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Jerry Toelsie werd op 24 sept 1969 geboren. Na de St. Ignatiusschool,
de St. Paulusschool, en het Ewald P. Meyer Lyceum (Lyceum II) door-
lopen te hebben, studeerde hij in 1998 af als arts aan de Faculteit der
Medische Wetenschappen. In 2004 promoveerde aan de Universiteit
van Hasselt, in Belgi€, en behaalde daarmee de graad van Doctor in de
Medische Wetenschappen.

In 1998 trad hij als adjunct wetenschappelijke medewerker in dienst
van de Anton de Kom Universiteit van Suriname nadat hij er enkele
jaren als student-assistent en gastdocent had gewerkt. In 2006 werd hij
de eerste richting codrdinator van de studierichting Geneeskunde. In
2009 werd hij gekozen als secretaris van het bestuur van de Faculteit
der Medische Wetenschappen en in 2012 als decaan. In de afgelopen
periode heeft hij zijn bijdrage geleverd aan diverse commissies en pro-
jecten zowel binnen als buiten de faculteit. Hij heeft een meegewerkt
aan meer dan 60 internationale wetenschappelijke werkstukken en is
als begeleider verbonden aan meerdere doctoraten. Momenteel is hij
voorzitter van het Medisch Wetenschappelijk Instituut, lid van het in-
terim-bestuur van het Institute for Graduate Studies and Research en
hoofd van de discipline fysiologie. Hij is als docent verbonden aan de
studierichtingen Geneeskunde en Fysiotherapie.
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Geachte voorzitter, secretaris en leden van het Bestuur van de Univer-
siteit, voorzitter en leden van het faculteitsbestuur, hoogwaardigheids-
bekleders, collega’s, familie en vrienden, en genodigden. Met het uit-
spreken van deze inaugurele rede aanvaard ik het ambt van hoogleraar
aan de Anton de Kom Universiteit van Suriname.

De rede zal ik opsplitsen in drie delen. In het eerste deel van de oratie
zal ik uitleggen waarom chronische aandoeningen belangrijk zijn. In
het tweede deel zal ik ingaan op de toepassing van de pathofysiolo-
gische principes bij de aanpak van chronische aandoeningen. Aan de
mensen die niet thuis zijn in de terminologie wil ik voorhouden dat
de pathofysiologie zich bezighoudt met storingen in mechanismen die
resulteren in klachten en/of ziekten. Door een beter begrip van deze
storingen is het klinisch beeld beter te begrijpen en kan men zowel
preventief als curatief beter ingrijpen. In het laatste deel zal ik aange-
ven hoe de in te stellen leerstoel zal inspelen op het geheel.

Chronische aandoeningen

Wereldwijd leggen chronische aandoeningen een enorme druk op het
individu, de gezondheidszorg en tenslotte ook op de maatschappij
(WHO Global Report on Diabetes, 2016). Deze aandoeningen verkor-
ten de levensduur, zorgen voor invaliditeit, verminderen de arbeids-
productiviteit en verhogen de kosten van de gezondheidszorg. Ter il-
lustratie toon ik u enkele cijfers van diverse onderzoeken.

Mortaliteit

Chronische aandoeningen zijn jarenlang een belangrijke doodsoor-
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zaak. In 2016, stierven wereldwijd ongeveer 41 miljoen mensen als
gevolg van een chronische aandoening. Dit was ongeveer 71% van het
totaal aantal doden (56 miljoen). Als we dit verder uitwerken, komen
we op een gemiddelde van meer dan 1 sterfgeval per seconde als ge-
volg van een chronische aandoening. Van het totaal aantal doden is 1,7
miljoen (dus plm. 4%) jonger dan 30 jaar (Bennett et al., 2018), meer
dan 9 miljoen (plm. 22%) jonger dan 60 jaar (Kassa & Grace, 2019)
en ongeveer 43% is tussen de 30 en 70 jaar (Balakumar, Maung-U, &
Jagadeesh, 2016). Uit deze cijfers blijkt dat een aanzienlijk deel van de
mensen met een chronische aandoening vroegtijdig overlijdt.

Hart en vaatziekten, kanker, respiratoire aandoeningen en diabetes
mellitus zijn de belangrijkste aandoeningen binnen deze groep (WHO,
2021a). Hart en vaatziekten eisen jaarlijks plm. 17,9 miljoen doden.
Kanker is de 2e belangrijkste doodsoorzaak met 9,3 miljoen, gevolgd
door respiratoire aandoeningen met 4,1 miljoen en diabetes mellitus
met 1,5 miljoen sterfgevallen per jaar.

Momenteel weten we dat de mortaliteit van chronische aandoeningen
hoger is in lage- en middeninkomenslanden. Ongeveer 77% van het
totaal aantal mensen dat sterft als gevolg van een chronische aandoe-
ning en 80% van de mensen die vroegtijdig overlijden wonen in deze
landen.

Complicaties en invaliditeit

Naast een hoge mortaliteit zorgen chronische aandoeningen voor een
aantal complicaties die kunnen resulteren in ernstige invaliditeit zoals:
oogafwijkingen met als gevolg blindheid, chronisch nierfalen waarbij
patiénten uiteindelijk moeten dialyseren, vaatafwijkingen die resulte-
ren in amputaties, hartziekten zoals cardiomyopathie, neurologische
afwijkingen (neuropathie) en nog veel meer (Richards et al., 2016).
Deze invaliderende complicaties zorgen voor een verminderde kwali-
teit van het leven, verminderde arbeidsproductiviteit en verhogen de
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kosten van de gezondheidszorg.

Risico factoren

De kans op het ontwikkelen van een chronische aandoening wordt
beinvloed door een aantal modificeerbare en niet modificeerbare risi-
cofactoren. Voorbeelden van modificeerbare risicofactoren zijn onge-
zonde voeding, fysieke inactiviteit, alcohol gebruik en roken. Al deze
factoren worden in verband gebracht met hypertensie, overgewicht,
obesitas, hyperglycemie en/of hyperlipidemie. Naast deze risicofacto-
ren, is een laag geboortegewicht ook een factor die de kans op hyper-
tensie en diabetes verhoogt (Fall, 2013).

