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Diabetes mellitus, of suikerziekte, is een groep stofwisselingsziekten. De kenmerkende eigenschap
van deze groep ziekten is een verhoging van de glucose (suiker) waarde in het bloed. In 2015
waren er maar liefst 415 miljoen mensen wereldwijd met diabetes. In Nederland waren er in
datzelfde jaar 1,1 miljoen diabetespatiénten bekend bij hun huisarts. Het hebben van diabetes
verhoogt het risico op het ontwikkelen van hart- en vaatziekten, nier-, 00g- en zenuwschade en
leidt zo tot een lagere levensverwachting. Door het grote aantal diabetespatiénten en het
verhoogde risico op daarmee samenhangende ziekten schat de World Health Organisation (WHO)
dat diabetes in 2030 op de 7¢ plaats komt van doodsoorzaken wereldwijd.

Er zijn verschillende typen diabetes, maar de meest voorkomende en bekende zijn diabetes type
1 en diabetes type 2. Hoewel ze beide gekenmerkt worden door een verhoogde glucosewaarde in
het bloed, zijn het twee verschillende ziektes. Bij type 1 diabetes worden de cellen van de
alvleesklier die insuline produceren aangevallen en kapot gemaakt. Insuline is het hormoon dat
ervoor zorgt dat glucose kan worden opgenomen in cellen voor de verbranding. Doordat de cellen
kapot gaan wordt er geen insuline meer door het eigen lichaam aangemaakt, en moeten mensen
met diabetes type 1 zichzelf dagelijks insuline toedienen om in leven te blijven. Ongeveer 5 tot
10% van de mensen met diabetes heeft diabetes type 1. De oorzaak voor het ontwikkelen van
diabetes type 1 is grotendeels onbekend en het kan tot nu toe niet voorkomen of genezen worden.
Diabetes type 2, ook wel ouderdomssuikerziekte genoemd, wordt veroorzaakt doordat het lichaam
de insuline niet goed en efficiént kan gebruiken doordat de cellen die glucose gebruiken voor de
verbranding ongevoeliger worden voor insuline. Type 2 diabetes is voor een deel erfelijk bepaald
en komt steeds meer voor. Mensen met overgewicht hebben een verhoogd risico op het
ontwikkelen van diabetes type 2; het overgewicht zorgt voor ongevoeligheid voor insuline. De
behandeling van diabetes type 2 bestaat uit een dieet, gewichtsreductie en het stimuleren van
bewegen, wat alle de gevoeligheid voor insuline bevordert. Daarnaast maakt, als dit onvoldoende
helpt, ook medicatie deel uit van de behandeling. Hierbij wordt gestart met tabletten, maar kan
zo nodig ook worden overgegaan tot de toediening van insuline. Tot voor kort werd dit
ouderdomssuikerziekte genoemd, maar met het toenemen van overgewicht onder de bevolking
komt het tegenwoordig zelfs voor bij kinderen met obesitas (extreem overgewicht).

Diabetes leidt tot een verhoogd risico op hart- en vaatziekten, nier-, oog- en zenuwschade door
een beschadiging van de vaatwand. Dat kan in de kleine vaatjes van de nieren, zenuwen en de
ogen, maar ook in de grote vaten van het lichaam en het hart. In de laatste jaren is bekend
geworden dat diabetes ook het risico op dementie verhoogt. Er zijn verschillende mogelijke
verklaringen gevonden waarom mensen met diabetes een groter risico lopen op het ontwikkelen
van hart- en vaatziekten, nier-, 0og-, zenuwschade en dementie. Eén van deze verklaringen is de
schade die versuikerde eiwitten, de zogenaamde advanced glycation endproducts (AGE’s),
aanbrengen in de vaatwand. Versuikering van eiwitten treedt bij iedereen op, maar het aantal
versuikerde eiwitten in ons lichaam neemt toe naarmate we ouder worden en nog eens extra bij
diabetes. Een van de meest bekende AGEs is het HbA1lc, wat gebruikt wordt in de diagnostiek en
controle van mensen met diabetes. HbAlc is een voorbeeld van een eiwit dat nog ‘ontsuikerd’ kan
raken. Er zijn ook vormen van AGEs bekend waarbij het eiwit- en suikergedeelte voorgoed met
elkaar verbonden is. Dit zijn de AGEs waarvan gedacht wordt dat ze schade toebrengen.



Voorbeelden van deze laatste AGEs zijn pentosidine, CML (Ne-carboxymethyllysine), CEL (Ne-
carboxyethyllysine) en THP (tetrahydropyrimidine).

