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Tot slot worden in Hoofdstuk 8 de verschillende beeldvormende technieken en 
studies kritisch geëvalueerd. Uit de onderzoeken beschreven in de eerste helft 
van het proefschrift blijkt dat PLM en SDFM hoge variabiliteit vertonen, mogeli-
jk veroorzaakt door zowel natuurlijke als technische factoren, die het vermogen 
van deze methoden om effecten te meten belemmert. LSCI bleek daarentegen 
een technisch consistente methode die de effecten van zowel een maaltijd als 
een therapeutische interventie in de vorm van een pleister kan detecteren. NIRS 
en FMSF toonden potentie door respectievelijk het effect van een interventie 
en verschillen tussen gezonde vrijwilligers en patiënten met een mitochondriële 
aandoening aan te tonen. Alle onderzochte methoden hebben baat bij consis-
tente toepassing door bekwame onderzoekers in gestandaardiseerde omstan-
digheden, en zijn daarmee het meest geschikt voor toepassing in centra met 
ervaring met de genoemde technieken. Bovendien zou het waardevol zijn om 
in vervolgonderzoek deze nieuwe methoden te vergelijken met bestaande vas-
culaire functionele testen, zoals stroom-gemedieerde verwijding (flow mediat-
ed dilation, FMD) en circulerende vasculaire biomarkers in bloed. Daarnaast kan 
toevoeging van een interventie die het evenwicht van de vaten verstoort nuttig 
zijn, aangezien zo een verbetering van vaatfunctie in gezonde proefpersonen 
met (bijna) optimale vaten mogelijk meetbaar wordt. Concluderend stelt dit pro-
efschrift dat beeldvorming kan bijdragen aan de wetenschappelijke waarde 
van vroege fase klinisch onderzoek met medicatie, mits de gebruikte beeldvor-
mende techniek zorgvuldig is geselecteerd op basis van het hypothetisch werk-
ingsmechanisme van de te onderzoeken interventie, en bij voorkeur wordt ge-
combineerd met biochemische metingen. 
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AUC0-24	 Area under the curve from timepoint  

0 to 24 hours
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ch.1 / f.1  nos form and function. a: two uncoupled nos monomers. b: nos in dimeric form.

ch.1 / f.2  The e� ects of no, sgc and cgmp in endothelium and vascular smooth muscle.

asch = ascorbic acid; 
bh4 = tetrahydrobiopterin; 
cam = calmodulin; 
fad = fl avin adenine 
dinucleotide; fm = fl avin 
mononucleotide; 
l-arg = L-arginine; 
l-cit = L-citrulline; 
nadp = nicotinamide adenine 
dinucleotide phosphate; 
no = nitric oxide. (Adapted 
from Förstermann et al.⁸)

apogc = heme-free guanylyl 
cyclase; cgmp = cyclic 
guanosine monophosphate; 
no = nitric oxide; 
no2 = nitrogen dioxide; 
nos = nitric oxide synthase; 
pde = phosphodiesterase; 
ros = reactive oxygen 
species; sgc = soluble 
guanylyl cyclase; 
ub = ubiquitin; 
vsmc = vascular smooth 
muscle cell. (Adapted from 
Vandendriessche et al.¹⁶)

ch.2 / f.1 Overview of employed imaging techniques and timepoints of assessments  
pre- and post-mmtt administration.

lsci=laser speckle 
contrast imaging; 
lth=local thermal 
hyperaemia; min=minutes; 
mmtt=mixed meal 
tolerance test; no=nitric 
oxide; plm=passive leg 
movement; porh=post 
occlusive reactive 
hyperaemia; 
sdfm=side-stream dark 
fi eld microscopy.

ch.4 / f.1 Overview of measurements performed during study conduct and their locations.

lsci=laser speckle contrast 
imaging; lth=local thermal 
hyperemia; msi=multispectral 
imaging; nirs=near infrared 
spectroscopy; porh=post-
occlusive reactive hyperemia; 
sdfm=side-stream dark fi eld 
microscopy.

ch.4 / f.4 Representative lsci images of baseline fl ow before and after patch application 
for subject  (a, b) and  (c, d).
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The window in the 
patch through which 
measurements were 
performed is shown in 
picture b and d (area 
marked with ‘’ in picture b). 
lsci=laser speckle contrast 
imaging.
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