremmende werking heeft.

Cave! Bij gebruik van medicijnen die op het serotonerge systeem 

inwerken, bijv. MAO-remmers (zoals moclobemide), SSRI (zoals 

citalopram, fluoxetine), SNRI (zoals venlafaxine), triptanen (zoals naratriptan, 

sumatriptan) of dextrometorfaan mag geen TRP worden gegeven.
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Serotonine is bekend als inhibitoire neurotransmitter en als voorloperstof 

van melatonine. Binnen het centrale zenuwstelsel heeft de stof een 

stemmingsverbeterende, ontspannende, anxiolytische, antidepressieve 

werking en ondersteunt hij leer- en geheugenprocessen. Perifeer speelt 

serotonine een rol bij de bloedstolling (trombocyten) en de wondgenezing, 

maar ook voor de darm is serotonine zeer belangrijk, omdat het de peristaltiek, 

resorptie, immuunactiviteit en de enterische pijnbeleving (prikkelbare darm 

enz.) beïnvloedt. 95% van de serotonine wordt in de darm gevormd.

Melatonine is het slaaphormoon dat het dag-nacht-ritme regelt. Het wordt 

binnen het centrale zenuwstelsel in de pijnappelklier aangemaakt. Bovendien 

wordt het gevormd in het netvlies van het oog en in de darm. Melatonine 

is niet alleen belangrijk als hormoon, maar beschikt ook over anti-oxidatieve 

eigenschappen. 

Een tekort aan serotonine/melatonine leidt dan ook tot uiteenlopende 

symptomen.

Diagnostiek Materiaal

Serotonine in bloed BloodSpot (hoge stabiliteit), 1 veld vullen

Melatonine in speeksel Testset 923

Een behandeling bij een tekort aan serotonine/melatonine kan bestaan 

uit toediening van TRP. Deze interventie zal echter alleen succesvol 

zijn, als er geen IDO en KMO activerende ontstekingen in het lichaam 

aanwezig zijn. Als dat wel zo is, moet de behandeling van een serotonine/

melatonine-tekort tevens een aanhoudend antiflogistische therapie (zie 

hieronder) omvatten. Dit probleem kan bij aanvang van de therapie door 

toediening van 5-HTP worden omzeild, totdat de ontstekingssituatie is 

verbeterd en de TRP-stofwisseling is genormaliseerd. 

Cave! 5-HTP kan leiden tot verlies van NAD en dus een energietekort.

Kynurenine wordt gevormd uit TRP door het enzym IDO. De IDO-activiteit 

valt dus af te lezen aan de verhouding tussen deze beide stoffen in het serum 

of de BloodSpot test. Indien die verhouding ten gunste van kynurenine 

uitvalt, is de IDO zeer actief. Dergelijke resultaten worden vaak aangetroffen 

bij patiënten met adipositas, metabool syndroom, chronische stress (burn-out, 

CFS), depressie, chronische pijn,hart- en vaatziekten [4], tumoren, bacteriële 
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infecties [5], chronische virusinfecties (bijv. EBV, HHV), autisme, multiple 

sclerose en auto-immuunziekten [6,7,8,9]. Daarnaast zijn er indicaties dat een 

gebrekkige mitochondriale activiteit of verminderde ATP-vorming gepaard 

gaat met een hoge kynurenine/TRP-ratio (zie NAD) [10]. Bij reumatoïde artritis 

en sommige auto-immuunziekten, virusinfecties en andere intracellulaire 

ziekteverwekkers daarentegen, wordt een geringe IDO-activiteit 

aangetroffen evenals een dalende kynureninespiegel [11].

Indien een afwijkende IDO-activiteit wordt behandeld, kan het verloop van de 

genoemde aandoening positief worden beïnvloed. Dat resulteert in hogere 

overlevingskansen bij tumoren [12,13,14,15], een snellere genezing bij infecties 

of een preventief effect bij cardiovasculaire of stressgerelateerde aandoeningen 

en depressies, enz.

