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Inleiding
Jaarlijks krijgen in Nederland 34.000 mensen een hartinfarct. Afgelopen decennia is er 
grote vooruitgang geboekt in de behandeling van het hartinfarct, te weten steeds snellere 
en eff ectievere dotterbehandelingen om het afgesloten bloedvat weer open te maken, en 
medicijnen die re-occlusie van het bloedvat voorkomen en het herstel van de hartspier 
bevorderen. Desondanks leidt een hartinfarct bij een substantieel deel van de patiënten 
tot het ontstaan van hartfalen of zelfs vroegtijdig overlijden. De kans hierop is groter naar 
mate de uiteindelijke schade aan de hartspier (infarct grootte) omvangrijker is. Het snel 
herstellen van de bloedstroom (reperfusie) is van levensbelang om deze infarct grootte 
te beperken. Echter, reperfusie zelf draagt paradoxaal genoeg ook bij aan een deel van de 
uiteindelijke hartschade, onder andere door het vrijkomen van schadelijke stoff en wanneer 
de bloedstroom weer op gang komt, zogenaamde ischemie-reperfusie schade. Tot op heden 
zijn er geen succesvolle therapieën die het hart hiertegen kunnen beschermen.

Doel van dit proefschrift
Het primaire doel van dit proefschrift was om strategieën te onderzoeken die het hart in 
de toekomst mogelijk beter kunnen beschermen tegen ischemie-reperfusie schade, met 
als groter doel de uitkomsten na een hartinfarct te verbeteren. In het eerste deel van dit 
proefschrift worden twee verschillende biomarkers onderzocht: ketonen en vrije thiolen. Er 
wordt gekeken of deze biomarkers in verband kunnen worden gebracht met de uitkomsten 
van het hartinfarct, wat dan zou suggereren dat het beïnvloeden van deze ketonen of vrije 
thiolen mogelijk een gunstig eff ect heeft op uitkomsten na een hartinfarct. In deel twee 
van dit proefschrift wordt onderzocht of natriumthiosulfaat een gunstig eff ect heeft op het 
beperken van ischemie-reperfusie schade bij patiënten die een eerste hartinfarct doormaken.

De belangrijkste bevindingen van ieder hoofdstuk zijn hieronder uiteengezet.

Deel I. Potentieel nieuwe farmacologische aangrijpingspunten voor ischemie-reperfusie 
schade

In hoofdstuk 2 worden ketonen onderzocht. Ketonen of ketonlichamen zijn energiemoleculen 
die aangemaakt worden in de lever en kunnen dienen als brandstof voor onder andere 
het hart. De aanmaak van ketonen wordt gestimuleerd in periodes van vasten, extreme 
inspanning of stress. Onder normale omstandigheden gebruikt het hart nauwelijks ketonen 
(<10%), maar we weten dat bij hartfalen het hart zijn capaciteit om vetten en glucose te 
verbranden verliest en in toenemende mate ketonen gaat verbranden. Hierbij zien we dat de 
aanmaak van ketonen en de concentratie van ketonen in de bloedbaan toeneemt. Ketonen 
zijn onderzocht in verschillende vormen van hartfalen. Tot aan dit proefschrift was er echter 
geen enkele studie die heeft gekeken naar ketonen bij patiënten met een hartinfarct. In dit 
hoofdstuk tonen we aan dat de concentratie van ketonen in het bloed sterk verhoogd is op het 
moment van presentatie met een hartinfarct in vergelijking met de concentratie 4 maanden 
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na het hartinfarct. Ook 24 uur na een hartinfarct is de concentratie van ketonen hoger dan na 
4 maanden. Hogere ketonen concentraties na 24 uur waren in onze studie geassocieerd met 
grotere hartinfarcten en slechtere pompfunctie van het hart. Alhoewel we niet weten of deze 
hogere concentraties in het bloed ook leiden tot meer verbruik van ketonen in het hart is dit 
wel waarschijnlijk, omdat we weten dat hogere concentraties in het bloed ook leiden tot meer 
verbruik van ketonen in de hartspier. Ondanks dat hogere ketonen concentraties in verband 
worden gebracht met slechtere uitkomsten, zijn ketonen waarschijnlijk beschermend. Ze zijn 
namelijk een efficiëntere voedingsstof dan glucose of vet, en werken ook nog eens gunstig 
tegen inflammatie en oxidatieve stress. We weten vanuit diermodellen in hartfalen dat als 
je geen ketonen kan verbranden, uitkomsten ook slechter zijn. In diermodellen waarin 
hartinfarcten nagebootst zijn, zijn strategieën die ketonen-verhogend werken, geassocieerd 
met minder schade aan de hartspier. Klinische studies die het effect van ketonen-verhogende 
strategieën in patiënten met een hartinfarct onderzoeken, ontbreken. Dit hoofdstuk vormt 
een basis voor verder onderzoek naar ketonen bij deze patiëntencategorie.