In dit proefschrift staan verschillende onderzoeken beschreven met als doel meer inzicht te krijgen
in de relatie tussen AGEs en het ontstaan van vaat-, nier-, 0og- en zenuwschade. Voor deze studies
hebben we gebruik gemaakt van verschillende cohorten. Dit zijn groepen mensen die een
afspiegeling zijn van een bepaalde grotere groep, bijvoorbeeld alle diabetespatiénten of de
algehele populatie. Deze groep mensen wordt uitgebreid onderzocht, ondervraagd en ondergaat
verschillende metingen die relevant zijn voor het onderzoek. Door verbanden te leggen tussen
kenmerken van deze mensen, bijvoorbeeld hun leeftijd, de hoeveelheid AGEs die ze hebben, hoe
gezond hun vaten zijn en of ze een hartinfarct ontwikkelen, hopen we iets te kunnen zeggen over
deze verbanden in de grotere groep mensen die deze groep weerspiegelt.

Samenvatting en interpretatie van de hoofdstukken

In hoofdstuk 2 beschrijven we hoe we een nieuwe methode hebben ontwikkeld om één van de
AGEs te meten in het bloed, namelijk THP. We hebben deze nieuwe meetmethode gebruikt om
de THP waarde in het bloed te meten in een cohort mensen met en zonder diabetes type 1. We
vonden dat de THP-waarde in bloed hoger was bij mensen met diabetes type 1 vergeleken met
de mensen zonder diabetes. Daarnaast vonden we dat mensen met een hoge THP-waarde in hun
bloed ook hoge sVCAM-1 waarden hadden, een maat voor schade aan de binnenste bekleding van
de vaatwand. Toen we onder de microscoop naar vaten gingen kijken waarin slagaderverkalking
zit, kwamen we op de plekken van de verkalking ook daadwerkelijk THP tegen. In hoofdstuk 3
beschrijven we, naast THP, ook de relatie van de AGEs pentosidine, CML en CEL met diabetes en
vasculaire schade. We vonden dat mensen met diabetes type 1, naast THP, ook meer pentosidine
en CML in hun bloed hadden dan mensen zonder diabetes. Daarnaast hadden mensen met een
hoge pentosidine waarde ook een hogere kalkwaarde in de slagaders van hun hart, een maat voor
slagaderverkalking van de hartslagaders. Vanaf hoofdstuk 4 nemen we een nieuwe maat voor
AGEs mee in onze studies, namelijk een lichtmeting in de huid; afgekort SAF, wat staat voor skin
autofluorescence. Een aantal AGEs staat erom bekend licht met een specifieke golflente uit te
kunnen zenden. De SAF meting maakt daar gebruikt van en gebruikt de huid als orgaan dat
mogelijk ook de stapeling in de rest van de organen, bijvoorbeeld het hart, de nieren en de ogen,
weerspiegelt. Daarnaast is de huid makkelijker te bereiken dan de andere organen; dit maakt de
meting makkelijk toepasbaar. Vanaf dit hoofdstuk maken we gebruik van een ander cohort voor
ons onderzoek, de Maastricht Studie: een cohort met mensen met én zonder diabetes type 2, en
mensen met een verhoogd risico op het ontwikkelen van diabetes type 2. In hoofdstuk 4 t/m 7
staat beschreven dat mensen met een hoge SAF ook stijvere grote slagaders hadden (hoofdstuk
4). Daarnaast hadden mensen met een hoge SAF, hogere bloedwaarden die duiden op schade
van de binnenste bekleding van de vaatwand (hoofdstuk 5). Mensen met een hogere SAF hadden
gemiddeld een lagere score op een maat voor de doorbloeding van de beenslagaders, wat een
aanwijzing is voor slagaderverkalking in de benen (hoofdstuk 6). In datzelfde hoofdstuk vonden
we geen relatie tussen SAF en de dikte van de vaatwand in de slagader in de hals, een maat voor
slagaderverkalking in de halsslagader. Ten slotte beschrijven we in hoofdstuk 7 de relatie tussen
een hoge SAF waarde en cognitieve achteruitgang, een voorloper van
ouderdomsvergeetachtigheid en dementie. We onderzochten in hoofdstuk 4 t/m 7 ook de relatie
tussen AGEs gemeten in het bloed met al deze (voorlopers van) ziekten. We vonden dat mensen



met een hoge pentosidine waarde in het bloed stijvere grote slagaders hadden (hoofdstuk 4) en
minder goede cognitie (hoofdstuk 7). In tegenstelling tot voorgaande bevindingen vonden we dat
mensen met een hoge pentosidine waarden een lagere laaggradige ontstekingswaarde hadden;
ook een maat voor vaatschade (hoofdstuk 5). Bij de AGEs CML en CEL vonden we géén of juist
een omgekeerde relatie met maten van vaatschade (hoofdstuk 4 t/m 7); dus waren er veel AGEs
aanwezig in het bloed, dan was er juist minder vaatschade.