Diagnostiek Materiaal

IDO-activiteit: 

TRP, kynurenine in bloed

BloodSpot (hoge stabiliteit van het 

monster) 2 velden of serum (2 ml)

Een teveel aan kynurenine remt het cellulaire immuunsysteem (TH1 / 

TH17) en maakt het adaptieve immuunsysteem (TH2) sterker. Het verlaagt 

bijvoorbeeld de afweer van de patiënt tegen virussen en tumorcellen, het 

vermindert de immuniteit, want het zorgt voor een inactivatie van cytotoxische 

T-cellen. De regulatoire T-cellen worden geactiveerd. De tolerantie van de 

patiënt neemt toe [16].

Het gevolg van een geremde IDO-activiteit en te weinig kynurenine is 

daarentegen een ontbrekende immunosuppressie, hetgeen zorgt voor een 

Th1 > Th2-onbalans [17].

Het belang van de omzetting van TRP in kynurenine wordt in de 

volgende stap duidelijk: Kynurenine wordt door het enzym KAT in 

kynureninezuur omgezet, een NMDA-receptor-antagonist, die anti-oxidatief, 

ontstekingsremmend en pijnstillend werkt. Een toename van kynurenine 

is dus bij inflammatoire processen van belang voor het lichaam om een 

ontstekingsremmer te kunnen vormen.
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Kynurenine kan de bloed-hersenbarrière passeren en in de hersenen terechtkomen. In de daar aanwezige 

macrofagen en microgliacellen ontbreekt het enzym KAT en daarom wordt kynurenine daar uitsluitend omgezet 

in quinolinezuur, een NMDA-receptor-agonist.

Quinolinezuur werkt neurotoxisch, pro-inflammatoire en oxidatief [18]. Het kan de integriteit van de bloed-

hersenbarrière aantasten. Veel neuropsychiatrische en neurodegeneratieve ziektebeelden worden geassocieerd 

met een verhoogde quinolinezuurspiegel: angststoornissen, depressie, de ziekte van Alzheimer, de ziekte van 

Parkinson en multiple sclerose [19,20]. In de astrocyten van de hersenen kan kynurenine worden omgezet in 

kynureninezuur, dat naast de reeds genoemde positieve eigenschappen ook nog eens een neuroprotectieve 

werking heeft. Het quinolinezuur uit andere soorten cellen kan in de astrocyten worden afgebroken, maar de 

capaciteit van de betreffende enzymen is daarbij wel beperkt [21]. Een toegenomen omzetting van TRP in 

kynurenine gaat dus ook gepaard met een verhoogd risico op neuro-inflammatoire of neurotoxische schade.

De antagonisten quinoline- en kynurenezuur [22]

Quinolinezuur… Kynureninezuur…

…bevordert de aanmaak van reactieve zuurstofspecies (ROS) …vermindert reactieve zuurstofspecies (ROS)

…remt anti-oxidatieve enzymen …beschermt anti-oxidative enzymen

vermindert mitochondriale acktiviteit …stimuleert mitochondriale activiteit bij stress

…oxideert proteïnen en lipiden van het mitochondriale membraan …beschermt proteïnen en lipiden van het mitochondriale membraan

…verstoort de complexen van de ademhalingsketen …revitalises the complexes of the respiratory chain

 Quinolinezuur is  
een sterke mitochondriale killer

 Kynureninezuur is  
een belangrijke mitochondriale beschermer

De prognose van patiënten met neuropsychiatrische dan wel -degeneratieve aandoeningen kan dus aan de hand van de 

twee tegengesteld werkende zuren quinolinezuur en kynureninezuur (= activiteit van de KMO) worden beoordeeld. Door 

middel van gerichte beïnvloeding van de TRP-stofwisseling is een effectieve, op oorzaken gerichte therapie mogelijk.

Diagnostiek Materiaal

KMO-activiteit: 

Quinoline-, kynureninezuur in urine
Test kit 928
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NAD is een cofactor die voor veel redox-stofwisselingstrajecten noodzakelijk is en waterstofionen kan opnemen. 