In hoofdstuk 3 worden vrije thiolen onderzocht. Thiolen zijn scheikundige ‘-SH’ groepen, die 
kunnen voorkomen op eiwitten in het bloed, waaronder albumine. Thiolen kunnen echter 
ook voorkomen in de cel, bijvoorbeeld in de vorm van glutathion. Vrije thiolen zijn meetbare 
-SH groepen in het bloed. In het geval van oxidatieve stress (het overmatig vrijkomen van vrije 
(zuurstof ) radicalen) kunnen deze - SH groepen reageren met vrije radicalen en zo schade aan 
cellen en genen voorkomen. Ook zijn vrije thiolen betrokken bij het in balans houden van 
diverse lichaamsprocessen. In dit hoofdstuk tonen we aan dat het hebben van een sterkere 
depletie van vrije thiolen in het bloed tijdens de eerste 24 uur na een hartinfarct geassocieerd 
is met grotere hartinfarcten en een mindere pompfunctie. Dit lijkt echter vooral het geval 
in patiënten waarbij de eerste vrije thiolen meting plaatsvindt voor het openen van het 
bloedvat. Een potentiële verklaring is dat rondom het openen van het bloedvat belangrijke 
veranderingen in vrije thiolen plaatsvinden, wat gemist wordt bij patiënten die zich alweer 
met reperfusie presenteren op de hartkatheterisatie afdeling. Een andere belangrijke 
kanttekening is dat deze associatie niet meer significant is na het corrigeren voor andere 
belangrijke voorspellers van uitkomsten na een hartinfarct, mogelijk door een gebrek aan 
statistische power. De belangrijkste conclusie van dit hoofdstuk is dat we nogmaals, in een 
grotere groep patiënten die zich presenteren met een afgesloten bloedvat, moeten kijken 
of het verschil (dus verbruik) van vrije thiolen gedurende de eerste 24 uur na een hartinfarct 
geassocieerd is met uitkomsten. Indien in die populatie kan worden aangetoond dat vrije 
thiolen geassocieerd zijn met uitkomsten, zou dat mogelijk betekenen dat, wanneer er een 
causaal verband is, thiol-verhogende middelen als nieuwe behandeling voor patiënten met 
een hartinfarct kunnen dienen.

In hoofdstuk 4 zijn wederom vrije thiolen onderzocht, maar dit keer in 3.803 patiënten met 
nieuw gediagnostiseerd of verergerend hartfalen. Wij toonden aan dat het hebben van 
lagere concentraties van vrije thiolen in het bloed geassocieerd is met meer symptomen 
van hartfalen, een hoger NTproBNP en ook slechtere klinische uitkomsten (frequenter 
overlijden of ziekenhuisopname voor hartfalen binnen 2 jaar). Het betreft hier net als in 
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hoofdstuk 3 associaties. Als men in de toekomst kan aantonen dat vrije thiolen een causaal 
verband hebben met klinische uitkomsten, dan zou betekenen dat het verhogen van vrije 
thiolen ook leidt tot betere uitkomsten. Het beïnvloeden van vrije thiolen zou dan een nieuw 
farmacologische behandeling kunnen zijn voor hartfalen.

