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inleiDinG
Obesitas kan longfunctie op meerdere manieren beïnvloeden. In dit proefschrift zijn effecten 
van obesitas die niet van mechanische aard zijn onderzocht. In het eerste deel van dit proef-
schrift is de invloed van obesitas en in het bijzonder de invloed van visceraal vet en de 
daarmee gepaard gaande insulineresistentie en systemische ontsteking op longfunctie 
onderzocht. Obesitas gaat vaak samen met vitamine D deficiëntie1;2. In het tweede deel van 
dit proefschrift is daarom het verband tussen serum vitamine D concentraties, longfunctie 
en luchtweginfecties bekeken. Om meer inzicht te verkrijgen in het mogelijk onderliggend 
mechanisme is in dit deel ook de invloed van behandeling met vitamine D op antimicrobië-
le peptiden getest. 

Astma is een heterogene ziekte die gekarakteriseerd wordt door chronische luchtwegont-
steking. Astma wordt gedefinieerd door klachten als een piepende ademhaling, kortademig-
heid, benauwdheid en hoest. De klachten zijn over het algemeen niet altijd aanwezig en de 
intensiteit van de klachten varieert. Wanneer patiënten met astma klachten hebben, wordt 
de longfunctie gekenmerkt door een beperking van de luchtstroom bij het uitademen door 
vernauwing van de luchtwegen3. COPD wordt meestal veroorzaakt door roken en geeft kort-
ademigheid en hoesten. Bij COPD wordt de longfunctie gekenmerkt door een onomkeerbare 
beperking van de luchtstroom bij het uitademen4. Omdat beide ziektes gepaard gaan met 
een beperking bij het uitademen worden astma en COPD aangeduid met obstructieve long-
ziekten. 

Mensen met obesitas hebben vaker astma dan mensen zonder obesitas5-7. Daarnaast hebben 
mensen met astma en obesitas vaak samen een ernstiger vorm van astma8;9, en heeft afvallen
een gunstig effect op astma symptomen 10;11. Het is bekend dat obesitas de longfunctie 
beïnvloedt: de totale longcapaciteit is lager en het reservevolume neemt af 12. Dit wordt 
voornamelijk veroorzaakt door druk van de buik op het middenrif. Maar er zijn ook andere 
manieren waarop obesitas longfunctie kan beïnvloeden en in dit proefschrift worden de 
effecten van obesitas die niet van mechanische aard zijn onderzocht. 

Het metabool syndoom is een cluster van symptomen die vaak samen voorkomen en het risico 
op aan obesitas gerelateerde aandoeningen verhoogt. Volgens de International Diabetes 
Federation is het metabool syndroom aanwezig als er naast een verhoogde middelomtrek 
ook twee van de volgende parameters aanwezig zijn: hyperglycaemie, hypertriglyceridemie, 
een lage high-density lipoprotein cholesterol concentratie en hypertensie of behandeling 
hiervoor 13. Er wordt gesteld dat kenmerken van dit syndroom invloed kunnen hebben op 
longfunctie. In dit proefschrift hebben we het effect van insulineresistentie op longfunctie 
onderzocht. De middelomtrek geeft een indicatie van de hoeveelheid visceraal vet en is ver-
werkt in de definitie van het metabool syndroom. Vetweefsel geeft hormonen en cytokines 
af die een laaggradige ontstekingsreactie (inflammatie) veroorzaken, die kan bijdragen aan 
obesitas gerelateerde ziekten 14;15. Vooral visceraal vet zou samengaan met cardiometabole 
risicofactoren 14;15. In dit proefschrift hebben we dan ook het effect van de hoeveelheid 
visceraal vet op longfunctie en op ontsteking in de longen bestudeerd. 
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Vitamine D, longfunctie en luchtweg infecties
Obesitas gaat samen met lagere bloedconcentraties van vitamine D 1;2. Dit wordt mogelijk 
veroorzaakt doordat vitamine D wordt opgeslagen in subcutaan vetweefsel 16;17. 
In observationeel onderzoek is een lagere concentratie van vitamine D geassocieerd met een 
verminderde longfunctie 18-21. Vitamine D speelt een rol in de regulatie van de productie van 
antimicrobiële peptiden en eiwitten 22-24. Door de rol van vitamine D in het immuunsysteem 
kan behandeling met vitamine D mogelijk luchtweginfecties en longfunctie beïnvloeden 25-30.
Vaak wordt astma veroorzaakt door allergieën en daarnaast hebben astmapatiënten ook 
meer kans op infecties 31;32. Deze allergische inflammatie en vooral de Th2 cytokineproductie 
die gepaard gaat met allergische inflammatie zou het immuunsysteem kunnen beïnvloeden 
door een verminderde expressie van antimicrobiële peptiden en eiwitten 33;34. Doordat vita-
mine D een rol speelt in de regulatie van de productie van antimicrobiële peptiden en ei-
witten 22-24  zou het negatieve effecten van allergische inflammatie op antimicrobiële peptiden 
en eiwitten in astma patiënten tegen kunnen werken.  

