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NEDERLANDSE SAMENVATTING

In	dit	proefschrift	zijn	drie	interacterende	systemen	bestudeerd	die	allen	invloed	hebben	

op	de	snelheid	van	het	verouderingsproces	in	mensen:	het	glucose/insuline	metabolisme	

(deel	I	van	dit	proefschrift),	de	schildklier	as	(deel	II),	en	het	autonome	zenuwstelsel	(deel	

III).

Deel I	van	dit	proefschrift	begint	met	hoofdstuk 2.	In	dit	hoofdstuk	laten	wij	zien	dat	

metingen	 van	 interstitieel	 glucose	 zoals	 bepaald	 met	 de	 	 “Continue	 Glucose	Monitor”	

(CGM)	sterk	overeenkomen	met	veneuze	glucose	waarden.	Echter,	was	er	grote	variatie	in	

de	‘per-	persoon’	Pearson	correlatie	coëfficiënten	van	de	glucose	bepalingen	met	de	CGM.	

Bovendien	waren	de	berekende	maten	van	glycemie	en	glycemische	variabiliteit	lager	met	

de	CGM.	

Hoofdstuk 3 en 4	 beschrijven	de	 relatie	 tussen	maten	van	glucose	metabolisme	en	

maten	 van	macro-	 en	micro-structurele	 hersenintegriteit	 in	 ouderen	met	 diabetes.	We	

hebben	gebruik	gemaakt	van	Magnetization	Transfer	Imaging	(MTI),	een	techniek	die	het	

toe	 laat	 om	 subtiele	 veranderingen	 in	 micro-structurele	 breinparenchym	 homogeniteit	

te	 detecteren,	welke	met	 conventionele	MRI	 technieken	 niet	 zichtbaar	 zijn.	 Dit	 maakt	

MTI	 een	 gevoelige	 techniek	 om	 leeftijds-	 en	 ziekte	 gerelateerde	 veranderingen	 in	 het	

breinparenchym	te	detecteren.	In	hoofdstuk 3	 laten	we	zien	dat	alhoewel	hogere	bloed	

glucose	waardes	 geassocieerd	 zijn	met	macro-structurele	 schade,	 verminderde	 insuline	

gevoeligheid	 juist	 sterker	 associeert	 met	 verminderde	 micro-structurele	 homogeniteit	

van	het	 breinparenchym.	 In	hoofdstuk 4	 tonen	we	aan	dat	 hogere	 insuline	parameters	

geassocieerd	 waren	 met	 verminderde	 myelinisatie	 en	 axonale	 integriteit,	 en	 dat	 deze	

associatie	sterker	was	in	nakomelingen	van	lang	levende	families	en	in	“jongere”	ouderen	

waarbij	de	glucose	 regulerende	compensatie	mechanismen	beter	 intact	 zijn.	Hoofdstuk 

3 en 4	 laten	beiden	zien	dat	 insuline,	 in	vergelijking	met	glucose,	mogelijk	een	sterkere	

indicator	is	voor	veranderingen	in	micro-structurele	(mogelijke	vroege)	brein	integriteit	in	

ouderen	zonder	diabetes.

Hoofdstuk 5	beschrijft	een	gerandomiseerde,	dubbel	blinde,	placebo	gecontroleerde	

cross-over	trial,	waarbij	40	IU	insuline	of	placebo	werd	toegediend	via	een	nasale	verstuiver.	

Deze	procedure	kan	veilig	worden	toegepast	omdat	er	hierbij	geen	insuline	in	de	perifere	

circulatie	terecht	komt,	hetgeen	ook	bleek	uit	de	observatie	dat	er	geen	toename	was	in	

circulerende	waarden	voor	glucose	en	insuline	in	vergelijking	met	placebo.	In	hoofdstuk 5 

tonen	we	aan	dat	intranasaal	toegediend	insuline	leidt	tot	een	toename	in	brein	perfusie	



N
ederlandse sam

envatti
ng

267

bij	ouderen.	Hoofdstuk 6	geeft	een	overzicht	van	de	huidige	kennis	over	glucose,	insuline,	

veroudering	en	het	brein.

In deel II,	 evalueren	 wij	 de	 schildklier	 as	 als	 één	 van	 de	 systemen	 die	 het	

verouderingsproces	 moduleren.	 Ten	 gevolge	 van	 het	 sterke	 circadiaanse	 ritme	 in	 de	

afscheiding	 en	 de	 korte	 halfwaardetijd	 van	 schildklier	 stimulerend	 hormoon	 was	 het	

noodzakelijk	om	herhaaldelijk	bloed	af	te	nemen	om	de	secretie	van	schildklier	stimulerend	

hormoon te kunnen berekenen.   

In hoofdstuk 7,	 hebben	wij	 bestaande	 venapunctie	 protocollen	 aangepast	 	 om	 24	

uurs	bloed	afname,		met	elke	10	minuten	een	afname,	toe	te	kunnen	passen		in	ouderen.	