Deel II. Veiligheid en eff ectiviteit van natriumthiosulfaat bij patiënten met een hartinfarct

In het tweede deel van dit proefschrift is een specifi ek thiol-gerelateerd middel onderzocht, 
namelijk natriumthiosulfaat. Natriumthiosulfaat is een middel met een sterke antioxidante 
werking en bovendien een donor van waterstofsulfi de (H2S). Vroeger werd verondersteld dat 
waterstofsulfi de schadelijk was, maar tegenwoordig weten we dat het betrokken is bij diverse 
fysiologische lichaamsprocessen en cel homeostase (natuurlijk evenwicht). Daarnaast speelt 
H2S ook een rol in cardiovasculaire ziekte. Zo is een depletie van H2S geassocieerd met het 
ontwikkelen van cardiovasculaire ziekten en toegenomen infarct grootte. Andersom is in vele 
diermodellen aangetoond dat het toedienen van waterstofsulfi de of een waterstofsulfi de-
donor juist beschermend werkt voor het hart. Dit is gebaseerd op onder andere de volgende 
eigenschappen: H2S zorgt voor betere cellulaire energiehuishouding, geeft vaatverwijding, 
en het gaat infl ammatie, oxidatieve stress en celdood tegen. 

Er zijn vele H2S-donoren, sommige gasvormig en stinkend naar rotte eieren, maar er is maar 
één H2S-donor, die reeds in de kliniek gebruikt wordt: natriumthiosulfaat. Dit middel wordt 
namelijk al jaren gebruikt voor de behandeling van cyanide vergiftiging, tegen gehoorschade 
ten gevolge van chemotherapie bij kinderen, en bij calcifylaxie, een zeldzame ziekte bij dialyse 
patiënten, waarbij uitgebreide onderhuidse verkalkingen en necrose ontstaan. De dosering 
van natriumthiosulfaat voor deze aandoeningen ligt tussen de 12.5 en 25 gram. Dit wordt 
meestal goed getolereerd. De belangrijkste bijwerkingen zijn misselijkheid, braken, mogelijk 
lage bloeddruk en metabole acidose (verzuring). 

Tot op heden waren er nog geen studies in cardiale patiënten. Echter, patiënten die zich 
presenteren met een hartinfarct moeten veelal ook gedotterd worden. Dit gaat tegenwoordig 
bij voorkeur via de polsslagader. Hiervoor zijn vaatverwijdende medicijnen nodig om 
spasme van de polsslagader tegen te gaan. Om eerst te onderzoeken of de combinatie 
van natriumthiosulfaat met de noodzakelijk vaatverwijders goed verdragen wordt, is een 
pilotstudie, die wordt beschreven in hoofdstuk 5, opgezet. Hierin werden 18 patiënten 
met een acuut coronair syndroom (hartinfarct) met steeds hoger wordende doseringen 
natriumthiosulfaat behandeld. De dosis cohorten (elk 3 patiënten) waren 0, 2.5, 5, 10, 12.5 
en 15 gram. Deze medicatie werd gegeven voorafgaand aan de hartkatheterisatie en zes uur 
daarna. Van tevoren was 15 gram als einddosering vastgesteld. We observeerden dat patiënten 
de toegediende doseringen goed verdroegen. Er was maar één patiënt die misselijkheid 
ontwikkelde na natriumthiosulfaat toediening. Een signifi cante bloeddrukdaling werd 
uitsluitend na toediening van de eerste gift studiemedicatie gezien, wat hoogstwaarschijnlijk 
verklaard kan worden door de vaatverwijdende medicatie die nodig was voor de procedure 
via de polsslagader. Na toediening van de tweede gift studiemedicatie (zes uur later op de 

DUTCH SUMMARY | NEDERLANDSE SAMENVATTING

A



592437-L-bw-deKoning592437-L-bw-deKoning592437-L-bw-deKoning592437-L-bw-deKoning
Processed on: 31-3-2023Processed on: 31-3-2023Processed on: 31-3-2023Processed on: 31-3-2023 PDF page: 198PDF page: 198PDF page: 198PDF page: 198

