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1 Abstract 
Slaapdeprivatie en obesitas zijn grote publieke gezondheidsproblemen met grote sociale-
, persoonlijke- en gezondheidszorgkosten en problemen. Slaapdeprivatie is geassocieerd 
met obesitas in vele epidemiologische studies. De prevalentie van obesitas neemt toe en 
de gemiddelde slaapduur neemt af, maar waar deze correlatie vandaan komt en welk 
causaal mechanisme hiervoor verantwoordelijk is is nog niet vastgesteld. De vraag die 
in deze scriptie beantwoord zal worden is wat de invloed is van slaapdeprivatie op 
voedselinname en obesitas en welk causaal mechanisme hieraan ten grondslag ligt.  
 
Slaapdeprivatie is een toestand waarin men onvoldoende, 5 uur in 24 uur, slaap krijgt, 
dit leidt tot een homeostatisch stressvolle situatie waardoor het lichaam meer energie 
wil opslaan om hierop te kunnen anticiperen. In onze huidige maatschappij is er altijd 
meer dan voldoende voedsel aanwezig wat ertoe leidt dat een dergelijke situatie leidt tot 
gewichtstoename. De prefrontale cortex, thalamus, pariëtale kwab en het limbische 
systeem laten verhoogde activiteit zien bij slaapdeprivatie, wat ertoe kan leiden dat men 
humeuriger wordt, de cognitieve - en motorische prestaties achteruit gaan en de 
remming op gedragingen verminderd wordt. Slaapdeprivatie leidt tot verhoogd 
energieverbruik (90 kcal) door additionele waaktijd en verhoogde energie inname (300-
550 kcal) door verhoogde inname van snacks laat op de avond, wat een positieve 
energiebalans als gevolg heeft. De voedingsmiddelen die geconsumeerd worden bevatten 
meer vet, koolhydraten en zijn energierijker en verhoogde inname hiervan zal 
uiteindelijk leiden tot gewichtstoename. Wanneer er onderzocht wordt wat de causaliteit 
is van deze observeringen wordt er geen netto effect gezien van de hormonen ghreline en 
leptine, en het effect van GLP-1 is sekse afhankelijk. Slaapdeprivatie induceert 
verhoogde activiteit in hersengebieden verantwoordelijk voor plezier, beloning, 
motivatie en salience. Met name de insula, dorsal anterior cingulate cortex, dorsal 
prefrontale cortex en de OFC zijn geactiveerd, waarbij er verhoogde connectiviteit is 
gezien tussen de dorsal anterior cingulate cortex, de insula en het putamen.  
 
Door slaapdeprivatie worden gebieden in de hersenen geactiveerd, dit wordt 
geïnduceerd vanuit de hypothalamus naar hersengebieden verantwoordelijk voor genot, 
beloning en motivatie. Deze activatie leidt tot een grotere salience en verhoogde 
beloning van ongezonde voeding, waardoor men deze voedingsmiddelen meer gaat 
consumeren als reactie op slaapdeprivatie wat op den duur zal leiden tot 
gewichtstoename en obesitas.   
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2 Inleiding 
Slaapdeprivatie en obesitas zijn enorme publieke gezondheidsproblemen met hoge 
sociale, persoonlijke en gezondheidszorg kosten. Obesitas is een van de grootste 
toenemende problemen voor de gezondheidszorg in Nederland en in andere westerse 
landen. In 1990 was het percentage Nederlanders met overgewicht, een body mass index 
(BMI) van 25 of hoger, nog maar 33%, dit is nu gestegen naar 49% in 2017. Een stijging 
van wel 16% over 17 jaar. Uit cijfers van de volksgezondheid ("Overgewicht | Cijfers & 
Context | Trends | Volksgezondheidenzorg.info", 2018) blijkt dat 13,9% van alle 
Nederlanders obesitas heeft. Er is sprake van obesitas als iemand een BMI heeft van 
meer dan 30. Tevens wordt er gekeken naar abnormale of buitensporige ophopingen van 
vet die de gezondheid negatief kunnen beïnvloeden ("Obesity and overweight", 2018). 
Indien er geen structurele maatregelen worden genomen zal het aantal Nederlanders 
met overgewicht en obesitas alleen maar toenemen. Overgewicht en met name obesitas 
kan de aanleiding zijn voor een groot scala aan gezondheidsproblemen, denk hierbij aan 
cardiovasculaire ziektes (Klein et al., 2004), diabetes mellitus type 2 (Patterson, Frank, 
Kristal & White, 2004), depressie (Heo, Pietrobelli, Fontaine, Sirey & Faith, 2005), 
kanker (Calle, Rodriguez, Walker-Thurmond & Thun, 2003) en uiteindelijk de dood.  
 
Tegelijkertijd met de toenemende prevalentie van obesitas neemt ook de slaapduur af. 
In het begin van de 20e eeuw sliepen mensen gemiddeld 9 uur per nacht, dit is 
afgenomen tot 7,7 uur in de late zestiger jaren (Terman & Hocking, 1913; Tune, 1968). 
Door de opkomst van tweeverdieners en ploegendiensten is er een continue afname van 
de slaapduur zichtbaar, volgens the National sleep foundation krijgen maar 35% van 
alle Amerikanen voldoende slaap (8 uur) in 1998, dit aantal is afgenomen tot 26% in 
2005 ("2005 Sleep in America Poll – Adult Sleep Habits and Styles", 2015). Recent 
onderzoek heeft aangetoond dat chronische slaapdeprivatie naast verminderde 
neurologische functies en verhoogd risico op cardiometabole aandoeningen (Grandner, 
Chakravorty, Perlis, Oliver & Gurubhagavatula, 2014) ook een belangrijke functie heeft 
in het verhogen van de kans op obesitas (Patel, 2009; Kurina et al.,2013).  
 
Onderzoek heeft aangetoond dat de kans op overgewicht en obesitas geassocieerd is met 
erg korte slaap (<5 uur) en korte slaap (5-6 uur), deze correlatie is ernstig toegenomen 
tussen 1977 en 2009 (Jean-Louis et al., 2014). Bij een korte slaapduur is het risico op 
obesitas verhoogd met 45% (Wu, Zhai & Zhang, 2014). Hiernaast is het bekend dat 
individuen die kort slapen (<7 uur/nacht) verhoogde prevalentie van obesitas laten zien 
en gemiddeld een hogere BMI hebben dan individuen met adequate slaap (7-8 
uur/nacht) (Patel & Hu, 2008; Cedernaes, Schiöth & Benedict, 2015). Deze 
epidemiologische bevindingen kunnen helaas geen causaliteit aangeven tussen de slaap-
lichaamsgewicht relatie. Desalniettemin zijn er verschillende verklaring van causale 
pathways gegeven in de literatuur om deze slaap-obesitas relatie te beschrijven. 
 
Een van de meest waarschijnlijke mechanismen van de invloed van slaapdeprivatie op 
verhoogd lichaamsgewicht, is het effect op de energiebalans. Deze kan worden verklaard 
door verhoogde hongergevoelens,  afkomstig van hormonen die tijdens de 
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slaapdeprivatie geactiveerd worden, deze induceren eetlust. Andere hormonen die 
verzadiging induceren zouden tijdens slaapdeprivatie verminderd aanwezig zijn 
(Spiegel, Tasali, Penev & Cauter, 2004).  
 
Hormonen die van invloed zijn op de eetlust en honger zijn onder andere leptine en 
ghreline. Leptine is een hormoon afkomstig uit vetweefsel en signaleert dat de 
vetreserves voldoende zijn, dus dat er niet meer gegeten hoeft te worden waardoor 
verzadiging geïnduceerd wordt. Ghreline is een hormoon wat de honger stimuleert, 
afkomstig uit de maag, en is hierdoor de tegenhanger van leptine (Berg, Tymockzo, 
Gatto & Stryer, 2015). Ghreline is onder andere van belang voor de stimulatie van de 
beloning die high palatable foods (HPF) induceren in het brein, dit is voeding hoog in vet 
en koolhydraten zoals snacks met veel vet (bacon, kaas etc.), koolhydraten (pasta, 
pannenkoeken etc.), snoepjes, fastfood of suikerhoudende dranken (Egecioglu et al., 
2010; Naleid, Grace, Cummings & Levine, 2005).  
  