Het oplopen van een chronische aandoening en de daarmee gepaard
gaande vroegtijdig sterfte kan men voor een belangrijk deel voorko-
men door de aanpak van de modificeerbare risicofactoren. Naar schat-
ting kunnen we meer dan 80% van de hartziekten, beroerten (CVA),
hypertensie en diabetes mellitus type 2, en meer dan een derde van de
kanker gevallen voorkomen door een adequate aanpak van de modifi-
ceerbare risicofactoren (Kassa & Grace, 2019). Een dergelijke strate-
gie kan ook 40% van de vroegtijdige sterfte voorkomen. Deze modi-
ficeerbare risicofactoren vormen dus een belangrijk aangrijpingspunt
voor het ontwikkelen van interventies om de prevalentie van chroni-
sche aandoeningen en vroegtijdige sterfte te reduceren. Helaas blijkt
het profiel van de risicofactoren te verschillen tussen landen (Peiris
et al., 2021) en zelfs tussen regio’s binnen een land (Li et al., 2020).
Derhalve is het belangrijk om de risicofactoren in een samenleving te
bestuderen.

SURINAME

We zullen ons even richten op de situatie in Suriname. Er is relatief
weinig data beschikbaar over chronische aandoeningen in Suriname.
Om een beeld te geven over de situatie in Suriname bespreek ik de
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mortaliteitscijfers bijgehouden door het Bureau voor Openbare Ge-
zondheidszorg en de resultaten van enkele studies waaraan diverse in-
stellingen hebben meegewerkt zoals de AdeKUS, diverse ministeries,
ziekenhuizen, laboratoria en partneruniversiteiten in het buitenland.
Ik zal het beperken tot de gegevens over diabetes, cardiovasculaire
aandoeningen en het metabool syndroom.

Mortaliteit

In Suriname zijn chronische aandoeningen ook een belangrijke
doodsoorzaak. De eerder aangehaalde groep van chronische aandoe-
ningen, te weten: cardiovasculaire aandoeningen, kanker, luchtweg-
aandoeningen en diabetes mellitus, komen in ons land voor op de lijst
van de tien meest frequente doodsoorzaken. In 2011, waren deze vier
aandoeningen verantwoordelijk voor meer dan 45% van het totaal
aantal doden. Cardiovasculaire aandoeningen waren de belangrijkste
doodsoorzaak en zorgden voor meer dan 25% van het totaal aantal
doden (Punwasi 2012).

Chronische aandoeningen in Suriname

Over de prevalentie van chronische aandoeningen zijn recentelijk en-
kele onderzoekingen verricht over o.a. diabetes, hypertensie en het
metabool syndroom.

Diabetes mellitus in Suriname

In een studie hebben we aangegeven dat de geschatte prevalentie van
diabetes mellitus in de Surinaamse populatie gelijk was aan 13% [CI
12,8 — 14,4%] (Ingrid S K Krishnadath, Nahar-van Venrooij, Jad-
doe, & Toelsie, 2016). Deze waarde ligt toch hoger dan de geschatte
waarde van 9% voor het Caraibisch gebied. In deze studie steeg de
prevalentie van diabetes mellitus van 2,1% in de leeftijdsgroep 15-25
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jaar naar 32,1% in de leeftijdsgroep 55-64 jaar. In de laatstgenoemde
leeftijdsgroep is dus ongeveer 1 op de 3 mensen bekend met diabetes
mellitus. In deze studie was de prevalentie het hoogst onder de Hin-
dostanen (23,3%). De prevalentie in deze groep was 1,7 tot 4,9 x hoger
dan bij andere de etnische groepen. Dit duidt op een verschil tussen
de etnische groepen waarbij de discussies over de pathofysiologische
mechanismen in volle gang zijn.

In dezelfde studie werden associaties aangetoond tussen diabetes mel-
litus en diverse factoren: biologische, demografische, antropometri-
sche en metabole factoren, en ook met de levensstijl. In de totale on-
derzoekspopulatie was er een associatie met overgewicht en (centrale)
obesitas, een van de modificeerbare factoren waarop we later dieper
ingaan.

In deze studie was plm. 40% van de mensen met diabetes mellitus nog
nooit eerder gediagnostiseerd. Een andere studie rapporteerde dat bij
34,2% van de onderzochte diabeten nooit oogonderzoek was verricht
(Minderhoud et al., 2015). Deze resultaten geven een hoge prevalen-
tie en een suboptimale screening/diagnostiek aan. Dergelijke situaties
zorgen voor een verlate diagnostiek met als gevolg een grotere kans
op complicaties.

Cardiovasculaire aandoeningen:
Hypertensie en beroerte

Hypertensie wordt gezien als de belangrijkste cardiovasculaire risico-
factor. In 2016, rapporteerden we voor hypertensie een geschatte pre-
valentie van 26,2% [95% CI 25,1- 27,4%] (1.S.K. Krishnadath, Jad-
doe, Nahar-van Venrooij, & Toelsie, 2016). Dit betekent dat 1 op de 4
mensen in de leeftijdsgroep 15 tot 65 jaar bekend is met hypertensie.
In deze studie werd een hogere prevalentie gevonden onder de Cre-
olen, Hindostanen en de Javanen. Ook in deze studie hebben wij as-
sociaties gevonden tussen hypertensie en biologische, demografische
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en antropometrische risicofactoren evenals levensstijl. In tegenstelling
tot diabetes werd bij alle etnische groepen een verband gevonden tus-

sen hypertensie, overgewicht en (centrale)obesitas.

Ook in dit onderzoek was het aantal onbekende hypertensie patiénten
hoog. Meer dan de helft was niet eerder bekend en slechts 25% van de
hypertensie patiénten was goed gereguleerd. In de Marron groep was
het percentage van onbekende en slecht gereguleerde hypertensie het
hoogst.