 198  

hartbewaking) werd geen bloeddrukdaling gezien.
Nadat we hadden aangetoond dat de studiemedicatie goed verdragen werd en we geen 
belangrijke problemen met de veiligheid observeerden, was de volgende stap het onderzoek 
naar de effectiviteit van natriumthiosulfaat. Dit hebben we gedaan in een gerandomiseerde 
dubbelblinde studie. De rationale en opzet van deze studie is in hoofdstuk 6 uiteengezet. In 
het kort werden in de “Groningen Interventie Studie voor het behoud van hartfunctie na een 
ST-elevatie hartinfarct met natriumthiosulfaat intraveneus (‘GIPS-IV’ studie)” 380 patiënten 
met een eerste ST-elevatie hartinfarct geïncludeerd. Geschikte patiënten werden direct na 
aankomst op de hartkatheterisatie afdeling mondeling gevraagd voor deelname. Wanneer 
het antwoord bevestigend was, kregen zij zo snel mogelijk 12.5 gram natriumthiosulfaat of 
placebo toegediend in twintig minuten. De dotterbehandeling vond aansluitend plaats. Zes 
uur later kregen patiënten nogmaals een gift studiemedicatie toegediend. Na vier maanden 
werd een studie visite gepland waarin een MRI-scan van het hart werd gemaakt (tenzij er 
contra-indicaties of andere bezwaren waren). Hierop werd de uiteindelijke schade aan de 
hartspier (infarct grootte) en pompfunctie vastgesteld en later vergeleken tussen de twee 
behandelgroepen. Ook werden studiedeelnemers vier maanden na inclusie ondervraagd 
over het optreden van klinische events (denk aan overlijden, heropname, nieuw hartinfarct of 
beroerte). Het verzamelen van deze events zal uiteindelijk tot twee jaar na inclusie doorgaan.

In hoofdstuk 7 zijn de primaire resultaten van de studie beschreven. Van de 380 patiënten 
die behandeld zijn met natriumthiosulfaat, hebben er uiteindelijk 373 toestemming 
gegeven tot het verwerken van hun gegevens. Van 226 patiënten is na vier maanden een 
MRI gemaakt. Het toedienen van natriumthiosulfaat voorafgaand aan reperfusie heeft niet 
geleid tot een reductie in de infarct grootte. De gemiddelde infarct grootte (als percentage 
van de linkerkamer spiermassa) was 8.9% in de placebogroep en 8% in de natriumthiosulfaat 
groep, wat niet significant verschillend was. Ook werd er geen verschil in andere eindpunten 
geobserveerd, zoals enzymatische infarct grootte (hartschade meetbaar in het bloed), linker 
ventrikel pompfunctie, NT-proBNP en klinische uitkomsten. Als bijwerking werd wel significant 
meer misselijkheid en braken gezien in de groep deelnemers die natriumthiosulfaat kregen. 
Misselijkheid en braken traden een stuk vaker op dan in de pilotstudie (hoofdstuk 5) werd 
geobserveerd, maar was wel vergelijkbaar met getallen uit andere literatuur.

Als we deze neutrale studieresultaten in perspectief zetten, zijn er een aantal potentiële 
verklaringen voor het feit dat we geen cardioprotectieve effecten hebben kunnen aantonen. 
Deze kunnen ingedeeld worden in verschillende categorieën. (I) Translationele factoren; (II) 
Interventie/studie medicijn gerelateerde factoren; (III) Patiënt selectie, en (IV) Studie opzet 
gerelateerde factoren. Onder translationele factoren vallen onder andere verklaringen dat 
diermodellen niet geheel vergelijkbaar zijn met de menselijke situatie. Zo is de fysiologie 
van kleine dieren anders, hebben deze dieren vaak nog geen comorbiditeiten, en wordt er 
in de experimentele setting vaak geen andere cardiale medicatie toegediend. Idealiter zijn 
er meerdere studies in grote diermodellen uitgevoerd, voordat de stap wordt gemaakt om 
een stof in mensen te onderzoeken. Dit is wel het geval geweest voor diverse H2S-donoren, 
maar niet specifiek voor natriumthiosulfaat. Voor natriumthiosulfaat was er echter wel 
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klinische eff ectiviteitsdata vanuit andere ziektebeelden beschikbaar. Recent gepubliceerde 
aanbevelingen moeten ertoe leiden dat potentiële cardioprotectieve medicijnen eerst 
uitgebreid in dierstudies getest en gevalideerd worden, om zo de kans op translationeel 
succes te vergroten.