Daarnaast zou chronische gedeeltelijke slaapdeprivatie kunnen leiden tot vermoeidheid 
wat kan leiden tot verminderde fysieke activiteit (Dinges et al., 1997; Patel, Malhotra, 
White, Gottlieb & Hu, 2006), maar er zijn ook onderzoeken die hypothetiseren dat de 
positieve energiebalans veroorzaakt zou kunnen worden door de extra tijd die men heeft 
om te eten door de verlengde tijd die men wakker is door slaapdeprivatie. Een laatste 
verklaring kan een neurologische verklaring zijn, voedsel stimuli zouden 
hersengebieden verantwoordelijk voor plezier en beloning stimuleren na slaapdeprivatie 
en hierdoor zou men meer voedsel tot zich nemen (St-Onge, 2017). Zouden bepaalde 
voedingsmiddelen een sterker effect hebben op het brein na slaapdeprivatie?  
 
In deze scriptie zullen de mogelijke causale mechanismen die slaapdeprivatie, verhoogde 
voedselinname en obesitas met elkaar verbinden, worden besproken. Het huidig bewijs 
dat slaapdeprivatie een nieuwe risicofactor is voor gewichtstoename en obesitas zal 
worden beoordeeld.   
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3 Wat is slaapdeprivatie? 
Slaapdeprivatie kan ook slaapgebrek genoemd worden, dit is een toestand waarin men 
niet genoeg slaapt, dit kan chronisch of acuut zijn. Men spreekt van partiële of gehele 
slaapdeprivatie (korte (<45 uur) of lange (>45 uur) termijn) in onderzoeken, deze scriptie 
zal zich focussen op partiële slaapdeprivatie (<5 uur slaap in 24 uur). 

3.1 Humeuriger en verslechterde cognitieve- en motorische 
prestatie 
Een chronische slaapdeprivatie kan vermoeidheid, slaperigheid overdag, onhandigheid 
en gewichtstoename induceren (Taheri, Lin, Austin, Young & Mignot, 2004). Pilcher & 
Huffcutt (1996) 
combineerden vele studies 
in een meta-analyse en 
concludeerden dat 
slaapdeprivatie vooral het 
humeur en hierna de 
prestatie negatief 
beïnvloedt, cognitieve 
prestatie meer dan 
motorische prestatie. 
Cognitieve prestatie wordt 
getest door middel van 
testen met logisch 
redeneren of mentale 
toevoegingstaken en 
motorische prestatie door 
middel van reactietijd, 
loopband activiteit of handvaardigheids taken (Pilcher & Huffcutt, 1996). Kreuger 
(1989) constateerde dat slaapdeprivatie inderdaad de prestatie en de reactietijd 
vermindert, daarnaast is de waakzaamheid afgenomen en is er een toename in 
perceptueel gedrag en cognitieve vervormingen/hallucinaties (Krueger, 1989). Al deze 
veranderingen zijn veranderingen afkomstig uit het brein. Hoe gaat dit precies in het 
brein? 

3.2 Het brein bij slaapdeprivatie 
Dat men humeuriger is en minder goed in cognitieve en motorische taken kan verklaard 
worden doordat het brein harder moet werken in gebieden die verantwoordelijk zijn voor 
emotie, leren, werkgeheugen, alertheid en logisch en praktisch redeneren. Deze 
gebieden zijn de prefrontale cortex en de thalamus, wat gezien kan worden als harder 
moeten werken voor een bepaalde taak dan een niet-slaap gedepriveerd individu, wat 
duidt op de verhoogde emotionele-cognitieve activiteit. Het brein van een slaap 
gedepriveerd individu moet dus harder werken om de nadelige invloeden van 

Figure 1: De effecten van slaapdeprivatie op het lichaam (Häggström 
,2014). 
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slaapdeprivatie te kunnen compenseren (Thomas et al., 2000). De temporale kwab is 
verantwoordelijk voor taalverwerking en de pariëtale 
kwab is verantwoordelijk voor proprioceptie, 
mechanoreceptie en het visuele systeem. De temporale 
kwab is niet geactiveerd bij slaapdeprivatie en de 
pariëtale kwab wel, wat tegenstrijdig is met normale 
slaap. Dit leidt tot een vermindering in 
geheugencapaciteit en beoordelingsvermogen wat kan 
leiden tot een depressie en/of een psychose (DeNoon, 
2000). Tevens is het limbische systeem, 
verantwoordelijk voor emotie en gedrag, verhoogd 
actief wat verklaart waarom het humeur negatief 
beïnvloed wordt door slaapdeprivatie (fig. 2). 
Tegelijkertijd met de verhoogde limbische activiteit is 
er een verlies in connectiviteit zichtbaar tussen het 
limbische systeem en de prefrontale cortex en een 
verhoogde connectiviteit van het limbische systeem 
met de hersenstam en de midbrain, verantwoordelijk 
voor autonome reacties, wat erop duidt dat het brein 
emotionele stimuli minder goed kan verwerken bij 
slaaptekort en dat men geïrriteerd kan worden, slecht 
gehumeurd, agressief, in manie, stressvol en bipolaire- 
en ADHD symptomen kan gaan vertonen (Fig. 1)(Yoo, 
Gujar, Hu, Jolesz & Walker, 2007).  

3.3 Systemische veranderingen  
Naast de veranderingen in het brein is ook de immuunfunctie, de metabole functie, groei 
(Vgontzas et al., 1999) en wondgenezing (Gümüstekin et al., 2004) verstoord. 
Daarenboven kan er spierpijn optreden, hoofdpijn, malaise, verhoogde bloeddruk en 
verhoogde stress hormoon levels (fig. 1) (Harvard Publishing, 2004). Naast al deze 
symptomen kan slaapdeprivatie leiden tot aangepaste metabole functie en 
gewichtstoename, zoals in de volgende deelvragen zal worden beschreven.  
 
 
 
 

  

Figuur 2: Amygdala activiteit bij 
normale slaap en slaapdeprivatie. A: 
Amygdala respons op verhoogde 
negatieve emotionele stimuli. B: 
bijbehorende verschillen in 
intensiteit (Yoo et al., 2007).  
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4 Veroorzaakt slaapdeprivatie een toename in 
voedselinname en gewicht? 
Zoals genoemd in de introductie leidt slaapdeprivatie tot verhoogd energieverbruik van 
~5% (90 Kcal) (Markwald et al., 2013; Shechter, Rising, Albu & St-Onge, 2013) en 
verhoogde voedselinname van ~6% (300-550 Kcal), met een netto effect van een positieve 
energiebalans (>200 kcal/dag), relatief tot normale slaap, wat kan leiden tot een 
toename in lichaamsgewicht (Markwald et al., 2013). 

4.1 Verhoogd energieverbruik door langer wakker zijn  
Het verhoogde energieverbruik wordt veroorzaakt door de kosten van additionele tijd die 
wakend doorgebracht wordt. Verschillende studies zijn gedaan om dit aan te tonen en te 
kunnen verklaren. Jung et al. (2010) deden onderzoek bij 7 gezonde jonge (~22 jaar) 
mensen die 40 uur wakker werden gehouden en waarbij er gehele kamer indirecte 
calorimetrie metingen zijn gedaan. Hierbij gebleken dat er bij slaapdeprivatie een 
verhoging van ~7% in energieverbruik optreedt vergeleken met de baseline metingen en 
dat deze vooral ‘s nachts verhoogd is (~32%)(Jung et al., 2010). Een ander onderzoek 
toonde een soortgelijke toename aan, dit onderzoek is gedaan bij 16 jonge gezonde 
proefpersonen, 8 hiervan sliepen 5 dagen lang 5 uur per nacht en 8 sliepen 9 uur per 
nacht. De voedselinname is bijgehouden (hierbij ook de consumptie en de oxidatie van 
macronutriënten), hormoonlevels werden elk uur gemeten met behulp van een veneuze 
katheter en er werden ook hier gehele kamer calorimetrie gebruikt. Er was een 
verhoging van ~5% zichtbaar in energieverbruik (Markwald et al., 2013) (fig 2). 
Normaliter verlaagt slaap het energieverbruik, maar wanneer deze verkort is zal er dus 
minder verlaging optreden en zullen metabole processen als respiratie (Trinder et al. 
1992), hartslag (Shinar et al. 2006), darm motiliteit (Kumar et al. 1990) en 
spieractiviteit (Shinar et al. 2006) actief blijven (Jung et al., 2010) en meer energie 
vragen. Wat opmerkelijk is, is dat niet in alle onderzoeken een verschil in 
energieverbruik gevonden wordt, dit is het geval bij Nedeltcheva et al. (2008) en bij St. 
Onge et al. (2011). In het onderzoek van Nedeltcheva en collega’s (2008) zijn 11 
proefpersonen van middelbare leeftijd  (gemiddeld 40 jaar) met overgewicht getest 
gedurende 5 dagen slaapdeprivatie (5.5 uur slaap) of normale slaap (8.5 uur). Om het 
energieverbruik te meten is dubbel gelabeld water gebruikt, dit is een minder 
zorgvuldige meetmethode dan gehele kamer calorimetrie. Hiernaast is de 
voedselinname bijgehouden en hormoonlevels zijn getest met behulp van 
radioimmunoassays (Nedeltcheva et al., 2008). St-Onge et al. (2011) gebruikte 15 
proefpersonen van middelbare leeftijd met of zonder overgewicht, alle proefpersonen 
moesten 5 nachten normaal slapen (9 uur) en 5 nachten onder slaapdeprivatie (4 uur). 
Voedselinname is bijgehouden en het energieverbruik is gemeten met dubbel gelabeld 
water (St-Onge et al., 2011).  De verschillen in de studies kunnen verklaard worden door 
de verschillende meettechnieken, de calorimetrie is veel zorgvuldiger en zal de 
verschillen sneller opmerken, daarnaast zijn bij de onderzoeken die geen verschil zagen 
oudere ongezonde proefpersonen gebruikt, hierbij is wellicht een ander mechanisme 
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werkzaam dan bij gezonde jonge proefpersonen. Bekend is dat er een netto positieve 
energiebalans optreed, dus er zal ook gekeken moeten worden naar de energie inname. 