resUltAten prOeFsChriFt
In hoofdstuk 2 hebben we mannen met het metabool syndoom onderzocht. Er was geen 
verband tussen de kenmerken van het metabool syndroom met de longfunctie (gemeten met 
FEV1, Forced Expiratory Volume in 1 seconde, en FVC, Forced Vital Capacity) of stikstofoxide 
in de uitademing. Visceraal vet was in tegenstelling tot subcutaan vet wel geassocieerd met 
FEV1 en FVC. Dit kan een indicatie zijn dat visceraal vet een rol speelt in de achteruitgang 
van longfunctie. Dit zou mogelijk kunnen worden verklaard door de uitscheiding van pro-
inflammatoire cytokines, leptine en adiponectine door visceraal vet 35-38. In hoofdstuk 3 is 
het verband tussen insulineresistentie en longfunctie onderzocht met de homeostasis model 
assessment-estimated insulin resistance index (HOMA-IR) als maat voor insulineresistentie. 
Het geobserveerde verband tussen insulineresistentie en longfunctie bleek voornamelijk 
verklaard door lichaamsvet. Ofwel, lichaamsvet lijkt eerder een oorzaak te zijn van zowel 
insulineresistentie als longfunctie, dan dat er een direct verband is tussen insulineresistentie
en maten van longfunctie. In hoofdstuk 4 hebben we de reproduceerbaarheid van stikstof-
oxide in de uitgeademde lucht van mensen met obesitas middels de NIOX MINO gemeten 
en aangetoond dat een enkelvoudige meting afdoende is in epidemioloisch onderzoek. 
Dit maakte het mogelijk om in hoofdstuk 5 deze meting te gebruiken om het verband tussen 
visceraal vet en stikstofoxide in de uitademinglucht in de algemene bevolking te onderzoeken. 
Dit verband bleek niet klinisch relevant te zijn. Dit zou kunnen betekenen dat visceraal vet 
geen ontsteking in de longen veroorzaakt in de algemene bevolking, of dat de ontsteking die 
in de longen wordt veroorzaakt niet leidt tot stijging van stikstofoxide in de luchtwegen. 
In hoofdstuk 6 laten we zien dat bij mensen met obesitas een lager vitamine D gehalte 
samenhangt met een lager FEV1 en FVC. Dit komt overeen met resultaten uit eerdere obser-
vationele studies 18-21. Dit verband zagen we niet in bij mensen zonder obesitas. Bij mensen 
met obesitas hing een hoger vitamine D gehalte samen met een lager stikstofoxide gehalte 
in de uitgeademde lucht, in tegenstelling tot bij de mensen zonder obesitas. Dit kan een in-
dicatie zijn dat vitamine D een rol speelt in de luchtwegontsteking bij mensen met obesitas. 
Eerdere studies hebben dit verband niet gevonden maar onderzochten mensen met obesitas 
niet apart 39;40. In beide groepen is er geen verschil in het voorkomen van verkoudheden. 
Dit in tegenstelling tot studies waar specifiek werd gekeken naar het effect van vitamine D 
in longpatiënten. In astmapatiënten kan vitamine D exacerbaties voorkomen 41. In onderzoek 
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waar COPD patiënten worden behandeld met vitamine D om exacerbaties van COPD te voor-
kόmen valt het op dat die behandeling alleen een meetbaar effect heeft bij vitamine D 
deficiënte personen 42;43. In hoofdstuk 7 beschrijven we dat de spiegels van antimicrobiële 
peptide (HNP1-3 and LCN2) in neussecreet lager zijn in astmapatiënten dan in de gezonde 
controlegroep. Behandeling met actief vitamine D (1,25(OH)2D3) liet deze waarden niet 
stijgen. 