Ook hier kunnen we opmerken dat een hoog percentage van onbe-
kende en slecht gereguleerde hypertensie patiénten de kans verhoogt
voor het ontwikkelen van complicaties hetgeen weer een last zal zijn
voor de gezondheidszorg.

In een ander onderzoek over “self-reported” beroertes in Paramaribo,
rapporteerden we een prevalentie van 3,2% [95% CI 2,3 — 4,0%] (Jar-
bandhan et al., 2016). De prevalentie van beroertes nam toe met de
leeftijd en was hoger bij mannen dan bij vrouwen. In tegenstelling tot
de voorgaande studies werden geen significante verschillen gevonden
tussen de diverse etnische groepen. Een uitgebreider onderzoek is aan
te bevelen.

Metabool syndroom

Men spreekt van een metabool syndroom wanneer 3 van de volgende
5 condities aanwezig zijn: hypertensie, diabetes, vergrote buikom-
vang, hypertriglyceridemie (verhoogde triglyceride waarde in plasma)
en een laag HDL-C gehalte. In een onderzoek over het metabool syn-
droom vonden wij een prevalentie van 42% waarbij de diagnose bij
vrouwen frequenter werd vastgesteld dan bij de mannen (Ingrid S.K.
Krishnadath, Toelsie, Hofman, & Jaddoe, 2016). Evenals bij de vo-
rige studies zijn er verbanden beschreven met diverse risico factoren.
Eveneens zijn er verschillen aangetoond tussen de etnische groepen.
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In dit onderzoek is beschreven dat obesitas en een lage HDL-C een
belangrijke bijdrage leverden bij het vaststellen van de diagnose van

het metabool syndroom.

Uit deze studies blijkt dat de prevalentie van chronische aandoeningen
in Suriname hoog is en de associaties met de risicofactoren divers zijn.
Op grond van de beschikbare gegevens is het aanbevolen interventies
te ontwikkelen om de prevalentie en de kans op complicaties te ver-
minderen. Echter moeten we ons realiseren dat er verschillen kunnen
zijn. Een bekend voorbeeld uit de literatuur is de lage plasma renine
activiteit en angiotensinogeen gehalte bij hypertensie patiénten van
Afrikaanse afkomst (S. F. Williams, Nicholas, Vaziri, & Norris, 2014).
Uiteraard heeft dit ook consequenties voor de behandeling. Ander-
zijds konden we in meta-analyse aantonen dat dynamische beweging
de bloeddruk kan reduceren in meerdere etnische groepen (Bersaoui,
Baldew, Cornelis, Toelsie, & Cornelissen, 2020). In het onderzoek
over diabetes mellitus was de associatie tussen diabetes mellitus en de
Body Mass Index (BMI) niet bij alle etnische groepen duidelijk. Dit
was wel het geval tussen diabetes mellitus en de buikomvang (Ingrid
S K Krishnadath et al., 2016). Het suggereert dat de buikomvang, die
gebruikt werd als een parameter voor centrale vetophoping, een betere
parameter zou zijn dan de BMI bij de analyse van diabetes mellitus.

Al deze bevindingen geven aan dat er verschillen zijn in de patho-
fysiologische mechanismen bij de diverse chronische aandoeningen.
Derhalve is het belangrijk om de pathofysiologie van chronische aan-
doeningen goed te analyseren om efficiéntere preventieve en curatieve
maatregelen te nemen zodat de ziektelast vermindert. “Evidence based
interventions” worden ook sterk aanbevolen (Breda et al., 2019). Op
grond hiervan zal ik me in het volgende gedeelte richten op de pa-
thofysiologie. Vanwege de beschikbare tijd beperk ik me tot enkele
pathofysiologische principes bij diabetes mellitus en vetzucht.
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Alvorens we ingaan op de pathofysiologie is het goed om enige ach-
tergrondinformatie te geven over de aandoening zelf.

Geschiedenis

Diabetes mellitus is een van de oudst gedocumenteerde aandoening
die de mensheid al vele jaren bezighoudt. Verschillende bronnen ge-
ven aan dat de eerste geschriften met een beschrijving van een ziekte-
beeld gelijkend op diabetes mellitus dateren uit de jaren 1552 v. Chr (J
Toelsie, Bipat, Algoe, & Mans, 2013). In de 2e eeuw v. Chr bedacht de
Griekse arts Aretacus van Cappadocia de naam “diabetes” voor deze
aandoening. De naam diabetes, dat sifon betekent, werd geinspireerd
door de klachten van overmatig drinken en urineren die bij de patién-
ten werden gezien. In de oude geschriften werd ook al een zoete smaak
van de urine beschreven die insecten en honden aantrok en de naam
“madhu meha” (= honing zoete urine) werd toegekend. Al heel vroeg
werd er een onderscheid gemaakt tussen een vorm die op jongere leef-
tijd begon en een andere die op een latere leeftijd begon. Pas in 1772
werd de term “mellitus” toegevoegd aan deze aandoening nadat men
ontdekte dat na koken van urine een bruine korrelige stof achterbleef
die rook en proefde naar suiker. In 1866 werd middels autopsies een
verband gelegd tussen de pancreas en diabetes mellitus. Benting en
Best waren in staat insuline op te zuiveren en in 1922 werd de eerste
patiént met insuline behandeld.

Classificatie en definitie

In 1965 publiceerde de WHO de eerste classificatie van diabetes melli-
tus. Door de steeds toenemende inzichten is deze classificatie meerdere
keren gewijzigd. In een rapport van 2019 beschrijft de WHO diabetes
mellitus als een groep van metabole aandoeningen die gekarakteri-
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seerd wordt door hyperglycemie (WHO, 2019). De heterogene patho-
logie omvat defecten in de insuline secretie en activiteit evenals stoor-
nissen in het koolhydraat-, vet- en eiwitmetabolisme. In dit rapport
wordt diabetes mellitus in de volgende typen ingedeeld: type 1, type
2, een hybride vorm, overige specifieke typen, niet geclassificeerde en
hyperglycaemie voor het eerst vastgesteld tijdens zwangerschap.