Pragmatische	aanpassingen	werden	gemaakt	om	voor,	gedurende	en	na	de	bloedafnames	

de	veiligheid	en	de	effectiviteit	van	afname	te	garanderen.	In	hoofdstuk 8	bestuderen	we	

de	TSH	afscheiding	en	schildklier	hormoon	waardes	gedurende	24	uur	in	nakomelingen	uit	

lang	 levende	families	en	hun	partners	zonder	familiaire	aanleg	voor	 langlevendheid.	Wij	

tonen	hiermee	aan	dat	familiare	langlevendheid	word	gekarakteriseerd	door	een	hogere	

TSH	afscheiding	zonder	veranderingen	in	het	energie	metabolisme.

Hoewel	het	algemeen	bekend	is	dat	schildklier	hormonen	de	brein	functie	beïnvloeden,	

blijft	het	 controversieel	of	 subklinische	hypothyroïdie	ook	een	effect	heeft	op	cognitie.	

Om	hier	meer	helderheid	over	te	krijgen	beschrijven	wij	in	hoofdstuk 9	een	systematische	

meta-analyse	van	gepubliceerde	studies	over	de	relatie	tussen	subklinische	hypothyroïdie	

en	cognitieve	functie	in	ouderen.	Cross-sectionele	en	prospectieve	analyses	laten	beiden	

geen	associatie	zien	tussen	subklinische	hypothyroïdie	en	cognitieve	functie	in	ouderen.

In deel III,	 bestuderen	wij	 het	 autonome	 zenuwstelsel	 door	meting	van	 hartslag	 en	

hartslag	 variabiliteit	 als	 indicatoren	 van	 sympathische	 en	 parasympatische	 cardiale	

activiteit.

In hoofdstuk 10,	valideren	wij	de	werking	van	de	“Equival	EQ02	Lifemonitor”	(EQ02),	

een	gebruiksvriendelijk	en	veilig	draadloos	systeem	wat	de	mogelijkheid	biedt	om	continue	

ECG,	hartslag	en	hartslag	variabiliteit	te	meten,	in	vergelijking	met	de	Holter	monitor	welke	

als	de	gouden	standaard	wordt	gezien	voor	ambulante	ECG	metingen.	Wij	laten	zien	dat	

alhoewel	 er	 opvallende	 verschillen	 zijn	 in	 data	 kwaliteit	 in	metingen	 tussen	 en	 binnen	

deelnemers,	 de	 hartslag	 en	 hartslag	 variabiliteit	 metingen	 van	 de	 EQ02	 en	 de	 Holter	

monitor	metingen	zeer	sterk	correleren	bij	lage	artefact	percentages.	

In hoofdstuk 11	maken	wij	gebruik	van	de	EQ02	om	de	cardiale	ritmes	te	karakteriseren	

in	relatie	tot	chronologische	leeftijd	en	familiaire	langlevendheid	met	behulp	van	continue	
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metingen	van	hartslag	en	hartslag	variabiliteit	in	jongeren	in	vergelijkingen	met	ouderen,	en	

in	nakomelingen	van	langlevende		families	in	vergelijking	met	deelnemers	van	vergelijkbare	

leeftijd	 maar	 zonder	 familiare	 geschiedenis	 van	 langlevendheid.	 Wij	 tonen	 aan	 dat	

familiare	langlevendheid	niet	is	geassocieerd	met	grote	verschillen	in	cardiale	parameters.	

Daarentegen	vonden	wij	verschillen	in	parameters	van	totale	hartslag	variabiliteit	en	van	

vagale	activiteit	bij	jonge	deelnemers	in	vergelijking	tot	ouderen.	

Samenvattend	laten	de	resultaten	in	dit	proefschrift	zien	dat	het	brein	een	belangrijke	

rol	speelt	in	de	regulatie	van	het	glucose	en	insuline	metabolisme,	dat	insuline	een	sterke	

indicator	 lijkt	voor	micro-structurele	 (mogelijk	vroege)	verandering	 in	brein	 integriteit	 in	

normoglycemische	 	 ouderen	 en	 dat	 intranasaal	 toegediend	 insuline	 een	 positief	 effect	

kan	hebben	op	brein	perfusie	en	BOLD	signalen	 in	specifieke	brein	gebieden.	Familiare	

langlevendheid	 is	 geassocieerd	 met	 een	 meer	 uitgesproken	 relatie	 tussen	 insuline	

parameters	 en	micro-structurele	 brein	 parameters	 en	met	 een	 hogere	TSH	 afscheiding	

zonder	veranderingen	in	het	energie	metabolisme.	Daarnaast	is	familiare	langlevendheid	

niet	geassocieerd	met	veranderingen	in	hartslag	en	hartslag	variabiliteit	als	maat	voor	het	

autonome zenuwstelsel.
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