4.2 Verhoogde voedselinname door meer snacks in de avond 
De verhoogde voedselinname geobserveerd in deelvraag 3 wordt veroorzaakt door een 
verhoogde eet frequentie en door een shift naar voedselinname laat in de avond/nacht. 
In een analyse van the Cleveland Children’s sleep and health study is slaapdeprivatie 
geassocieerd met een grotere energie inname (~200 kcal) (Weiss et al., 2010). Andere 
studies vonden een verhoogde inname van 296 kcal (St-Onge et al., 2011), 300 kcal 
(Markwald et al.,2013), 415 kcal (Bosy-Westphal et al., 2008) en dit liep zelfs op tot 559 
kcal (Brondel, Romer, Nougues, Touyarou & Davenne, 2010) en 677 kcal (Calvin et al., 
2013) (fig 2).  
 
Bij slaapdeprivatie eet men een kleiner ontbijt maar 42% meer 
snacks na het diner. Meer kilocalorieën zijn afkomstig van de 
snacks na het avondeten dan van de andere maaltijden 
gedurende de dag (Markwald et al., 2013). De studie van 
Speath en collega’s (2013) heeft  225 proefpersonen van 
verschillende leeftijden getest, 198 van deze personen sliep 4 
uur per nacht (slaapdeprivatie), 5 dagen lang en 27 controle 
proefpersonen sliepen 10 uur per nacht. Deze studie vergeleek 
voedselinname en lichaamsgewicht en toont aan dat de 
verhoging in energie inname inderdaad vooral te verklaren is 
door een toename in een verhoging in calorie inname (552,9 
kcal) tussen 22:00-03:59, waarnaast er ook een toename gezien 
wordt in het aantal geconsumeerde maaltijden per dag 
(Spaeth, Dinges & Goel, 2013). Nedeltcheva et al. (2008) laat 
vergelijkbare resultaten zien, ‘s nachts en ‘s avonds worden er 
meer snacks (221 kcal) geconsumeerd alleen in dit onderzoek 
was er geen toename in maaltijden of calorieën verder over de 
dag (Nedeltcheva et al., 2008). In het onderzoek van Chan 
(2018) in 78 jonge gezonde mensen die hun slaap, 
voedselinname en activiteit moesten bijhouden gedurende 7 
dagen wordt tevens aangetoond dat wanneer men kort slaapt, 
men minder HPF consumeert tijdens het ontbijt maar dit weer 
overcompenseert tijdens het diner (Chan, 2018). Wanneer er 
later op de dag meer voedingsmiddelen geconsumeerd worden 
waar men snel dik van wordt, denk aan pasta en pizza, zal dit 
snel omgezet worden in visceraal vet omdat er ‘s avonds vaak 
een periode van inactiviteit plaatsvindt waarbij deze 
kilocalorieën niet meer verbrand zullen worden. De vraag is nu of dit te wijten valt aan 
een verandere macronutrient inname. 

Figuur 2: Het effect van 
slaapdeprivatie op 
energieverbruik, -inname, -
balans en gewichtstoename. 
*=significant tussen 5 uur 
en 9 uur condities (P < 0.05) 
(Markwald et al., 2013). 
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4.3 Verhoogde vet of koolhydraatinname  
Wanneer de macronutriënten vergeleken worden zijn er tegenstrijdigheden in de 
literatuur. Sommige onderzoeken vonden verhoogde koolhydraat inname (Markwald et 
al., 2013; Nedeltcheva et al., 2008; Spiegel et al., 2004;) terwijl andere onderzoeken 
verhoogde vet inname constateerden (Brondel et al.,2010; St-Onge et al., 2011), waarbij 
St-Onge et al. (2011) vooral een toename zagen in verzadigde vetten bij vrouwen.  
 
De verhoogde koolhydraatinname komt overeen met de resultaten van Spiegel et al. 
(2004), zij deden een onderzoek bij 12 gezonde jonge mannen van 2 dagen 
slaapdeprivatie (4 uur) en 2 dagen slaap verlenging (10 uur), tussen deze 2 
meetmomenten zaten 6 weken, waarbij de voedselinname constant werd gehouden en 
hormoonlevels en honger en eetlust werd bijgehouden. De slaap gedepriveerde 
proefpersonen hadden 23% meer zin in zoete (cake, snoep, koek, ijs etc.) en zetmeelrijke 
voedingsmiddelen (brood, pasta, ontbijtgranen, aardappelen etc.) dan de controlegroep 
(Spiegel et al.,2004).  De verhoogde vet inname is ook gezien in een onderzoek in een 
chinese populatie van Shi et al. (2008) waarbij met behulp van een interview de 
slaapduur en voedselinname van 2828 proefpersonen bepaald werd, hiernaast is er 
gedurende 3 dagen voedselinname bijgehouden. Slaap gedepriveerde proefpersonen (<7 
uur) namen gemiddeld meer vet tot zich (1,5%) dan proefpersonen met een normale 
slaap duratie (7-9 uur) en de koolhydraatinname was verminderd (1,8%). Shi et al., 
verklaren dit door verschillen in dieet patronen van verschillende etniciteiten. (Shi, 
McEvoy, Luu & Attia, 2008). Hiernaast is bekend dat men meer calorierijke 
voedingsmiddelen tot zich gaat nemen bij slaapdeprivatie (33%) (Spiegel et al., 2004). 
Men gaat dus meer vet en koolhydraten eten tijdens slaapdeprivatie, dit zal kunnen 
leiden tot gewichtstoename. 

4.4 Gewichtstoename door positieve energiebalans 
 De verhoogde voedselinname van met name koolhydraat- en vetrijke producten zal 
uiteindelijk leiden tot gewichtstoename, door de positieve energie balans. Alle studies 
die gedaan zijn, zijn van korte interventie duur, maar bij bijna al deze studies is er een 
kleine verhoging gezien in het lichaamsgewicht bij slaapdeprivatie, waaruit men zou 
kunnen concluderen dat wanneer de studie langer zou duren er een grotere toename 
zichtbaar zou zijn. Speath et al. (2013) zagen een toename van 0,86 kg in 5 dagen en 
Markwald et al. (2013) zagen een vergelijkbare toename van 0,82 kg (fig 2). In de studie 
van Bosy-Westphal et al. (2008) bij 14 vrouwen met gezonde en ongezonde BMI van 
middelbare leeftijd werd er gewerkt met een geleidelijke afname van de slaapduur 
gedurende 4 nachten (7 naar 4 uur slaap). De lichaamsgewichten werden bijgehouden 
en er werd bloed afgenomen na minimaal 8 uur vasten waarop dubbele antilichaam 
detectie werd gedaan van leptine en ghreline. Er was een toename van 0,4 kg zichtbaar 
in dit onderzoek. Calvin et al. (2013) zag een niet significante toename ten opzichte van 
de controlegroep in een groep gezonde proefpersonen tussen de 18 en 40 jaar oud 
waarbij s’ ochtends bloed werd afgenomen ter hormoon beoordeling en de proefpersonen 
werden op hetzelfde tijdstip gewogen, deze proefpersonen kwamen 0,3 kg meer aan dan 
de controlegroep (0,9 kg vs 0,6 kg) gedurende 15 dagen, waarvan 8 dagen slaap 
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gedepriveerd. Daarnaast laat de systematische review van Capers et al. (2015) zien dat 
er een niet significante toename in lichaamsgewicht optreedt bij de experimentele slaap 
gedepriveerde groep, ter verklaring wordt hier opnieuw gezegd dat wanneer de 
interventieduur langer zou zijn dat deze verschillen significant zouden kunnen worden 
(Capers, Fobian, Kaiser, Borah & Allison, 2015). Dit is inderdaad zichtbaar in het 
onderzoek van Robertson et al. (2013), dit onderzoek duurde 3 weken. In de eerste twee 
weken vielen deze gezonde mannelijke proefpersonen iets af maar in de derde week nam 
hun lichaamsgewicht gemiddeld 1,0 kg toe in 1 week. Deze studie gebruikte een mildere 
vorm van slaapdeprivatie, 1,5 uur vs. 4 uur minder slaap, wat deze resultaten zou 
kunnen verklaren (Robertson, Russell-Jones, Umpleby & Dijk, 2013). St-Onge 
veronderstelt dat verlate toename in lichaamsgewicht zou kunnen komen doordat men 
een bepaalde drempelwaarde heeft voor voldoende slaapschuld die eerst moet worden 
bereikt, zodat de mogelijke mechanismen, hormonale regulatie en neurale belonings 
circuits, opgereguleerd kunnen worden en werkzaam kunnen worden bij voldoende 
slaapschuld om zo zin in eten, voedselinname en gewichtstoename te stimuleren (St-
Onge, 2017).  
 