Epidemiologie

Wereldwijd wordt diabetes mellitus gecategoriseerd als de 7¢ belang-
rijkste doodsoorzaak. Helaas neemt het aantal mensen met diabetes
mellitus steeds toe. Volgens de schattingen van de WHO is in de pe-
riode 1980 tot 2014 het aantal mensen met diabetes mellitus gestegen
van 108 miljoen naar 422 miljoen (WHO Global Report on Diabetes,
2016). De prevalentie verhoogde van 4 naar 8,5%. Er was dus een toe-
name van 314 miljoen mensen met diabetes mellitus in 34 jaren. Naar
verwachting zal het aantal mensen met diabetes mellitus verder stij-
gen. Recente schattingen voorspellen dat het aantal zal toenemen tot
plm. 700 miljoen in 2045 (International Diabetes Federation, 2019).
Volgens deze voorspellingen zal de stijging van het aantal mensen met
diabetes mellitus het hoogst zijn in de lage- en middeninkomenslan-
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De directe kosten voor de behandeling van diabetes mellitus liggen
wereldwijd rond de USD 790 miljard per jaar. Meer dan 2/3 deel van
de kosten wordt besteed aan de leeftijdsgroep 50 tot 80 jaar (R. Wil-
liams et al., 2020). In de periode van 2000 tot 2015 zijn de totale kos-
ten voor de behandeling van diabetes mellitus 6 tot 7x toegenomen in
Latijns Amerika en het Caribisch gebied (Barceld, Aedo, Rajpathak,
& Robles, 2003; Barcelo, Arredondo, Gordillo-Tobar, Segovia, & Qi-
ang, 2017). In dezelfde periode stegen de directe kosten met een factor
4 tot 6. De gemiddelde kosten voor de behandeling van een diabetes
mellitus patiént lagen tussen USD 1088 en USD 1888 per jaar. De di-
recte kosten voor de behandeling van 1 (een) diabetes mellitus patiént
in Suriname lag tussen USD 625 en USD 1001 per jaar. In dezelfde
studie werden de directe kosten voor deze aandoening geschat tussen
de 26,2 en 41,9 miljoen USD. (Barcelo et al., 2017). Dit betekent een
enorme last voor de gezondheidszorg.
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PATHOFYSIOLOGIE

Conform de omschrijving van de WHO wordt diabetes mellitus ge-
karakteriseerd door een verhoogde bloedglucose spiegel (hyperglyce-
mie). De hyperglycemie kan ontstaan door een storing in de secretie
of activiteit van insuline.

Stoornis in de secretie van insuline

De B-cellen van de eilandjes van Langerhans, gelokaliseerd in de al-
vleesklier, secreteren insuline. Na een maaltijd stijgt de bloedglucose
concentratie. In de membraan van de B-cel is er een glucose transpor-
terende eiwit, de GLUT2. Deze transporteiwit brengt glucose in de
B-cel. Deze cellen metaboliseren glucose waardoor de intracellulaire
ATP hoeveelheid toeneemt.
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Figuur: Stimulatie van insuline secretie door glucose
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Naast de GLUT?2 transporteiwitten zijn nog vele andere transportei-
witten en kanalen in de membraan van de -cel. Een van deze kanalen
is een ATP-gevoelige kalium kanaal. Deze kanalen sluiten bij een
verhoging van de intracellulaire ATP-concentratie. Hierdoor vermin-
dert de passage van kalium ionen over de membraan van de -cel. Een
verminderd transport van kalium over de celmembraan zorgt ervoor
dat het potentiaalverschil over de celmembraan minder groot wordt,
dus de cel depolariseert.

Een ander kanaal in de membraan van de B-cel is de potentiaal gevoe-
lige calcium-kanaal. Deze kanalen gaan juist open wanneer de f-cel
depolariseert, waardoor calcium 2+ ionen de cel binnenstromen. Een
verhoogde beschikbaarheid van calcium in de B-cel zorgt ervoor dat
de vesikels waarin insuline is opgeslagen, gaan versmelten met de cel-
membraan. Hierdoor komt de inhoud van de vesikels, insuline, buiten
de cel terecht. Insuline gaat via de portale vene naar de lever. Een deel
van de insuline wordt opgenomen in de lever waardoor de concen-
tratie van insuline in de systemische circulatie veel lager is dan in de
portale vene.

De secretie van insuline kan beinvloed worden door verschillende me-
chanismen. Een interessant mechanisme is dat van de FFA1R/GPR40
receptor. Als vrije vetzuren aan deze receptoren binden wordt meer
insuline gesecreteerd bij een verhoging van de bloedglucosewaarde
(Imai, Cousins, Liu, Phelps, & Promes, 2020). Het mechanisme hier-
van is nog niet helemaal duidelijk maar er wordt verondersteld dat dit
effect belangrijk is na een maaltijd. Het kan een interessant aangrij-
pingspunt zijn voor de behandeling van diabetes mellitus, omdat dit
effect alleen optreedt als de glucose concentratie hoog is.

Bij diabetes mellitus kan de secretie van insuline op verschillende ni-
veaus gestoord zijn. Bij de type I diabetes mellitus worden de B-cellen
beschadigd, meestal door een immunologisch mechanisme, waardoor
de productie van insuline afneemt en een absoluut tekort aan insuline
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ontstaat (WHO, 2019). Bij diabetes mellitus type 2 is sprake van een
insuline resistentie dat gepaard gaat met hyperglycemie en een com-
pensatoire hypersecretie van insuline. Deze compensatie gaat lang-
zaam over in een secretie stoornis waardoor een tekort aan insuline
optreedt. Dit concept suggereert dat de bloedglucosewaarde stijgt als
de pancreas niet meer in staat is te compenseren of een storing in de
secretie optreedt. De vraag is: zijn we op tijd met de interventie als we
een nuchtere bloedglucosewaarden gebruiken als criteritum? Moeten
we niet eerder interveni€ren? Eveneens zijn er studies die aangeven
dat het gebruik van een nuchtere bloedglucosewaarde een lage sen-
sitiviteit heeft als diagnostische criteria bij mensen van Afrikaanse
atkomst (Utumatwishima, Chung, Bentley, Udahogora, & Sumner,
2018). Tevens is er ook geen uniformiteit in de aanbevolen grens-
waarde van een nuchtere plasma glucose. De WHO en de American
Diabetes Association hanteren verschillende grenswaarden (American
Diabetes Association, 2021).