Ten aanzien van de interventie gerelateerde factoren is het niet helemaal zeker of de huidige 
dosering toereikend was om cardioprotectie te kunnen bewerkstellingen. We weten dat 
deze dosering voldoende is voor klinische eff ecten in patiënten met calcifylaxie en cyanide 
vergiftiging, maar we weten niet of de concentratie in het hart voldoende was om het gewenste 
eff ect in het hart te bereiken. Verder is in de studie het studiemedicijn tweemaal toegediend, 
namelijk bij aankomst op de hartkatheterisatie afdeling en zes uur daarna. Het is bekend dat 
de belangrijkste ischemie-reperfusie schade in de eerste momenten na reperfusie optreedt. 
Er zijn echter ook schadelijke eff ecten van ischemie-reperfusie schade die langer aanhouden, 
zoals een ontstekingsreactie (48-72 uur). Het is dus potentieel interessant om in de toekomst 
patiënten langer door te behandelen. In onze studie was dat echter logistiek niet haalbaar 
gezien het om intraveneuze toediening ging, maar mogelijk kunnen toekomstige orale H2S-
donoren (die nog verder ontwikkeld moeten worden) hiervoor een uitkomst bieden.

Een andere belangrijke limitatie van onze studie is het feit dat de gemiddelde infarct grootte 
relatief klein was. De kans om een substantiële reductie in ischemie-reperfusie schade aan te 
tonen wordt hiermee kleiner. In vergelijking met de voorgaande GIPS-III studie hanteerden 
we in deze studie het inclusiecriterium “het nog aanwezig zijn van klachten en/of ECG 
afwijkingen bij presentatie op de hartkatheterisatie afdeling”, waarmee we erop doelden een 
populatie te selecteren met een nog afgesloten bloedvat. Het percentage van deze patiënten 
(+/- 67%) was echter vergelijkbaar met de voorgaande GIPS-III studie waarin dit criterium 
niet was gehanteerd. Bovendien werden patiënten in vergelijking met de GIPS-III studie en 
vergelijkbare Europese studies na het ontstaan van klachten sneller gedotterd. Dit heeft 
uiteindelijk bijgedragen aan de relatief kleine infarct grootte in onze studie.

We kunnen niet uitsluiten dat eff ecten anders waren geweest in een populatie met een 
hoger risico op een groter hartinfarct (bijvoorbeeld patiënten met een langere ischemietijd, 
compleet afgesloten bloedvat, of in landen met een minder effi  ciënte hartzorg).

Ten aanzien van de studieopzet en de keuze voor het primair eindpunt concluderen 
we op dat de studie is opgezet in lijn met de recente aanbevelingen. Alhoewel sommige 
richtlijnen adviseren dat de infarct grootte bij voorkeur in de acute fase (3-5 dagen na een 
hartinfarct) wordt vastgesteld, kan dit ook in de latere fase (chronische infarct grootte). Het 
door ons gekozen tijdpunt van 4 maanden is niet exceptioneel in vergelijking met diverse 
eerdere studies. Ook is er bewijs dat het helingsproces van de geïnfarceerde hartspier zich 
grotendeels voltrokken heeft na 6-8 weken. Derhalve is onze keuze voor de timing van de 
MRI-scan voldoende gerechtvaardigd. Met de huidige studieopzet en eindpunten hadden 
we een klinisch voordeel van natriumthiosulfaat, indien aanwezig in deze populatie, kunnen
aantonen.
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Ondanks dat er in dit proefschrift helaas geen klinisch voordeel van natriumthiosulfaat kon 
worden aangetoond, kunnen we uit onze studie wel belangrijke lessen trekken voor de 
toekomst. Allereerst onderschrijft deze studie dat het behandelen van ischemie-reperfusie 
schade complex en uitdagend is. Het kiezen van de juiste dosering en selectie van een 
hoog-risico populatie zijn belangrijke aandachtspunten voor toekomstige onderzoeken. Bij 
het selecteren van een hoog risico populatie kan overwogen worden alleen patiënten met 
TIMI 0 en 1 flow te selecteren (afgesloten of zo goed als afgesloten bloedvat bij presentatie). 
Voor deze selectie is het echter noodzakelijk dat het angiogram bekend is. Om hierna dan 
nog de tijd te nemen voor adequate toediening van studiemedicatie zou betekenen dat er 
uitstel is van de noodzakelijke dotterbehandeling met nadelige effecten als gevolg. Indien 
de dotterbehandeling toch aansluitend zal plaatsvinden, zal er waarschijnlijk onvoldoende 
circulerend volume van de studiemedicatie zijn, wat ook niet wenselijk is.