Globaal tonen deze resultaten aan dat slaaprestrictie energie inname verhoogt, met 
name vet en koolhydraten, wat leidt tot gewichtstoename, dit zal op de lange termijn 
overgewicht kunnen induceren. Nu blijft de vraag onder welk mechanisme deze 
verhoogde voedselinname onderhevig is.   
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5 Hebben hormonen een invloed op verhoogde 
voedselinname na slaapdeprivatie?  
Het is bekend dat slaapdeprivatie zorgt voor een positieve energiebalans, die 
veroorzaakt wordt door verhoogde voedselinname. In veel onderzoeken wordt de invloed 
van slaapduur op eetlust regulerende hormonen onderzocht. Deze hormonen kunnen een 
mogelijk mechanisme zijn voor de toename in energie inname en kunnen dus leiden tot 
een verhoogde kans op obesitas.  

5.1 Leptine en ghreline 
Het meeste onderzoek is gedaan naar leptine en ghreline, het “ying-yang” systeem van 
het reguleren van honger en verzadiging.   
 
Leptine is afkomstig van het ob gen 
(obese gen) en wordt voornamelijk 
uitgescheiden door vetweefsel, uit de 
adipocyten als een adipokine en in 
kleine hoeveelheden door de 
maagwand (Sobhani et al., 2000) en 
de placenta (Masuzaki et al., 1997). 
De hoeveelheid leptine komt overeen 
met de vetreserve en verhoogde 
uitscheiding van leptine leidt tot een 
negatieve energiebalans en 
verlaagde uitscheiding tot een 
positieve energiebalans (Friedman & 
Halaas, 1998). Leptine is een 
hormoon met een voornamelijk lange 
termijn werking, het verhoogt niet 
na een maaltijd en heeft geen werking op het stoppen met eten (Maffei et al., 1995; 
Considine et al., 1996). Leptine beïnvloed de hoeveelheid voedsel die geconsumeerd 
wordt gerelateerd aan het energieverbruik en is vooral werkzaam op de hypothalamus, 
hier zitten de Ob-R receptoren in de hypothalame arcuate nucleus (Berg et al., 2015), 
het inhibeert de  Neuropeptide Y (NPY) /Agouti-related transcript (AgRP) neuronen en 
activeert de POMC gen expressie wat zal leiden tot verminderde eetlust/honger, 
voedselinname, glucose metabolisme en lichaamsgewicht (fig. 3) (Friedman et al., 1995).  
 
Melanocortin-4 receptor en zijn ligand melanocyt-stimulerend hormoon (MSH) zijn 
verantwoordelijk voor de reactie op verhoogde leptine (Friedman, 1997), leptine 
moduleert namelijk de POMC gen expressie, dit is een voorloper van MSH wat 
verzadiging zal induceren (Håkansson, Brown, Ghilardi, Skoda & Meister, 1998), 
hiernaast worden de honger stimulerende eiwitten NPY en AgRP geïnhibeerd. 

Figuur 3: De werking van leptine op de hypothalamus, 
energieverbruik en andere perifere systemen (Friedman 
et al., 1995) 
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Melanocortin-4 receptor knock-out (KO) muizen krijgen obesitas en leptine resistentie 
(Huszar et al., 1997). Hoge leptine waardes leiden tot minder voedselinname, verhoogt 
energieverbruik en verhoogde 
sympathische activiteit in onder 
andere bruin vetweefsel en de 
(bij)nieren (Haynes, Morgan, 
Walsh, Mark & Sivitz, 1997), om 
zo obesitas tegen te gaan  (fig. 
4). Dit zal leiden tot vetzuur 
oxidatie (lipolyse) en een afname 
van vetweefsel. Daarnaast gaat 
leptine verlaagd energieverbruik 
tegen (Halaas et al., 1997) en 
verhoogt het de glucose opname, 
gezien in studies bij muizen 
(Kamohara, Burcelin, Halaas, 
Friedman & Charron, 1997).  
Leptine is 30% verhoogd 
aanwezig in de nacht (Considine 
et al., 1996). NPY is 
verantwoordelijke voor de reactie op verlaagde leptine waardes (fig. 4). Bij een NPY KO 
muis verzwakken de kenmerken van obesitas en andere kenmerken van de ob/ob muis 
(Erickson, Hollopeter & Palmiter, 1996) en in normale ob/ob muizen is NPY RNA 
verhoogd aanwezig (Stephens et al., 1995). Lage leptine waardes leiden tot meer 
voedselinname, verlaagd energieverbruik, verlaagde productie van gonadotropin 
releasing hormoon (GnRH) en groeihormoon releasing hormoon (GHRH) en verhoogde 
parasympatische activiteit om zo uithongering tegen te gaan (fig. 4), dit zal leiden tot 
verhoogde vetopslag.  
 
Leptine levels zijn verhoogd in mensen met obesitas en in meerdere genetisch 
geïnduceerde vormen van knaagdier obesitas (Stunkard, Harris, Pedersen & McClearn, 
1990; Maffei et al., 
1995). Daarnaast 
leidt Leptine 
deficiëntie tot 
enorme 
gewichtstoename 
omdat men nooit 
verzadigd is, injectie 
van leptine in ob/ob 
muizen leidt tot 
gewichtsafname (fig. 
5) (Halaas et al., 
1995; Halaas et al., 
1997; Pelleymounter 

Figuur 5: Het effect van leptine toediening op: A: Lichaamsgewicht in ob/ob 
muizen, nummer sindiceren doseringen (mg/kg per dag) en lichaamsgewicht is 
uitgedrukt als percentage verschil in lichaamsgewicht op dag 6 van de 
baseline metingen. B: het verschil in voedselinname als percentage van de 
baseline inname (Pelleymounter et al., 1995) 

Figuur 4: De werking van leptine op voedselinname en 
energieverbruik (Friedman et al., 1995).  
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et al., 1995). Naast de gewichtstoename zijn ob/ob muizen steriel, insuline resistent, zijn 
ze hyperglycemisch en hyperfagisch en hebben ze  verlaagde lichaamstemperatuur en 
energiebehoefte (Pelleymounter et al., 1995). De effecten van leptine injecties op 
lichaamsgewicht en voedselinname in de studie van Pelleymounter et al. (1995) zijn 
weergeven in figuur 5.  
 
Ghreline is de tegenhanger van leptine, het is een honger stimulerend hormoon. 
Ghreline is afkomstig van het preproghrelin gen en door posttranslationele verwerking 
wordt het een geacetyleerd actief 
eiwithormoon (Zhang, 2005). Het 
wordt uitgescheiden door de mucosale 
laag van de maag, als de maag niet 
uitgestrekt is onder vastende condities 
(Berg et al., 2015; Kojima & Kangawa, 
2005) en in kleine hoeveelheden door 
de pancreas (Date et al., 2002). 
Ghreline verhoogt direct na een 
maaltijd en neemt weer af tot een 
minimum 1 uur na voedselinname 
(Cummings et al., 2001; Tschöp et al., 
2001). Verhoogde uitscheiding van 
ghreline leidt tot verhoogde 
hongergevoelens, verhoogde 
voedselinname (Berg et al., 2015), 
verlaagd energieverbruik (Kojima & 
Kangawa, 2005) en afscheiding van 
groeihormonen uit de hypofyse 
(Nakazato et al., 2001) wat resulteert 
in gewichtstoename. Tevens stimuleert Ghreline de maagzuursecretie en stimuleert het 
de maagmotiliteit (Dornonville de la Cour, Lindström, Norlén & Håkanson, 2004; 
Masuda et al., 2000).  Ghreline bereikt het brein via de nervus vagus (Date et al., 2002; 
Sakata et al., 2003; Zhang et al., 2004) en is werkzaam op de GHS-R receptoren van de 
hypothalamus, met name de hypothalame arcuate nucleus maar ook de arcuate en 
paraventricular hypothalame nuclei, evenals leptine. Leptine en ghreline zijn dus 
werkzaam op dezelfde neuronen van de hypothalamus maar hebben een eigen receptor 
op deze cellen (fig. 6).  
 