Verminderde insuline activiteit

Insuline, die door de B-cel wordt uitgescheiden, komt via de circulatie
terecht bij diverse organen en weefsels. De verminderde activiteit van
insuline (oftewel insuline resistentie) die optreedt bij diabetes mellitus
type 2 is meestal het gevolg van een inadequate response van de doel-
organen/weefsels zoals lever, spieren en vetweefsel.

Lever

Insuline beinvloedt het koolhydraat-, vet- en eiwitmetabolisme in de
lever. Het stimuleert opslag van glycogeen door de aanmaak te be-
vorderen (stimulatie van glucokinase en glycogeen synthase) en de
afbraak af te remmen (inhibitie van glucose 6 fosfatase). Daarnaast
stimuleert insuline de omzetting van glucose naar pyruvaat en remt
het gebruik van pyruvaat voor de gluconeogenesis. Eveneens wordt
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de hexose monofosfaat shunt bevorderd. Bij insuline resistentie van
de lever worden gluconeogenese en glycogenolyse niet in voldoende
mate afgeremd, waardoor de bloedglucosewaarde zal toenemen.

Insuline bevordert ook de opslag van vet door de omzetting van pyru-
vaat naar acetyl-CoA te stimuleren. Acetyl-CoA wordt verder omgezet
tot vetzuren en triglyceriden. Deze triglyceriden kunnen opgeslagen
worden in vetdruppels of als VLDL-partikels in de circulatie terecht-
komen. Tevens wordt de afbraak van vet afgeremd door insuline.

Naast de invloeden op het koolhydraat- en vetmetabolisme heeft insu-
line ook invloed op het eiwitmetabolisme. Over het algemeen wordt
aangenomen dat insuline de aanmaak van proteinen bevordert en de
afbraak daarvan afremt. Insuline stimuleert de vorming van de apopro-
teinen van de VLDL-partikels.

Spieren

Insuline komt via de circulatie ook bij de spieren terecht. Dwarsge-
streept spierweefsel oftewel skeletspierweefsel is de belangrijkste
plaats van insulineafhankelijke glucose opname. In deze spiercellen
bindt insuline aan de insulinereceptoren die gelokaliseerd zijn op de
celmembraan. Binding van insuline aan deze receptoren activeert ty-
rosine-kinase, een enzym dat gekoppeld is aan de intracellulaire zijde
van de receptor. Dit enzym stimuleert een aantal andere eiwitten in de
intracellulaire ruimte zoals de insuline-receptor-substraat-complexen.
Het uiteindelijk effect is dat intracellulaire vesikels met een ander glu-
cose transporteiwit, de GLUT4 transporteiwit, gaan versmelten met
de membraan van de spiercel. Hierdoor worden er meer glucose trans-
porterende eiwitten ingebouwd in de membraan, waardoor de spier
meer glucose kan opnemen en de bloedglucosewaarde vermindert. Na
een maaltijd is dwarsgestreept spierweefsel in staat tot ongeveer 80%
van de glucose op te nemen (Evans, McMillin, Weyrauch, & Witczak,
2019).
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Naast de verhoogde expressie van de GLUT4 transporteiwitten in
de celmembraan, zorgt insuline ook voor een verhoogde opslag van
glycogeen door stimulatie van de enzymen hexokinase en glycogeen
synthase. De afbraak van glucose tot pyruvaat en acetyl-CoA wordt
gestimuleerd door insuline. Tenslotte wordt de aanmaak van proteinen
gestimuleerd, terwijl de afbraak wordt afgeremd. Een verminderde
glucose opname bij diabetes mellitus kan optreden door een storing in
een van de bovenstaande mechanismen, waardoor insuline resistentie
kan ontstaan.

Bewegen/training bevordert ook de translocatie van GLUT4 transport-
eiwitten vanuit de vesikels naar de celmembraan (Evans et al., 2019).
Bij diabetes mellitus blijft de translocatie van GLUT4 transporteiwit-
ten door inspanning intact, ondanks een gestoorde translocatie door
insuline. Dit is een belangrijk aangrijpingspunt om de bloedglucose
beter te reguleren bij mensen met diabetes mellitus.
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Figuur: Verhoogde expressie glucose transporteiwitten in de spiercel na stimulatie
met insuline
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Vetcellen

In vetcellen zorgt insuline ook voor een verhoogde expressie van
GLUT4 transporteiwitten in de celmembraan, waardoor de opname
van glucose toeneemt. In deze cellen bevordert insuline ook de omzet-
ting van pyruvaat tot acetyl-CoA evenals de aanmaak van vetzuren.
Om de aanmaak van triglyceriden te bevorderen, stimuleert insuline de
afbraak van glucose zodat de vorming van a-glycerol fosfaat toeneemt.
Insuline is eveneens betrokken bij de uitrijping van pre-adipocyten
naar rijpe/volwassen adipocyten (vetcellen). Deze functie van insuline
wordt beinvloed door glucocorticoiden (Tomlinson et al., 2010).
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Figuur: Schematische voorstelling van de effecten van insuline op de lever, spieren
en vetcellen

Door een verminderde activiteit van insuline treden o.a. op: verhoogde
glucose spiegels in het bloed, verhoogde aanmaak van glucose door de
lever en verhoogde lipolyse door de vetcellen.
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Uit het voorgaande zien we dat insuline diverse effecten heeft, waar-
onder het bevorderen van vetopslag. Anderzijds wordt overmatig vet
in ons lichaam gekenmerkt als een belangrijke factor die de kans ver-
hoogt op diabetes mellitus of een andere chronische aandoening. We

zullen daarom het verband tussen diabetes mellitus en obesitas verder
bekijken.

Vetzucht en diabetes

Het verband tussen diabetes en obesitas wordt al heel lang bestudeerd.
Desondanks zijn er nog steeds vele interessante discussies over de pa-
thofysiologische mechanismen.