Onze studie sluit niet uit dat (andere) H2S-donoren mogelijk wel cardioprotectieve effecten 
bieden. Ook zijn er naast het hartinfarct nog andere potentieel interessante toepassingen 
voor H2S/STS. Er zijn bijvoorbeeld verschillende dierstudies die ook positieve effecten van H2S 
in hartfalen hebben laten zien. Daarnaast zou H2S mogelijk ook gebruikt kunnen worden voor 
de preservatie van een donorhart tijdens orgaandonatie. Hiervoor is verder onderzoek nodig.

Als laatste toekomstperspectief zou het interessant kunnen zijn om ook te kijken naar het 
effect van ketonen/metabole interventies gedurende de eerste 24 uur na een hartinfarct. 
Voor ketonen zijn er studies in mensen uitgevoerd met SGLT-2 remmers welke verondersteld 
worden ketonen te verhogen. Toediening van deze middelen heeft echter pas enkele dagen 
na een hartinfarct plaatsgevonden. Verdere studies naar metabole interventies en dan 
specifiek ketonen gedurende het eerste etmaal na een hartinfarct zouden moeten volgen.

Ondanks dat het behandelen van ischemie-reperfusie schade complex is, is het op dit 
moment nog te vroeg om de zoektocht naar nieuwe behandelingen op te geven, aangezien 
er wereldwijd nog steeds een omvangrijk aantal patiënten is met grote hartinfarcten en 
alle gevolgen van dien. Geleerde lessen uit het verleden en toegenomen mogelijkheden 
voor dataverwerking gaan hopelijk in de toekomst bijdragen aan de ontwikkeling naar 
aanvullende cardioprotectieve behandelingen. Kortom, de zoektocht gaat verder.
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Minke, mijn tijd in Groningen begon met logeren bij jou. Dankjewel voor het warme welkom 
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ik altijd kon komen logeren in Amsterdam. Logeren bij jou is altijd een feestje. Jouw openheid 
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oud huisgenoten Yvette, Emma, Loes, Lysanne, Maryse, en andere vriendinnetjes van vroeger: 
Inge en Sarina, dank voor jullie steun en gezelligheid. Ook mijn geneeskunde vrienden a.k.a 
AA-tjes: Danique, Milou, Stefanie, Timo en Karel, wil ik bedanken voor onze gezellige dinertjes 
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Lief zusje, wat vind ik het bijzonder dat jij mijn zus bent. Ik kan niet beschrijven hoe trots 
ik ben op wie jij bent en wat je doet. Jouw passie en gedrevenheid zijn een inspiratie voor 
mij. Dankjewel voor alles. Luuk, jouw oprechte interesse en muzikaal talent zijn een grote 
verrijking. Ook ben jij altijd goedlachs. Ik kijk uit naar jullie nieuwste avontuur, en kan niet 
wachten om mijn nichtje te ontmoeten.  

Lieve papa en mama, van jongs af aan hebben jullie mij altijd alle kansen gegeven, en mij 
gestimuleerd mijn eigen keuzes te maken. Jullie onvoorwaardelijke liefde, steun en interesse 
zijn onmisbaar geweest en ik kan met zekerheid zeggen dat ik hier zonder jullie niet had 
gestaan. Ik ben jullie enorm dankbaar. Ik vind het altijd fijn om weer bij jullie in Brabant te zijn 
en even te onthaasten. Ook mijn familie en jullie goede vrienden wil ik graag bedanken voor 
hun steun en aanwezigheid in dit proces.  

Liefste Jurjen, jouw geduld, vertrouwen in het proces, en relativeringsvermogen zijn van 
onschatbare waarde geweest. Ook droeg jij er gedurende mijn PhD aan bij dat mijlpalen niet 
zomaar voorbij gingen. Zo maakte jij regelmatig de beste borrelplanken of organiseerde jij 
een wijn- en spijsavond voor de collega’s. De manier waarop jij afgelopen twee jaar met mij 
hebt meegeleefd, maakt mij gelukkig. Ik vind het tof dat jij met mij mee bent gegaan naar 
Washington en uiteindelijk in de zaal zat bij de presentatie van de studieresultaten, wat een 
feestje was dat. Bij jou voel ik mij thuis, waar ter wereld ik ook ben. Ik hou van jou en kijk uit 
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