 
Deze hypothalame arcuate nuclei zenden efferente vezels naar NPY-AgRP neuronen om 
NPY en AgRP afgifte te stimuleren onder invloed van ghreline (Cowley et al., 2003), 
deze eiwitten stimuleren voedselinname en eetlust (Flier, 2004), daarnaast sturen de 
arcuate nuclei efferente signalen naar POMC neuronen om de afgifte van POMC te 
inhiberen, dit eiwit induceert normaliter verzadiging (fig. 7)  (Kojima & Kangawa, 
2005).  
 

Figuur 6: Leptine en ghreline zijn werkzaam op 
dezelfde neuronen van de hypothalamus maar hebben 
een andere werking op de regulatie van eetlust en 
voedselinname (Berg et al., 2015). 
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Daarnaast reguleert ghreline de cholinergische-dopaminergische beloning van het 
mesolimbische systeem. Het ventrale tegmentale gebied projecteert door middel van 
dopamine signalering naar de nucleus accumbens en deze zal vervolgens naar de 
prefrontale cortex projecteren, een circuit dat de communicatie tussen hedonische en 
versterkende aspecten van natuurlijke 
beloning communiceert (Dickson et al., 
2011). Dit betekent dat ghreline 
betrokken is bij de beloning die het brein 
induceert bij de consumptie van HPF.  
 
Als ghreline wordt geïnjecteerd 
(intracerebroventriculair, intraveneus en 
subcutaan) in de breinen van ratten wordt 
hun voedselinname gestimuleerd en is er 
een toename in voedselinname en 
vetmassa zichtbaar (fig. 8) (Kamegai et 
al., 2001; Nakazato et al., 2001; Shintani 
et al., 2001; Tschöp, Smiley & Heiman, 
2000; Wren et al., 2001; Wren et al., 
2001). Injectie van ghreline stimuleert 
NPY/AgRP neuronen in de hypothalamus, 
KO studies van NPY en AgRP conformeren deze resultaten, een dubbele KO van beide 
eiwitten heeft geen effect van ghreline (Chen et al., 2004), er wordt geen honger en 
voedselopname gestimuleerd bij deze muizen. Bij slaapdeprivatie zou men verwachten 
dat ghreline verhoogd aanwezig is en leptine verlaagd aanwezig, dit zou de 
geobserveerde voedselinname en gewichtstoename verklaren.  
 

Figuur 7: Hypothalamus netwerken betrokken bij 
eetlust regulerende eiwitten onder invloed van 
ghreline (Koijma et al., 2005). 

Figuur 8: A: gewichtstoename, B: voedselinname van 1 dag gedurende een 12-daagse 
infusie van 25- pmol ghreline in ratten (Nakazato et al., 2001) 
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5.2 Geen effect van leptine en ghreline   
Spiegel et al. (2004) hebben onderzoek gedaan naar deze twee hormonen, dit werd 
gedaan door nadat de proefpersonen geslapen hadden een uur lang elke 20 minuten 
bloed af te nemen en deze met behulp 
van een radioimmunoassay kit te 
beoordelen. Ze vonden een verlaging in 
leptine van 18% en een verhoging van 
ghreline van 28% bij slaapdeprivatie 
(fig. 9) (Spiegel et al., 2004), een later 
onderzoek van Spiegel et al. (2004) 
vond een soortgelijke daling in leptine 
(19%) (Spiegel et al., 2004b). Taheri et 
al. (2004) vonden een soorgelijk 
verband tussen korte slaap en een 
verlaging in van leptine (15%) en een 
verhoging van ghreline (14,9%) bij 
1024 vrijwilligers (Taheri, Lin, 
Austin, Young & Mignot, 2004). Bij de 
studie van Robertson et al (2013), eerder besproken in deelvraag 2, is er pas na twee 
weken een verlaging in leptine zichtbaar en deze correleert met de besproken 
gewichtstoename (Robertson et al., 2013). Deze verlagingen in leptine en verhoging in 
ghreline duiden op verminderde verzadiging en verhoogde eetlust, wat zou verklaren 
waarom men meer voedsel tot zich neemt en aankomt tijdens slaapdeprivatie.  
 
Er zijn ook veel bevindingen gedaan waarbij er juist een verhoging van leptine werd 
gevonden. Markwald et al. (2013) lieten een verhoging van leptine zien van ~22% en 
geen effect van ghreline (Markwald et al., 2013). Pejovic et al. (2010) deden onderzoek in 
21 jonge gezonde proefpersonen gedurende 1 nacht van totale slaapdeprivatie. 24 uur 
lang  na slaapdeprivatie en voor de slaapdeprivatie werd er elke 30 minuten bloed 
afgenomen met behulp van een katheter en deze waardes werden vergeleken. Zij vonden 
een verhoging in leptine, voornamelijk tijdens de dag (Pejovic et al., 2010). Simpson et 
al. (2010) deden onderzoek met 145 proefpersonen die 5 dagen lang 4 uur sliepen en een 
controlegroep die 10 uur sliep. Bloedafname vond laat in de ochtend plaats en dit werd 
onderzocht door middel een radioimmunoassay. Ze vonden een verhoging van 33% voor 
leptine, vooral bij vrouwen (Simpson, Banks & Dinges, 2010), Bosy-Westphal et al. 
(2008) vonden een soortgelijke verhoging (24%) in vrouwen en geen invloed van ghrelin 
(Bosy-Westphal et al., 2008). Omisade et al. (2010) vonden een verhoging in leptine bij 
15 gezonde jonge vrouwen die 1 nacht maar 3 uur sliepen en in deze verlengde tijd die ze 
wakker doorbrachten niet mochten eten, waarbij hun speeksel 2 keer per dag werd 
afgenomen ter beoordeling op leptine waardes met behulp van een radioimmunoassay 
(Omisade, Buxton & Rusak, 2010). Een verklaring voor de geobserveerde verhoging kan 
zijn dat dat er een ander mechanisme verantwoordelijk is voor de verhoogde 
voedselinname tijdens slaapdeprivatie. Leptine signaleert dat de vetreserves voldoende 
zijn en dat er dus niet gegeten moet worden, wat deze proefpersonen wel deden.  
 

Figuur 9: Het effect van slaapdeprivatie op leptine en 
ghreline (Spiegel et al., 2004) 
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6 Welke neuronale circuits zijn 
verantwoordelijk voor verhoogde voedselinname 
na slaapdeprivatie? 
Naast hormonen wordt voedselinname gestimuleerd door hersencircuits, zoals al 
besproken is in de inleiding. Voedsel na slaapdeprivatie stimuleert neuronale activiteit 
in hersengebieden die geassocieerd zijn met plezier, beloning en salience. Hieronder is 
een tabel weergegeven waarbij de essentie is samengevat (tabel 1). 
 
Tabel 1: Hersengebieden geactiveerd bij slaapdeprivatie en verantwoordelijk voor beloning en plezier.  