Geladen NAD (NADH2) fungeert als reductie-equivalent. Een bijzondere betekenis heeft NAD als overdrager van 

waterstof tussen de citroenzuurcyclus en de ademhalingsketen. De synthese van NAD uit TRP is vooral van belang, 

als via de voeding niet voldoende vitamine B3 wordt geleverd. Als de vorming van quinolinezuur toeneemt, wordt 

de NAD-synthese geremd. Onvoldoende aanvoer van reductie-equivalenten voor de ademhalingsketen en dus 

een afnemende cellulaire energievoorziening kan het gevolg zijn. Frequente constellaties van uitslagen bij bepaalde 

patiëntengroepen wijzen de weg naar de juiste diagnose.

De activiteit van de enzymen die bij de TRP-stofwisseling een essentiële rol spelen, namelijk IDO/TDO, KMO en KAT, 

bepaalt, in welke metabolieten TRP wordt omgezet en wat de actuele prognose van de betreffende patiënt is.

Afb. 2: Aandoeningen met chronische ontstekingen.

AANDOENINGEN DIE WORDEN
GEASSOCIEERD MET ONTSTEKINGEN

inflammatoire 
darmziekten,

multiple sclerose

TRP  KYN +/- 

 IDO  QUINA 

ontsteking,
kanker

KYN  IDO  QUINA 

depressie / 
chronic fatigue

KYN  IDO  QUINA 

ontsteking,
auto-immuunziekten 

(gewrichten, huid)

KYN  IDO  
hart- en

vaatziekten

KYN  IDO  QUINA 
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De hieronder genoemde therapeutische interventies zijn geschikt om 

verbeteringen te bereiken voor patiënten:

Bij een TRP-tekort in feces Bij een serotonine-/melatonine-tekort

•	 Suppletie van TRP plus cofaktoren (B6, Mg, SAM)) 
Cave: inname van psychofarmaca!

•	 Interventies om de regeneratie van het darmslijmvlies te stimuleren

•	 Onstekingsremmende interventies (zie hieronder)

•	 Bepaling en indien nodig suppletie van cofactoren voor de 

serotoninesynthese (vit. B6, Mg, SAM)

•	 Bepaling en indien nodig suppletie van vit. D (verhoogd de syn-

these van 5-HTP)

•	 Eventueel suppletie van 5-HTP 

Cave: inname van psychofarmaca!

•	 Onstekingsremmende interventies (zie hieronder)

Bij een toegenomen IDO-activiteit
(verhoogde kynurenine-TRP-ratio)

Bij een geremde IDO-activiteit 
(verlaagde kynurenine-TRP-ratio)

•	 Suppletie van IDO remmers:

•	 Curcumine

•	 Berberine

•	 Resveratrol

•	 Quercetine

•	 Onstekingsremmende interventies (zie hieronder)

•	 EGCG (epigallocatechine-3-gallaat, groene thee extract)

Na IDO-activering: 

•	 Omega-3-vetzuren  

(  vetzuren analyse)

•	 Boswellia

Bij een toegenomen KMO-activiteit
(verhoogde quinoline-/kynurenezuur-ratio)

Onstekingsremmende interventies 
(zie hieronder)

•	 Suppletie van Omega-3-vetzuren (vooral DHA)

•	 Suppletie van boswellia

•	 Matig intensieve sport (bevordert KAT en daarmee de vorming 

van kynurinezuur)

•	 Onstekingsremmende interventies (zie hieronder)

•	 Fytotherapeutica (bijv. duivelsklauw, cineol, thymol, brandnetel, 

wilgenschors, knoflook, curcumine)

•	 Hoge doses vitamine E

•	 Reductie van arachidonzuur 

(  ontstekingsbevorderend vetzuur)

•	 Suppletie van Omega-3-vetzuren (  vetzuren analyse)

•	 Matig intensieve sport (bevordert KAT en daarmee de vorming 

van kynurinezuur)

•	 Vitamine C infusen

•	 Vitamine B12 injecties

•	 Suppletie van fosfatidylcholine
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