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SAMENVATTING

Samengevat geeft het werk in dit proefschrift aan, dat een laag
geboortegewicht alsmede vroeggeboorte en intrauterine groeivertraging, een
groot medisch probleem is in sub-Sahara Afrika en dat dit met name een hoge
prevalentie heeft in Gabon. Risicofactoren voor een laag geboortegewicht in
sub-Sahara Afrika zijn een zeer jonge leeftijd van de moeder, eerste
zwangerschappen, ondervoeding tijdens de zwangerschap en een tenger
postuur van de moeder.

In Gabon zijn, behalve malaria, twee andere belangrijke parasitaire infecties
namelijk urogenitale schistosomiasis en de filaria infectie Loa loa, die vaak
voorkomen bij zwangere vrouwen. Zowel schistosomiasis als malaria tijdens de
zwangerschap, waren geassocieerd met een laag geboortegewicht van baby’s,
terwijl dat niet zo was bij Loa Loa.

Hoewel mefloquine als een alternatieve preventieve behandeling geen verschil
laat zien met sulphadoxine-pyrimethamine in het voorkomen van laag
geboortegewicht, was het echter wel effectiever in het verhinderen van
malaria en bloedarmoede. Interessant was dat mefloquine, in eerste instantie
toegediend om malaria te voorkomen, ook effectief was tegen een gelijktijdig
aanwezige urogenitale schistosomiasis. Dit suggereert dat mefloquine
beschouwd kan worden als een serieus alternatief voor praziquantel bij de
behandeling van schistosomiasis :het kan dan dus dienen als een
gecombineerde behandeling voor zowel malaria als schistosomiasistijdens de
zwangerschap.

We hebben laten zien dat L. loa infecties bij de moeder geassioceerd zijn met
een toename van functioneel actief regulatoire T cellen (Tregs )in het
navelstrengbloed van pasgeborenen die de Thl en Th17 afweerreacties in
toom houden. Deze resultaten geveninzicht op het effect van blootstelling aan
worminfecties bij de moeder op de gezondheid en de ontwikkeling van de
foetus tijdens het verblijf in de baarmoeder.

Tenslotte hebben we onderzocht hoe schistosomiasis bij mensen de vorming
van afweerreacties beinvloedt en welke rol gespeeld wordt door Tregs in de
vorming van deze reacties. Ondanks een toename van regulatoire T cellen
tijdens infecties met L. loa of schistosoma is er geen effect op
zwangerschapsuitkomst, hetgeen de vraag doet rijzen wat de klinische impact
is van deze immunologische veranderingen.

Toekomstig onderzoek

Een belangrijke beperking in onze studies was dat ze van de observationele
aard waren.
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Er is behoefte aan interventiestudies om vast te kunnen stellen of uitroeiing
van de parasieten door middel van screening, preventie of
behandelingsstrategieén kan leiden tot een verbetering van de
zwangerschapsuitkomst in endemische gebieden. Even belangrijk zijn nieuwe
studies die de bijdrage van gezondheidsvoorlichting ter voorkoming van
zwangerschappen op zeer jonge leeftijd bevatten. De uitkomsten van deze
preventieactiviteiten dienen onderzocht te worden en de bijkomende
risicofactoren die specifiek zijn voor een geografisch gebied dienen in kaart
gebracht te worden.

De aanname dat omgevingsfactoren gedurende essentiéle periodes van de
pre- en onmiddellijke postnatale ontwikkeling het metabolisme en het
immuunsysteem kunnen beinvloeden, hetgeen vervolgens kan leiden tot
pathogenese en een verhoogde gevoeligheid om bepaalde ziektees te
ontwikkelen, is interessant en zou verder bestudeerd moeten worden.

Een relatief nieuw onderzoeksgebied is de interactie tussen het
immuunsysteem, het metabolisme en microbiota. Een complexe gemeenschap
van microorganismen, genaamd microbiota, bewonen de slijmvliezen van het
lichaam en de huid en hebben een sterke meegeévolueerde relatie met het
immuunsysteem.

Ofschoon veel van deze microorganismen een essentiéle rol vervullen ten
opzichte van het onderhouden van de gastheer fysiologie, kunnen ze
desalniettemin een bedreiging vormen indien de mucosale barriere
doorbroken wordt met pathologie als gevolg.

Het immuunsysteem bij zoogdieren, zoals de mens, speelt een essentiéle rol in
het handhaven van de homeostasis met de daar “wonende” microorganismen
die daardoor een grote invloed hebben op de immuniteit van de gastheer.

De vraag of zwangerschappen de microbiota beinvioeden en wanneer dat het
geval is zal de vraag beantwoordt moeten worden of een veranderende
modulatie van/door deze bacterién dan ook verantwoordelijk is voor een
bepaalde klinische uitkomst. Het is in ieder geval bewezen dat fecale
transplantatie een interessante behandeling is voor een aantal pathologische
aandoeningen.

Het afgelopen decennium is er een explosieve toename geweest in de
toepassing van grootschalige, high-troughput “Omics” technologieén (zoals
genomics, epigenomics, proteomics en metabolomics) in biomedisch
onderzoek.

Deze technologieén, gekoppeld aan geavanceerde bioinformatica tools, gaan
waarschijnlijk het veld van biologie en medische onderzoek revolutionair
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veranderen. Inzicht in de bijdrage van veranderende genetische en
omgevingsfactoren op de gezondheidstoestand van de mens is essentieel in
het ontwerpen van nieuwe preventieve en curatieve therapieén.

De bevindingen van dergelijke studies kunnen dan toegepast worden in de
kliniek om de behandeling van de patienten te verbeteren.

Een nauwkeurige voorspelling van zwangerschappen met een hoog risico op
een slecht geboorte resultaat is van cruciaal belang om doelgericht te kunnen
meten of preventieve acties vroeg in de zwangerschap en vanaf de geboorte
nodig zijn.

De “Omics” technologieen bieden de mogelijkheid om nieuwe biomarkers te
ontdekken die een slechte zwangerschapsuitkomst vast kunnen stellen. Deze
technieken dienen in de tropen toegepast te worden waar de problemen het
ergst zijn. Hiervoor is goed getraind personeel nodig, een adequate
infrastructuur en een degelijke studieopzet die werkelijk het verschil kan
maken.
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