Hersengebied, 
nucleus 

Functie Additionele informatie 

Hypothalamus, 
hypothalame 
arcuate 
nucleus  

Integratie van signalen uit de 
periferie, beloning en motivatie 
(Williams et al., 2001)  

Leptine en ghreline komt 
hier binnen vanuit de 
systeemcirculatie. 
Projecteert op onder andere 
de nucleus accumbens en 
het ventrale tegmentale 
gebied (Schwartz, Woods, 
Porte, Seeley & Baskin, 
2000) 

Thalamus Integratie visuele signalen 
(Stellar, 1954) 

Leidt tot een verhoging in 
eetlust en motivatie om te 
eten (Stellar, 1954) 

Putamen  ̊ Emotionele reacties op stimuli, 
leren, motivatie en 
beloningssystemen (verslaving en 
genot) (Schloegl, Percik, 
Horstmann, Villringer & 
Stumvoll, 2011) 
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Dorsale 
anterior 
cingulate 
cortex ̊ 

Evaluatie van verschillende 
perceptuele presentaties van 
onder andere voedsel. Integratie 
aandacht, geheugen, keuze van 
reactie, linkt gedrag aan 
motivatie waarbij het een 
bepaalde gedraging koppelt aan 
een emotie wat resulteert in 
leren (Hayden & Platt, 2010) 

Verhoogde activering 
geobserveerd bij obesitas 
patiënten bij anticipatie op 
voedsel. Dit suggereert dat 
de belonende kwaliteit van 
voedsel verhoogde 
 is bij obesitas. Ontvangt  
dopaminerge input vanuit 
het meso cortico limbische 
systeem, deze afferente 
dopamine signalering 
moduleert de glutamaterge 
projecties van de anterior 
cingulate cortex terug naar 
het striatum, wat een rol 
speelt in de regulatie van 
honger motivatie (Benedict 
et al., 2012) 

Prefrontale 
cortex, Medial 
frontal cortex ̊  

Cognitie, emotie en motivationele 
processen. De Median frontale 
cortex is geassocieerd met 
redeneren op hoger niveau 
(Ridderinkhof, Ullsperger, Crone 
& Nieuwenhuis, 2004), beloning, 
dwangmatig en drugs zoekend 
gedrag (Everitt et al., 2008) 

De Medial frontal cortex is  
met name geïnduceerd bij 
HPF (Pelchat et al., 2004) 

Hippocampus* Leren en geheugen (Squire, 1992) Verbonden met de 
amygdala, gezamenlijke 
invloed op eetlust en 
motivatie om te eten (Tracy, 
Jarrard & Davidson, 2001) 

Amygdala* Emotie, gezichtsuitdrukking 
herkenning, angst en het 
koppelen van emoties aan 
gebeurtenissen vanuit de 
thalamus (Morris et al., 1996) 

Verbonden met 
hippocampus, gezamenlijke 
invloed op eetlust en 
motivatie om te eten (Tracy, 
Jarrard & Davidson, 2001) 

Nucleus 
accumbens*♥  

Beloning, verslaving en genot. 
Geassocieerd met emotionele 
reacties op stimuli en motivatie 
en beloningssystemen (verslaving 
en genot) (Schloegl et al., 2011) 
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Orbitofrontale 
cortex (OFC), 
inferior, middle 
en superior 
frontale gyri *  ̊ 

Hedonische functies als plezier 
en genot (Goodman, 2008) en 
anticiperen op beloning (Sloegl et 
al., 2011) 

Geactiveerd in reactie op 
voedsel stimuli 
(Kringelbach, 2003) 

Insula *  ̊ Verantwoordelijk voor het 
salience netwerk, , integratie 
externe stimuli, integratie 
informatie gerelateerd aan 
lichamelijke status naar hogere 
orde cognitieve en emotionele 
processen, interoceptive signalen 
als honger verwerking (Critchley, 
Mathias & Dolan, 2002), energie 
homeostase, beloning, 
dwangmatig en drugs zoekend 
gedrag. (Everitt et al., 2008) 
(Goodman, 2008) 

Met name geïnduceerd bij 
HPF (Pelchat, Johnson, 
Chan, Valdez & Ragland, 
2004) 

Cingulate 
gyrus* 

Emotionele verwerking, 
beslissingen nemen, vocalisatie 
van emoties, emotie gereguleerde 
spraakbesturing. Aansturing 
autonome functie d.m.v. 
connectiviteit met de 
hypothalamus. (Lavin et al., 
2013) 

  

*= onderdeel van het limbisch systeem, verantwoordelijk voor emotie formatie en verwerking, leren, 
geheugen, motivatie, genot, beloning en het emotionele geheugen. 
̊ = onderdeel van het salience netwerk, verantwoordelijk voor conflict monitoring, interoceptive-autonome 
verwerking, homeostatische regulatie, beloning en opvallendheid van objecten. Het integreert relevante 
interne en externe sensorische data met autonome, hedonische en viscerale signalen om zo gedrag te 
beïnvloeden. (Seeley et al., 2007) 
♥= onderdeel van het mesolimbisch dopaminerge systeem, ventrale tegmentale neuronen projecteren op de 
nucleus accumbens wat vervolgens op de prefrontale cortex projecteert om zo beloning te induceren. 
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Een van de eerste studies die gedaan 
is naar hersengebieden die verhoogd 
actief zijn bij slaapdeprivatie is die 
van Benedict et al. (2012). Zij hebben 
met behulp van functional magnetic 
resonance imaging (fMRI) bij mannen 
aangetoond dat er bij vertoning van 
afbeeldingen met voedsel een 
verhoogde activiteit is in de rechter 
anterior cingulate cortex bij 
slaapdeprivatie vergeleken met 
normale slaap (fig. 10), dit was 
onafhankelijk van de calorie 
hoeveelheden van verschillende 
soorten voeding maar correleert 
positief met de subjectieve 
zelfbeoordeling van eetlust in de 
proefpersonen. Hiermee concludeert 
Benedict et al. dat slaapdeprivatie de 
hedonische stimulus verwerking in de hersenen verhoogt, deze ligt aan de basis van de 
drang om voedsel te consumeren en deze bevindingen benadrukken een mogelijk 
mechanisme dat bijdraagt aan gewichtstoename (Benedict et al., 2012). 
 
St-Onge et al. (2012) hebben een soortgelijke fMRI studie 
gedaan, bij mannen en vrouwen. Hierin werd gevonden 
dat er verhoogde activiteit was in het putamen, nucleus 
accumbens, thalamus, insula, cingulate gyrus, linguale 
gyrus, culmen en de OFC (fig. 11). Deze gebieden zijn 
geassocieerd met motivatie en de belonende kwaliteit 
van voedsel, daarnaast zijn ze ook betrokken bij 
cognitieve verwerking, beslissingen nemen en self-control 
(Schloegl et al., 2011). Dit bevestigt de hogere 
ontvankelijkheid voor voedsel stimuli bij slaapdeprivatie 
door hogere motivatie om op zoek te gaan naar voedsel 
als beloning en een hogere bewustwording van de 
belonende eigenschappen van voedsel. De verhoogde 
prefrontale cortex activiteit duidt op meer gebruik van het 
geheugen en de cognitie geassocieerd met de complexe 
gedraging gerelateerd aan voedsel zoeken (Schloegl et al., 
2011). Hieruit kan worden opgemaakt dat slaapdeprivatie 
leidt tot een hogere bewustwording van de belonende 
eigenschappen van voedsel, waardoor men extra graag 
voedsel tot zich wil nemen.  Wat opmerkelijk is, is dat er 
ook hersengebieden geactiveerd zijn die normaal 
geactiveerd zijn bij individuen die een erg laag 

Figuur 10: slaapdeprivatie verbetert hersenactiviteit in de 
rechter anterior cingulate cortex als reactie op afbeeldingen 
van voedsel. BOLD signaal in reactie op afbeeldingen van 
voedsel, gerenderd fMRI afbeeldingen van het contrast 
tussen slaapdeprivatie en normale slaap. De kleurschaal 
indiceert t-waardes (Benedict et al., 2012). 

Figuur 11: brein activatie in reactie 
op voedsel > geen voedsel stimuli 
gedurende een periode van 
slaapdeprivatie > normale slaap. CC, 
corpus callosum; Hypothal, 
hypothalamus; IFG, inferior frontal 
gyrus; LG, lingual gyrus; MeFG, 
medial frontal gyrus; NAc, nucleus 
accumbens; OFC, orbitofrontal cortex; 
SFG, superior frontal gyrus; SPM, 
Statistical Parametric Mapping; Thal, 
thalamus (St-Onge et al., 2012). 
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lichaamsgewicht hebben (Rosenbaum, Sy, Pavlovich, Leibel & Hirsch, 2008), dit zijn de 
OFC, linguale gyrus en het culmen.  Dit suggereert dat slaapdeprivatie leidt tot een 
neuronale status die gereduceerde energieopslag signaleert en een positieve 
energiebalans promoot (St-Onge et al., 2012).  
  
Een andere fMRI van St-Onge et al. (2014) gaf vergelijkbare resultaten. Als toevoeging 
op vorig onderzoek werden hier afbeeldingen van gezond en ongezond (HPF) eten 
getoond aan slaap gedepriveerde proefpersonen en een controlegroep met normale slaap. 
Bij het vertonen van afbeeldingen van HPF was de activiteit in de thalamus, linker 
precuneus, insula, middle cingulate gyrus, ORF, prefrontale cortex, verhoogt in 
vergelijking met normale slaap (fig. 12). De sterkste activiteit verhoging werd gezien in 
de insula, de OFC en dorsolaterale prefrontale cortex. De activatie van de insula is 
geassocieerd met de amplificatie van de salience van HPF relatief tot gezonde 
voedingsmiddelen en wordt gezien als een onderdeel van een regulatoir mechanisme dat 
de subjectieve emotionele context omvat, verantwoordelijk voor het signaleren van 
salience en lichamelijke toestand. De activatie van de prefrontale cortex kan erop 
duiden dat HPF neurale reacties uitlokken die gerelateerd zijn aan hoge cognitieve 
processen. Deze resultaten laten een potentieel neuraal mechanisme zien waar bij 
slaapdeprivatie HPF meer opvallen dan gezonde voedingsmiddelen en deze HPF zijn 
consistent met overeten en gewichtstoename (St-Onge et al., 2014). 