Uit eerdere studies weten we dat CML lager is in het bloed van mensen met obesitas en diabetes
type 2 in vergelijking tot mensen zonder overgewicht en diabetes. Hierbij wordt gesuggereerd dat
dit kan komen doordat CML wordt ‘weggevangen’ door een receptor in het vetweefsel. CML
gemeten in het bloed is dus mogelijk geen goede weerspiegeling van de mate van CML in het
weefsel bij mensen met overgewicht of diabetes type 2. We hebben geen goede verklaring voor
het feit dat we ook een omgekeerde relatie vonden tussen CEL en vaatschade. Het zou kunnen
zijn dat een lage hoeveelheid AGEs in het bloed betekent dat er juist veel AGEs in de weefsels zijn
achtergebleven, maar dat is slechts speculeren. AGEs in het bloed weerspiegelen mogelijk een
kortere periode van versuikering dan AGEs gemeten in de huid, zoals bij SAF. Ook dat kan een
oorzaak zijn voor de verschillen in gevonden relaties met vaatschade tussen beiden. Concluderend
laten onze resultaten zien dat hogere SAF consequent gerelateerd is aan meer vaatschade. De
relatie tussen AGEs gemeten in het bloed en vaatschade is niet consistent.

Epidemiologisch onderzoek en confounding

In het onderzoek beschreven in dit proefschrift kijken we naar de relatie tussen twee kenmerken
van een persoon. Wat hierbij zeer belangrijk is, is het corrigeren voor mogelijke confounding. In
de cohorten die wij hebben onderzocht zitten mensen die niet zijn geselecteerd omdat ze allemaal
gezond zijn en op elkaar lijken, maar juist verschillende ziektes hebben, en hun eigen individuele
kenmerken. Als je een relatie tussen diabetes en het hebben van vaatschade onderzoekt wil je
niet dat andere kenmerken, bijvoorbeeld roken, ervoor zorgen dat de relatie die je vindt eigenlijk
(deels) wordt veroorzaakt door de andere kenmerken van die personen. We weten bijvoorbeeld
dat roken ook zorgt voor vaatschade. Als de mensen in het cohort met diabetes veel meer roken
dan de mensen zonder diabetes, en je kijkt alleen naar het aantal mensen met diabetes die
vaatschade hebben, dan zullen dat er meer zijn dan wanneer het aantal rokers in de groep met
en zonder diabetes gelijk is. Het effect dat roken heeft op de relatie tussen diabetes en vaatschade
heet confounding. Omdat wij willen weten wat het netto effect van diabetes en AGEs op
vaatschade is, zonder deze verstorende confounding, hebben we bij alle relaties die we hebben
onderzocht gecorrigeerd voor confounding, dus factoren die de onderzochte relatie kunnen
verstoren. We hebben hierbij alle bekend confounders, zoals roken, geslacht, leeftijd, bloeddruk,
etc. meegenomen. Hierdoor kunnen we concluderen dat de relaties die wij hebben gevonden ook
zeer waarschijnlijk echte relaties zijn. Het hebben van veel AGEs hangt dus samen met meer
vaatschade, onafhankelijk van het feit hoe oud iemand is, of iemand rookt, etc.

Conclusie

De studies beschreven in dit proefschrift zijn uitgevoerd om de mogelijke rol van AGEs in het
ontwikkelen van hart- en vaatziekten, nier-, oog- en zenuwschade en dementie te onderzoeken
bij mensen met en zonder diabetes. Door de opzet van ons onderzoek konden we deze relaties
onderzoeken in een, zoveel mogelijk, waarheidsgetrouwe steekproef van de normale populatie.



In alle door ons onderzochte relaties hebben we voor confounders gecorrigeerd. Hierdoor zijn de
relaties tussen maten van ophoping van AGEs en maten van vaatschade die wij vonden in onze
studies zeer waarschijnlijk een juiste weerspiegeling van de relatie in de normale bevolking, met
en zonder diabetes. We hebben AGEs gemeten in het bloed en in de huid. De gedachte is dat
AGEs schade geven in het vaatweefsel en andere weefsels die worden aangedaan bij mensen met
diabetes, zoals de nieren, ogen en zenuwen. We weten niet of de AGEs die wij onderzocht hebben
daadwerkelijk een juiste weerspiegeling zijn van de AGEs in weefsels. Ook hebben we in veel van
onze studies maten voor vaatschade gebruikt, en niet gekeken naar wie wel of niet een hartinfarct
ontwikkelt of eerder dood gaat. Hiervoor is namelijk onderzoek nodig dat mensen veel langer
volgt. Desalniettemin vonden we een duidelijke en consistente relatie tussen SAF, een maat voor
AGE ophoping in de huid, en maten van vaatschade. Dit maakt dat we sterke aanwijzingen hebben
dat AGEs inderdaad betrokken zijn bij het ontwikkelen van vaatschade bij mensen met en zonder
diabetes. Uit vervolgonderzoek zal moeten blijken of hogere AGEs ook inderdaad leiden tot meer
hartinfarcten, herseninfarcten of overlijden. Middels dit en toekomstig onderzoek krijgen we meer
inzicht in het mechanisme achter de relatie tussen diabetes en hart- en vaatziekten, nier-, oog-
en zenuwschade en dementie. Iets wat in de toekomst hopelijk leidt tot het ontwikkelen van
therapieén om diabetes en de daarbij voorkomende vaatschade te voorkomen en te genezen.