Obesitas

Overmatige vetophoping in ons lichaam is een uiting dat de inname
van energie hoger is dan het verbruik. Een dergelijk concept is een-
voudig en de aanpak hiervan zou niet moeilijk zijn. Helaas zien we dat
de prevalentie van overgewicht en obesitas wereldwijd toeneemt. Vol-
gens de WHO is de prevalentie van obesitas ongeveer 3x toegenomen
in de periode 1975 tot 2016 (WHO, 2020). Naar schatting is 39% van
de volwassenen (ouder dan 18 jaar) bekend met overgewicht en 13%
bekend met obesitas.

Suriname

Resultaten van een recent onderzoek geven aan dat meer dan de helft
van de Surinaamse populatie bekend is met een hoge BMI-waarde
(Khadan, Spencer, Strobl, & Tuffour, 2021). In dit onderzoek wordt
vermeld dat ongeveer 36% van de populatie last heeft van overgewicht
en 22% van obesitas. In onze studie vonden wij dat ongeveer de helft
van de populatie te weinig beweegt (Baldew et al., 2015). Een ander
onderzoek beschreef bij 20% van de populatie overmatige voedselin-
name (Nahar-van Venrooij, Marhe, Antonius-Smits, & Krishnadath,
2018). Eveneens rapporteerden we dat overgewicht en obesitas in be-
langrijke mate aanwezig zijn bij kinderen (Jerry Toelsie, Morpurgo,
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Krishnadath, & Bipat, 2021). Deze studies geven aan dat overgewicht
en obesitas zowel bij de volwassenen als bij de kinderen een probleem
is en dat er factoren aanwezig zijn die de prevalentie verder zouden
kunnen verhogen.

BMI

Vele studies geven aan dat er een verband bestaat tussen overgewicht/
obesitas en diverse chronische aandoeningen waaronder diabetes mel-
litus. De meeste studies hanteren de BMI-waarde voor het categori-
seren van overgewicht en obesitas. De BMI wordt berekend door het
gewicht (kg) te delen door de lengte (m) in het kwadraat [Gewicht
(kg)/ Lengte (m)2]. Hierbij wordt een waarde tussen 18,5 en 24,9 als
normaal, tussen 25 en 29,9 als overgewicht, > 30 als obesitas geca-
tegoriseerd. Obesitas wordt verder onderverdeeld in: class I met een
BMI-waarde tussen 30 en 34,9, class II: tussen 35 en 39,5 en class III:
groter dan 40 (WHO, 2021b).

Het wordt steeds duidelijker dat het verband tussen de BMI en obesi-
tas ingewikkelder is dan aanvankelijk werd gedacht. Het blijkt dat niet
iedereen met obesitas complicaties ontwikkelt (Tchernof & Després,
2013). Een studie in USA rapporteerde dat ongeveer 51.3% van de
mensen met overgewicht en 30% van de mensen met obesitas meta-
bool gezond waren (Wildman et al., 2008). Verder bleek dat 23% van
de mensen met een normaal BMI wel metabole afwijkingen hadden.
Eveneens verschilt het risico op comorbiditeiten bij mensen met een-
zelfde BMI-waarde. Ook rapporteerden enkele studies dat de totale
hoeveelheid lichaamsvet toegenomen kan zijn ondanks een normale
BMI (Patel & Abate, 2013). Vermeldenswaard is dat er ook andere
BMI-grenswaarden worden geadviseerd voor overgewicht en obesitas
bij de Aziaten. Al deze fenomenen en de beschrijving van de obesitas
paradox zorgen voor vele discussies over het verband tussen overge-
wicht/obesitas en chronische aandoeningen. Derhalve is het belangrijk
dit verband verder te bestuderen.
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Vetweefsel maakt een belangrijk deel uit van ons lichaam. Uit beeld-
vormend onderzoek wordt geschat dat de totale hoeveelheid vet bij de
man 18-25% van het lichaamsgewicht bedraagt. Bij de vrouw kan dit
oplopen tot 25-31% (Duong et al., 2017). Uiteraard verandert de hoe-
veelheid bij overgewicht en obesitas. Overmatige inname van energie-
rijke voedingstoffen, al dan niet gepaard gaande met een verminderde
fysieke activiteit, zal zorgen voor opslag van energie in de vorm van
triglyceriden in vetcellen. Deze cellen kunnen in volume (hypertrofie)
of in aantal (hyperplasie) toenemen. Vetcellen kunnen tot ongeveer
20x toenemen in diameter en meer dan duizendmaal toenemen in vo-
lume (Lee, Wu, & Fried, 2013).

Vetweefsel kan ingedeeld worden in bruin en wit vet. Heel lang werd
aangenomen dat wit vet slechts diende als een opslagreservoir voor
energie. Deze gedachte veranderde in 1994 door de ontdekking dat
vetweefsel instaat is leptine te produceren. Vetweefsel wordt nu ge-
zien als een actieve bron van vele endocriene en paracriene stoffen.
Meerdere van deze stoffen worden in verband gebracht met chronische
aandoeningen (Duong et al., 2017). Vetweefsel bevat naast vetcellen
ook bloedvaten en andere cellen zoals macrofagen en zenuwcellen.
Hierdoor is vetweefsel in staat te communiceren met andere weefsels
en kan verschillende mechanismen en processen beinvloeden zoals
eetlust, bloeddruk, angiogenese, vetmetabolisme en insuline gevoelig-
heid.

Op basis van de stoffen die geproduceerd worden door vetweefsel
worden enkele mechanismen voorgesteld die betrokken kunnen zijn
bij de ontwikkeling van chronische aandoeningen. Enkele voorbeel-
den hiervan zijn:

De “inflammation hypothesis” heeft als vertrekpunt dat bij obesitas
er sprake is van een chronische ontsteking. De macrofagen die vet-
weefsel infiltreren produceren verschillende stoffen die een negatief
invloed hebben op de werking van de B-cellen en de insuline gevoelige
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weefsels. Er wordt gesuggereerd dat verschillende ontstekingsmedia-
toren een rol kunnen spelen zoals interleukine 1 en 6, en tumornecro-
sefactor-alfa (TNF-a) (Tsalamandris et al., 2019). Deze pathofysiolo-
gische mechanismen bieden dan ook belangrijke aangrijpingspunten
voor de aanpak. Vele studies richten zich dan ook op het gebruik van
anti-inflammatoire middelen bij diabetes mellitus.