 
De Studie van Fang et al. (2015) heeft het salience netwerk onderzocht en gevonden dat 
totale slaapdeprivatie leidt tot een verhoging in de connectiviteit tussen de dorsale 
anterior cingulate cortex en het bilaterale putamen en bilaterale insula (fig. 13). Dit was 

Figuur 12: hersengebieden in mannen en vrouwen van normaal gewicht (n=25) met hogere 
activatie wanneer ze blootgesteld worden aan ongezond > gezonde voedingsmiddelen na 
slaapdeprivatie (a) en normale slaap (b). Deze resultaten laten de verschillende neurale 
systemenen zien die reageren op ongezonde voeding na periodes van slaapdeprivatie en normale 
slaap.GFi, inferior frontal gyrus; GFm, medial frontal gyrus; GFs, superior frontal gyrus; GPoC, 
post central gyrus; GTm, middle temporal gyrus; GTs, superior frontal gyrus; PLi, inferior 
parietal lobe; TLm, medial temporal lobe (St-Onge et al., 2014)  
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positief gecorreleerd met vetinname en negatief met koolhydraatinname. Verhoogde 
dorsale anterior cingulate cortex activiteit is geassocieerd met homeostatische 
disharmonie, wat resulteert in dorst, honger en oververhitting en normaliter wordt de 
dorsale anterior cingulate cortex vooral geactiveerd bij fysiek uitdagende condities die 
homeostase verstoren. De insula wordt door autonome signalen gelijktijdig geactiveerd 
en samen passen ze het gedrag aan door het veranderen van salience stimuli verwerking 
en beïnvloeden ze emotionele en cognitieve reacties. In deze reactie detecteren de insula 
en het putamen de salience stimuli en de dorsale anterior cingulate cortex moduleert de 
respons hierop door middel van input naar sensorische-, motorische- en associatie 
cortexen wat erop neerkomt dat stimuli die als salience gezien worden een 
voorkeursbehandeling krijgen in het brein. Slaapdeprivatie stelt een soortgelijke fysieke 
homeostatische uitdaging voor waarin veranderingen in het salience netwerk leiden tot 
ongezonde voedselkeuzes met een hoog vetgehalte die kunnen leiden tot 
gewichtstoename (Fang et al., 2015).  
 

 
Al met al kan er worden gezegd dat slaapdeprivatie de activiteit in het salience netwerk, 
het mesolimbische systeem en het limbische systeem verhoogt welke geassocieerd zijn 
met beloning, genot en cognitieve processen. Het is mogelijk dat slaapdeprivatie de 
belonende waarde van voedsel verhoogt, de hedonische stimulus, en de opvallendheid 
van HPF, wat leidt tot voedselinname van met name ongezonde voedingsmiddelen wat 
kan leiden tot gewichtstoename. Slaapdeprivatie stelt een homeostatisch bedreigende 
situatie voor waardoor het lichaam gaat overeten, wanneer er in een dergelijke situatie 
voldoende voedsel aanwezig is zal dit leiden tot een positieve netto energiebalans en tot 
gewichtstoename. Dit is alleen onderzocht in mensen met voornamelijk fMRI studies, er 
zijn geen studies gedaan bij proefdieren waardoor het lastig aan te geven is of deze 
assosiaties daadwerkelijk causaties zijn, doordat er in mensen geen hersengebieden 
geprikkeld kunnen worden of kunnen worden uitgeschakeld om de effecten op de af- en 
aanwezigheid van de bijbehorende hersengebieden te onderzoeken. 
 

Figuur 13: Dorsale anterior cingulate cortex functionele connectiviteit. 
Connectiviteit tussen de dorsale anterior cingulate cortex en bilaterale 
putamen, bilaterale anterior insula (aINS), bilaterale inferior frontal gyrus 
(IFG), bilateral parietal lobe en medial frontal cortex (MFC) zijn verhoogd 
tijdense de scan die na slaapdeprivatie gemaakt is (Fang et al., 2015). 
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7 Discussie 
De relatie tussen slaapdeprivatie en obesitas is uitgebreid beschreven in de literatuur. 
Er is erg veel bewijs vanuit klinische interventie studies voor een causaal effect van 
korte slaapduur op het risico van obesitas.  Als slaapduur een causale rol speelt in de 
ontwikkeling van obesitas, dan zou slaapdeprivatie moeten leiden tot een positieve 
energiebalans, dit door een verhoging van de energie inname ten opzichte van het 
energieverbruik. Studies laten voornamelijk een verhoogde voedselinname zien na een 
periode van slaapdeprivatie (300-550 kcal) en een iets verhoogd energieverbruik (90 
kcal) wat resulteert in een positieve energiebalans. Het verhoogde energieverbruik 
wordt verklaard door de additionele tijd die wakend wordt doorgebracht, dit kost meer 
energie dan slaap metabolisme. Meer snacks met een hoog vet, koolhydraat en 
caloriegehalte laat in de avond liggen ten grondslag aan de verhoogde energie inname 
tijdens slaapdeprivatie relatief tot normale slaap. Dit resulteert in gewichtstoename tot 
wel 0,86 kg in 5 dagen onder slaapdeprivatie en dit getal zal oplopen naarmate er meer 
dagen slaap gedepriveerd worden doorgebracht, er wordt namelijk gesproken over een 
bepaalde slaapschuld die men moet hebben opgedaan voordat er gewichtstoename 
optreedt.  
 
Hoe slaap de voedselinname beïnvloedt blijft de vraag. Er is veel onderzoek gedaan naar 
endocriene controle van de energiebalans onder slaapdeprivatie en hier zijn 
verschillende resultaten gevonden, verhoogde/verlaagde leptine en ghreline waardes, 
het yin en yang van honger en verzadiging, met als netto resultaat geen effect van beide 
hormonen. Neuroimaging onderzoek naar activiteit in hersengebieden ontdekte een 
plausibel causaal mechanisme. Verhoogde activiteit is geobserveerd in met name de 
insula, OFC en de dorsolaterale 
prefrontale cortex, gebieden 
verantwoordelijke voor beloning, 
genot en salience. Slaapdeprivatie 
leidt tot een versterking van het 
salience netwerk, de verbindingen 
tussen de dorsale anterior 
cingulate cortex, het putamen en 
de insula. Beslissingen nemen die 
te maken hebben met 
voedselinname is beïnvloed door 
een opregulatie van deze 3 
netwerken; salience, beloning en 
genot als reactie op voedsel. Dit 
verklaart een grotere inname van 
met name HPF en hierdoor een 
grotere energie inname na 
slaapdeprivatie. 
 

Figuur 14: Mogelijk mechanisme achter verhoogde energie-
inname als gevolg van slaapdeprivatie (Chaput & St-Onge, 
2014).   
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Buitensporige energie inname geassocieerd met slaapdeprivatie lijkt voornamelijk 
verklaard te worden door hedonische in plaats van hormonale factoren in de huidige 
maatschappij. Onderzoeken waarin condities zo natuurlijk mogelijk werden gehouden, 
ad libitum voeding, zagen geen verschillen in leptine en ghreline in vergelijking met 
normale slaap (Simpsons et al., 2010; Pejovic et al., 2010; Omisade et al., 2010; 
Nedeltcheva et al., 2009; Bosy-Westphal et al., 2008) wat erop duidt dat toename in 
energie inname gelinkt aan slaapdeprivatie voornamelijk wordt gedreven door 
hedonische factoren (Chaput & St-Onge, 2014). Wanneer er gebruik wordt gemaakt van 
energie restrictie zoals bij de onderzoeken van Spiegel et al. (2004) is er wel een 
endocrien verschil zichtbaar, namelijk een verhoging van ghreline en een verlaging van 
leptine levels. 
 