COnClUsie en DisCUssie
Het onderzoek beschreven in dit proefschrift draagt bij aan de ontrafeling van de relatie 
tussen obesitas en longfunctie. In het eerste deel van het proefschrift stellen we vast dat in 
mannen met het metabool syndroom meer visceraal vet samengaat met een verminderde 
longfunctie. We laten zien dat in de algemene populatie insulineresistentie niet direct gere-
lateerd is aan longfunctie. De geobserveerde verbanden in het eerste deel van het proefschrift 
tonen geen causaliteit aan; hiervoor is longitudinaal onderzoek nodig. Mocht uit longitudinaal 
onderzoek blijken dat er geen relatie is tussen insulineresistentie en longfunctie, maar wel 
tussen visceraal vet en longfunctie dan is verder onderzoek nodig naar de biologische 
mechanismen die hieraan ten grondslag liggen. Mogelijk veroorzaakt de systemische ont-
steking die gepaard gaat met visceraal vet ontsteking in de longen en wordt op deze manier 
de longfunctie beïnvloed. In een onderzoek komt naar voren dat mensen met het metabool 
syndroom een hoger percentage eosinofielen in het bloed hebben dan mensen met obesitas 
maar zonder metabool syndroom 44. Dit zou een eosinofiele ontsteking in de longen kunnen 
veroorzaken en dat geeft een verhoogd stikstofoxide in de uitademingslucht. Omdat er in ons 
onderzoek geen verband was tussen visceraal vet en stikstofoxide in de uitademingslucht 
in de algemene bevolking is het bij het ontwerpen van toekomstige onderzoek belangrijk 
om ook niet-eosinofiele ontsteking in de longen te meten. 

In het tweede deel van het proefschrift tonen we aan dat bij mensen met obesitas het vita-
mine D gehalte samenhangt met longfunctie. We vonden geen verband met het optreden van 
verkoudheden; dit komt overeen met eerder onderzoek waar vitamine D wordt gesuppleerd 
wordt 45-47. Omdat vitamine D mogelijk infecties zou kunnen voorkόmen in astma- en COPD-
.patiënten 41-43 is het van belang het mechanisme hierachter te ontrafelen. Daarom hebben 
we de invloed van vitamine D op antimicrobiële peptiden onderzocht in astmapatiënten en 
gezonde controlepersonen. Omdat onze groepsgrootte beperkt was konden we niet met 
voldoende zekerheid concluderen of vitamine D deze peptiden beïnvloedt. In de toekomst is 
groter opgezet onderzoek nodig om dit verband te onderzoeken. 

Dit proefschrift geeft inzicht in de wijze waarop obesitas de gezondheid van de longen kan 
beïnvloeden. In onze cross-sectionele analyses lijkt visceraal vet longfunctie te kunnen be-
invloeden, maar dit lijkt niet via mechanismen als insulineresistentie of eosinofiele ontsteking 
te zijn. Deze informatie kan helpen bij de opzet van toekomstig onderzoek dat zich kan 
richten op de niet-eosinofiele systemische inflammatie die gepaard gaat met visceraal vet 
en of deze ontsteking terug te vinden is in de longen. In longitudinaal onderzoek kan het 
effect van vitamine D behandeling op longfunctie en verkoudheden bestudeerd worden. 
Een groter onderzoek naar het effect van vitamine D op antimicrobiële peptiden kan meer 
inzicht geven in de preventieve werking van vitamine D. Dit inzicht zou in de toekomst 
kunnen leiden tot nieuwe therapieën om luchtweg infecties te voorkomen. 
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