De “adipokine hypothesis” stelt dat wit vetweefsel hormonen produ-
ceert die auto- en paracriene functies hebben. Door een toename van
vetweefsel verandert de productie van deze hormonen, waardoor de
balans verstoord raakt. Een verstoorde balans in de hormoonproductie
kan bijdragen tot insuline resistentie (Knights, Funnell, Pearson, Cros-
sley, & Bell-Anderson, 2014). Eerdere studies rapporteerden dat bij
obesitas de spiegels van leptine toenemen, terwijl die van adiponecti-
ne afnemen. Uit een recente studie blijkt dat de veranderingen worden
beinvloed door diverse factoren, waaronder etniciteit. Een studie bij
mannen met diabetes mellitus rapporteerde bij de blanken een nega-
tieve associatie tussen adiponectine en oppervlakkige subcutane vet-
weefsel. Anderzijds was deze associatie positief bij mensen van Afri-
kaanse origine (Hakim et al., 2020). Al deze resultaten geven aan dat
er nog verder onderzoek nodig is voor een beter begrip.

Distributie van vet

De Franse arts van Marseille, Jean Vague (Patel & Abate, 2013), in-
troduceerde in 1947 een concept over een ongelijkmatige distributie
van vet in het menselijk lichaam. In 1956 beschreef hij de androide en
gynoide vorm van vetophoping. Na ongeveer 35 jaar werd dit concept
opgepakt en verder onderzocht. Vanaf toen zijn verschillende indelin-
gen van regionale vetdistributie bestudeerd.

De androide vetophoping bij mannen is waarschijnlijk het gevolg
van een hogere lipolyse in de darm, waardoor het aanbod van vet-
zuren aan de mesenteriale vetcellen hoger is dan bij vrouwen (Nauli
& Matin, 2019). Vetophoping in de gluteale regio bij premenopau-
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zale vrouwen wordt bevorderd door de grotere expressie van a2A-
adrenerge-receptoren onder invloed van oestrogeen. Naast geslacht is
de verdeling van vet in het menselijk lichaam athankelijk van een aan-
tal andere factoren zoals leeftijd en etniciteit (Lee et al., 2013).

De opslagplaatsen van vet kunnen op basis van hun locatie ook on-
derverdeeld worden in subcutaan (onderhuids vet), visceraal (rondom
organen) en ectopisch vet (opslag in organen en weefsels). Het blijkt
dat er toch wel verschillen zijn in de bouw en functie van deze vet
opslagplaatsen zoals type vetcel, de endocriene functie, de lipolyse en
gevoeligheid voor hormonen waaronder insuline (Ibrahim, 2010).

Subcutaan vet

Ongeveer 80% van alle vet in ons lichaam is subcutaan opgeslagen.
Opslag van subcutaan vet gebeurt voornamelijk in de femurogluteale
regio, rug en buikwand. Er zijn aanwijzingen dat de activiteit van sub-
cutaan vet onderling verschilt. Subcutaan vet in de buikwand kan per
gewichtseenheid meer vetzuren opnemen en secreteren dan femoraal
subcutaan vet. Eveneens blijken er verschillen te bestaan tussen het
oppervlakkig en dieper gelegen subcutaan vet (Lee et al., 2013).

Subcutaan vet vervult een belangrijke rol bij het bufferen van de in-
genomen vetten tijdens een maaltijd. Echter ontstaan er problemen
wanneer subcutaan vet niet verder kan expanderen. Het is mogelijk
dat de opslag gelimiteerd is door een functionele stoornis, waarvan de
oorzaak nu nog niet duidelijk is. Door de beperkte opname van lipiden
in subcutaan vet worden perifere weefsels zoals spieren, lever en al-
vleesklier blootgesteld aan een hoog lipiden gehalte. Dit concept staat
ook bekend als de “lipid overflow” hypothese. Opname en opslag van
de lipiden in deze weefsels (dus ectopisch vet) zorgen voor functionele
stoornissen van de cel bijv een verminderde reactie van de spieren
op insuline. (Chadt, Scherneck, Joost, & Al-Hasani, 2018). Ondanks
eerder aangegeven synergistisch effect tussen vetzuren en de insuline
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secretie na een maaltijd, is het effect toch wel anders bij langdurige
blootstelling. Bij een langdurige blootstelling gaat de productie van
insuline door de B-cel achteruit (Chadt et al., 2018; Imai et al., 2020).
Het mechanisme van deze lipotoxiteit is niet duidelijk en verder on-
derzoek zou kunnen resulteren in een belangrijk aangrijpingspunt voor
de aanpak.

Visceraal vet

Visceraal vet is bij mannen ongeveer 10 - 20% en bij vrouwen ongeveer
5 — 8% van de totale hoeveelheid lichaamsvet (Ibrahim, 2010). Zowel
bij mannen als bij vrouwen neemt de hoeveelheid visceraal vet toe met
de leeftijd. De vetcellen in visceraal vet zijn veel groter en zijn minder
gevoelig voor de anti-lipolyse activiteit van insuline. Anderzijds zijn
deze cellen gevoeliger voor de lipolyse activiteit van de adrenerge [33-
receptoren. Al deze eigenschappen zorgen ervoor dat visceraal vet een
grotere lipolyse activiteit heeft dan subcutaan vet. Naast het verschil
in de lipolyse activiteit, heeft visceraal vet een uitgebreidere doorbloe-
ding dan subcutaan vet. De gesecreteerde producten komen via de por-
tale circulatie direct in de lever terecht. De geproduceerde stoffen van
visceraal vet kunnen dan direct een invloed op de lever uitoefenen.
Visceraal vet heeft ook een grotere expressie van sommige hormoon-
receptoren zoals de glucocorticoid receptoren.