Dit kan worden verklaard doordat slaapdeprivatie leidt tot een homeostatische 
stressvolle situatie wat  fysieke adaptatie induceert om meer energie te leveren voor de 
toename in tijd die wakend wordt doorgebracht. Dit zal leiden tot een verhoging in 
energie inname. Deze bevindingen worden ondersteund door onderzoeken in 
knaagdieren, waar slaapdeprivatie leidt tot een afname in lichaamsgewicht wanneer de 
voeding constant wordt gehouden (Vetrivelan, Fuller, Yokota, Lu & Saper, 2012). 
Wanneer bij slaapdeprivatie de voedselinname constant wordt gehouden, gelijk aan 
normale slaap, wordt honger gestimuleerd door ghreline en verzadiging onderdrukt door 
een afname in leptine (Spiegel et al.,2004) maar wanneer voedsel in overmaat aanwezig 
is zal de hedonische stimuli van het salience, genot en beloning netwerk sterker zijn dan 
de hormonale stimulatie. In onze huidige maatschappij is voeding in overmaat aanwezig 
en eet men meer dan nodig om de energiebalans constant te houden (Schoeller, 1998) 
waardoor de inname het gebruik van energie overschrijdt, wat zal leiden tot 
gewichtstoename bij slaapdeprivatie (Markwald et al., 2013). Er blijft onduidelijkheid 
rond de causaliteit rondom slaapdeprivatie en de positieve energiebalans, waardoor er 
ook dieper in de hersengebieden moet worden gekeken, op neuronaal niveau.  
 
De hypothalamus bevat orexin neuronen, deze zijn gevoelig voor slaapdeprivatie en zijn 
verantwoordelijk voor een geïntegreerd netwerk van pathways die opwinding, ontwaken 
en voeden beïnvloeden (Sakurai, 2007).  Orexin neuronen van de hypothalamus 
reageren op slaapdeprivatie en moduleren beloning en motivatie (Harris, Wimmer & 
Aston-Jones, 2005). Intracerebroventriculaire injectie van orexin in muizen stimuleert 
voedselinname, tijd die wakend wordt doorgebracht, motor activiteit en het metabolisme 
(Rodgers, Ishii, Halford & Blundell, 2002; Sakurai, 2003). In een studie met een KO van 
het orexin neuron gen is gebleken dat deze muizen niet adequaat reageerden op vasten, 
er trad geen verlengde waaktijd op en er was een afname in motor activiteit vergeleken 
met de wild-type muis. Ghreline stimuleert de orexin neuronen van de hypothalamus en 
leptine inhibeert ze, bleek uit een studie gedaan in muizen (Yamanaka et al., 2003). De 
signalen van leptine en ghreline komen in de hypothalamus binnen, in de hypothalame 
arcuate nucleus, dit hersengebied bevat orexin neuronen. Er kan worden gesuggereerd 
dat deze hormonen van invloed zijn op slaapdeprivatie door invloed op de orexin 
neuronen, die betrokken zouden kunnen zijn bij de modulatie in beloning en motivatie 
van voedsel na slaapdeprivatie. Hiernaast zijn er de bevindingen van St-Onge et al. 
(2012;2014) en Benedict et al. (2012) die verhoogde activiteit vonden in hersengebieden 
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betrokken bij beloning en motivatie, waaronder de prefrontale cortex en de insula. 
Slaapdeprivatie verhoogt dus de belonende waarde van voedsel, met name bij een 
positieve energiebalans, en de salience hiervan waardoor het brein wordt getriggerd om 
extra gevoelig te zijn voor de belonende werking van HPF wat zal leiden tot verhoogde 
inname hiervan (St-Onge, 2013). Omdat er bij een positieve energiebalans geen sprake 
is van veranderde endocriene waardes, zou het kunnen zijn dat orexin neuronen uit 
zichzelf of door een andere factor gaan vuren bij een positieve energiebalans. Wat hier 
dus gesuggereerd wordt is dat er een wisselwerking optreedt tussen de hormonale 
regulatie en de neurale regulatie. Ghreline stimuleert deze orexin neuronen, wat een 
mogelijke verklaring is voor de gevonden verhoogde waardes van ghreline in sommige 
studies. Wat de relatie is tussen hormonale regulatie en onder andere de prefrontale 
cortex en de insula is nog niet bekend. Dit is stof voor vervolg onderzoek. In toekomstig 
onderzoek kan er gekeken worden naar de effecten van slaapdeprivatie op de orexin 
neuronen en de ghreline en leptine waardes. Dit zou gedaan kunnen worden in muizen 
met behulp van fluorescente markers voor de brein en neuron activiteit, omdat ook hier 
nog geen duidelijke causaliteit over bestaat, en bloedafname voor de endocriene 
regulatie.  
 
Om de werking van slaapdeprivatie op voedselinname te onderzoeken op endocrien 
gebied kan er gewerkt worden met ghreline en leptine KO muizen in vervolg onderzoek. 
De muizen zullen samen met wild types blootgesteld worden aan slaapdeprivatie. 
Hierna kunnen de hersenactiviteit, energiebalans, voedselinnames en de 
lichaamsgewichten gemeten worden om zo te kijken wat de effecten zijn van afwezigheid 
van beide hormonen. Is er nog steeds hetzelfde effect zichtbaar als bij de wilde type 
muis, dan kan vastgesteld worden dat leptine en ghreline geen effect hebben op de 
verhoogde voedselopname die geobserveerd wordt bij slaapdeprivatie. Is er een ander 
effect van slaapdeprivatie nu deze hormonen afwezig zijn, bijvoorbeeld een afwezigheid 
van verhoogde voedselinname, dan kan worden vastgesteld dat ghreline en of leptine 
wel degelijk van invloed zijn op de regulatie van voedselinname gedurende 
slaapdeprivatie.  Dit zou hierna getest kunnen worden in humane studies, waarbij 
proefpersonen met leptine deficiëntie en/of ghreline deficiëntie getest kunnen worden op 
soortgelijke manieren als in de andere humane studies, waaronder de fMRI scan om te 
kijken wat het effect is op het brein van deze proefpersonen en een bloedafname om de 
hormonale waardes te meten.  
 
Toekomstige studies moeten zich in zijn algemeenheid focussen op de belonende 
aspecten van voedsel die gepaard gaan met slaapdeprivatie. Om de niet eenduidige 
resultaten betreffende hormonale studies gelijk te kunnen trekken zou er beter gelet 
moeten worden op de leeftijd en de sekse van de deelnemers en de hoeveelheid 
deelnemers. Daarnaast moet er gelet worden op de energiebalans, is deze positief, 
neutraal of negatief, en dieet kwaliteit, gezonde vs. ongezonde voeding (waaronder 
HPF). Er wordt momenteel vooral onderzoek gedaan in kleine groepen jonge mannen 
met normaal gewicht, waardoor het onzeker is of de gevonden resultaten hetzelfde 
zullen zijn in vrouwen, ongezonde mensen en bij grotere groepen, waarbij er uitgesloten 
kan worden of er sprake is van toeval. Daarenboven is de energiebalans van belang, 
omdat er nog niet bekend is of het schadelijker is om slaapdeprivatie toe te passen met 
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een positieve energiebalans of met een negatieve energiebalans en het bekend is dat er 
met een negatieve energiebalans wel hormonale regulatie optreedt en bij een positieve 
energiebalans dit niet het geval is.  Het is belangrijk om de voeding te karakteriseren op 
macronutrient inhoud en gezond/ongezond, omdat bekend is dat slaapdeprivatie vooral 
de inname van snacks verhoogt, dus als men alleen gebruik maakt van energie inname 
in plaats van welke voeding er geconsumeerd is kan hier nog steeds geen eenduidige 
conclusie uit worden getrokken.  
 
Wat hiernaast aandacht verdient is het feit dat mildere slaapdeprivatie met een langere 
duur tegenstrijdige informatie oplevert in vergelijking met heftigere slaapdeprivatie met 
een kortere duur. Dit suggereert dat er een drempelwaarde is voor slaapschuld die 
bereikt moet worden om te resulteren in gewichtstoename. In vervolg onderzoek kan dit 
verschil vergeleken worden en beoordeeld worden of deze resultaten het gevolg zijn van 
dezelfde causale mechanismen. Er zal dan dus slaapdeprivatie van verschillende lengtes 
(aantal uur slaap per nacht) gebruikt worden en verschillende duraties(hoeveel 
dagen/weken).  
 
Het kan tevens erg interessant zijn om te kijken naar de effecten van slaapduur 
verlenging bij korte slapers en het effect hiervan op de energiebalans en het 
lichaamsgewicht, dit zou kunnen worden gebruikt als een effectieve strategie tegen 
overgewicht en obesitas. 
 
Het begrijpen van endocriene regulatie, neurale circuits en de hersengebieden betrokken 
bij het opwekken van vooral hedonische reacties op voedsel die gepaard gaan met 
slaapdeprivatie zal de komende jaren een actief onderzoeksveld blijven, aangezien er 
nog veel onbekend is in het mechanisme wat verantwoordelijk is voor de positieve 
energiebalans die veroorzaakt wordt door slaapdeprivatie.  
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