Uit het bovenstaande is het duidelijk dat visceraal vet metabool actie-
ver 1s dan subcutaan vet. Derhalve kan het verband tussen chronische
aandoeningen en de verschillende vetopslagplaatsen ook verschillend
zijn. Wanneer er gewerkt wordt met een BMI-waarde, die alleen maar
lengte en gewicht als parameters heeft, wordt er geen rekening ge-
houden met het verschil in activiteit van de diverse vetopslagplaatsen.
Dit zou kunnen bijdragen aan de eerdergenoemde discrepanties met
betrekking tot de BMI en het risico op een chronische aandoening. De
vraag is: “Welke parameter is nauwkeuriger dan de BMI™?
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Ondanks het feit dat men het over algemeen eens is dat vet een rol
speelt bij de ontwikkeling van chronische aandoeningen, zijn er nog
vele discussies. Bijvoorbeeld vele studies suggereren dat visceraal vet,
vanwege de verhoogde metabole activiteit, een belangrijke bijdrage
levert bij de ontwikkeling van diabetes mellitus. In dit concept gaat
men ervan uit dat de verhoogde lipolyse activiteit van visceraal vet,
het aanbod van vetzuren aan de lever verhoogt. Een deel hiervan ont-
snapt de opname in de lever en komt in de systemische circulatie te-
recht, waardoor systemische effecten kunnen optreden. Tegenaanhan-
gers van dit concept geven aan dat subcutaan vet de grootste bijdrage
levert aan de lipiden in de systemische circulatie. De bijdrage van
visceraal vet is slechts 15%. Het is dus niet waarschijnlijk dat visce-
raal vet een belangrijke bijdrage levert (Patel & Abate, 2013). Andere
studies rapporteren weer een verband tussen subcutane vet (met name
de abdominale) en diabetes mellitus. Het geheel wordt veel complexer
als we etniciteit als factor meenemen. Het is bekend dat de regionale
distributie van vet verschillend is tussen de diverse etnische groepen
(Eastwood et al., 2015). Zo is het bekend dat mensen van Afrikaanse
afkomst minder visceraal vet hebben dan blanken, maar toch een gro-
tere kans hebben om diabetes mellitus te ontwikkelen. Het voorgaande
geeft aan dat er nog heel veel uitgezocht moet worden. Vergaarde in-
formatie uit deze studies kunnen als basis dienen voor het ontwikkelen
van efficiéntere “tailor made” interventies.

Zeer geachte aanwezigen en luisteraars, ik zou graag nog meer van
deze discussies aan u willen voorhouden maar van vanwege de tijd zal
ik overstappen naar het laatste gedeelte.
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( Leerstoel )

In het voorgaande heb ik getracht in het kort en op een eenvoudige ma-
nier de toepassing van enkele pathofysiologische principes te belich-
ten die een belangrijke bijdrage kunnen leveren bij de aanpak diabetes
mellitus type 2. Verder onderzoek is noodzakelijk om meer inzicht te
krijgen in de pathofysiologie.

Binnen de in te stellen leerstoel zal aandacht besteed worden aan het
analyseren van de risicofactoren en het bestuderen van de pathofysio-
logische mechanismen.

Zo zijn er nog andere belangrijke factoren die ik niet heb besproken
bijvoorbeeld de leeftijd. Ongeveer 2/3 deel van de sterfgevallen, die
gerelateerd zijn aan een chronische aandoening, is geassocieerd met
factoren op kinderleeftijd (Baker et al. 2016). Deze bevindingen ge-
combineerd met de waarneming dat de prevalentie van chronische
aandoeningen toeneemt bij kinderen, zorgt voor een verontrustende
situatie. Het blijkt dat tussen 1975 en 2016 de prevalentie van obesi-
tas met een factor 5 is gestegen bij kinderen (leeftijdsgroep 5 en 19
jaar) (Di Cesare et al. 2019). Tevens wordt met steeds toenemende
mate diabetes mellitus type 2 bij de kinderen gediagnostiseerd. Een
aandoening die voorheen alleen bij volwassenen voorkwam. Het ge-
heel wordt alleen maar interessanter als we de hypothese meenemen
waarbij men veronderstelt dat stoornissen in de ontwikkeling van de
B-cellen of van vetweefsel zorgen voor een stoornis in de secretie van
insuline of in opslag van vet die optreedt op latere leeftijd (Hughes,
Hattersley, Flanagan, & Freathy, 2021). Op basis van het voorgaande
zal de leerstoel ook aandacht besteden aan de jongeren met het oog op
een gezondere populatie in de toekomst.

Uit vergaarde informatie zullen interventies ontwikkeld en geéva-
lueerd worden.
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Zo hebben wij gerapporteerd dat insuline oogdruppels het zicht kun-
nen bevorderen bij pati€énten met een diabetische retinopathie (The-
men, Toelsie, Pawiroredjo, Jiawan, & Bipat, 2020). Deze verbetering
ging gepaard met een afname van de dikte van de macula. In deze
studie stellen we voor dat insuline mogelijk de zwelling van cellen
vermindert doordat het de natrium/kalium pomp, een transporteiwit
in de celmembraan, stimuleert. Vermindering van de celzwelling zou
de dikte van de macula verminderen waardoor het zicht verbetert.
Een dergelijke aanpak vanuit de pathofysiologie waarbij reductie van
zwelling tot functieverbetering leidt, hebben we ook al beschreven bij
de nier. In dit onderzoek toonden we aan dat mannitol de filtratie van
de nier verbetert na een ischemische beschadiging. Dit effect is het
gevolg van een verminderde zwelling van de tubulaire cellen met als
gevolg een afname van de luminale weerstand (Bipat, Steels, Cuy-
pers, & Toelsie, 2011). Echter is er nog meer onderzoek nodig om dit
mechanisme verder uit te zoeken. Eveneens zullen nog andere soorten
interventies bestudeerd worden, met name op het gebied van levens-
stijl.
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