
 

De effecten van verstoring in slaap en voedingspatroon op 
de glucose- en insuline huishouding, als onderdeel van de 
metabole verstoring bij nachtwerkers. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Bachelorscriptie Life Science & Technology 
Biomedische Wetenschappen  

 
Bachelor onderzoek: Metabole Regulatie 

Faculteit Science and Engineering  
Door: D.L.M. Eikelboom (s3097102) 

 
Scriptiebegeleider: Prof. dr. G. van Dijk 

Tweede beoordelaar: Dr. M. C. M. Gordijn 
Juli 2019 



1 

Inhoudsopgave 
 

 
 

Samenvatting 2 
Inleiding 2 
Achtergrond 3 

Glucose- en insuline huishouding 3 
Circadiane ritmiek en de regulatie van slaap 5 
Metabole verstoring bij nachtwerkers 6 

Nachtwerk en voeding 7 
Voedingspatroon van nachtwerkers 7 
Verstoord voedingspatroon, glucose en insuline 9 

Nachtwerk en slaap 11 
Slaappatroon van nachtwerkers 11 
Verstoord slaappatroon, glucose en insuline 13 

Tolerantie voor nachtwerk 14 
Oplossingen 16 

AGEs 16 
Fructose en allulose 16 

Conclusie 17 
Literatuurlijst 18 

 
 
 
 
 

 

 
 



2 

Samenvatting 
 

 
Nachtwerkers lopen een verhoogd risico op metabole verstoring, welke kan leiden tot 
cardiovasculaire ziekten, type 2 diabetes mellitus (T2DM) en het metabool syndroom. 
Hyperglycemie is kenmerkend voor deze stoornissen en wordt ook gezien bij nachtwerkers. Een 
mogelijke oorzaak hiervan is het eten gedurende de nacht; de glucosetolerantie en 
insulinesensitiviteit zijn dan verlaagd, dus leidt dit tot verhoogde bloedglucosespiegels. Een 
andere oorzaak is het tijdelijke dan wel chronische slaapverlies die nachtwerkers ervaren; bij het 
oplopen van een slaapschuld is er sprake van een verlaagde glucose klaring, en een minder 
sterke response op insuline. Ook dit leidt tot verhoogde bloedglucosespiegels. Verder zijn er 
verschillende factoren die bijdragen aan de gevoeligheid voor nachtwerk, waaronder leeftijd en 
chronotype. Om de gezondheidsrisico’s bij nachtwerkers te minimaliseren moet er dus een 
leefstijl worden aangehouden die rekening houdt met de dagelijkse fluctuaties in 
glucosetolerantie, het minimaliseren van de slaapschuld en de gevoeligheid voor nachtwerk met 
betrekking tot leeftijd en chronotype. Hierbij kan het meten van advanced glycation end 
products (AGEs) wellicht als tool worden gebruikt om nachtwerkers met een verhoogd risico op 
cardiovasculaire ziekten, T2DM en het metabool syndroom te kunnen identificeren.  
 

Inleiding 
 

 
De astronomische opstelling van onze aarde ten opzichte van de zon heeft tot een mechanisme 
geleid waarop bijna elk organisme is afgestemd; de 24 uurs ritmiek. Op aarde is er gemiddeld 
sprake van een 12 uur lichtperiode en een 12 uur donkerperiode. Diurnale organismen zoals de 
mens zijn actief gedurende de lichtperiode, en slapen tijdens de donkerperiode. Echter wordt in 
de huidige maatschappij het hebben van lange werkdagen en nachtshiften gestimuleerd, welke 
tegen deze ritmiek ingaan. Werken in de biologische rustperiode brengt gezondheidsrisico’s met 
zich mee, zoals een verhoogde kans op diabetes, cardiovasculaire complicaties en metabole 
stoornissen. Het is echter nog niet duidelijk welk mechanisme hieraan ten grondslag ligt. Wordt 
dit veroorzaakt door bijvoorbeeld het consumeren van voeding gedurende de nacht, door de 
verstoring in slaapritmiek, of beide? Omdat de glucose- en insulinehuishouding een belangrijke 
rol spelen in de ontwikkeling van metabole stoornissen, zal er in dit review worden gekeken naar 
de effecten van nachtwerk op de glucose- en insuline huishouding, met betrekking tot voeding 
en slaap.  
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Achtergrond 
 

Glucose- en insuline huishouding 
Glucose is een belangrijke energiebron en maakt onderdeel uit van de humane stofwisseling. 
Het kan in het lichaam afkomstig zijn van drie verschillende bronnen: intestinale opname als 
gevolg van ingestie van koolhydraten in voeding, afbraak van het glucosepolymeer glycogeen 
(glycogenolyse) of de productie van glucose uit andere stoffen dan koolhydraten, bijvoorbeeld 
uit eiwitten of lipiden (gluconeogenese). Nuchtere bloedglucosespiegels zijn relatief constant, 
waarbij er een balans is in aanvoer en gebruik van glucose. Echter, wanneer koolhydraten 
worden geconsumeerd vindt er een tijdelijke piek in bloedglucosespiegel plaats. Kort 
samengevat leidt verhoging van de bloedglucosespiegel tot verhoging van de afgifte van het 
glucose regulerende hormoon insuline vanuit de bètacellen in de pancreas. Insuline remt de 
vrijmaking van glucose uit glycogeen, ofwel de glycogenolyse, en stimuleert de opslag van 
glucose uit het bloed als glycogeen in de lever of spiercellen, ofwel glycogenese. Verder inhibeert 
insuline de productie van glucose uit eiwitten en lipiden, bekend als gluconeogenese, en wordt 
glucose uit het bloed nu juist opgeslagen in de vorm van lipiden in vetcellen, ofwel lipogenese 
(Rizza, Mandarino en Gerich, 1981; Dimitriadis, Mitrou, Lambadiari, Maratou en Raptis, 2011; 
Rui, 2014; Hatting, Tavares, Sharabi, Rines en Puigserver, 2017). Al deze factoren zorgen voor 
de daling van de bloedglucosespiegel. De insulinespiegel in het bloed gaat vervolgens ook weer 
naar beneden, totdat de bloedglucosespiegel weer ongeveer de waarde van de nuchtere 
bloedglucosespiegel heeft bereikt. Op deze manier reguleert het lichaam de bloedglucosespiegel 
(Giugliano, Ceriello en Esposito, 2008).   
 
Naast glucose bestaan er ook andere koolhydraten, 
met allemaal verschillende effecten op de 
bloedglucosespiegel. Glucose (figuur 1a) is een 
voorbeeld van een monosaccharide, net als fructose 
(figuur 1b) en galactose, maar er zijn ook 
disaccharides zoals bijvoorbeeld sucrose en lactose. 
Zij bestaan uit een covalente binding tussen 2 
monosacchariden. Sucrose bestaat uit glucose en 
fructose (figuur 1c), en lactose bestaat uit glucose en 
galactose. Disacchariden worden in het lichaam 
omgezet tot monosacchariden, en deze 
monosacchariden worden weer omgezet tot glucose, 
lactaat en vetzuren, zoals gereviewd door Tappy en Lê 
(2010).  
 
 
 
 Figuur 1: Structuurformules van (a) D-Glucose, (b) 

D-fructose en (c) sucrose (National Center for 
Biotechnology Information, PubChem database) 
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De glycemische index van een bepaald voedingsmiddel geeft de verhoging in 
bloedglucosespiegels aan, 2 uur na ingestie van het voedingsmiddel (Jenkins et al., 1981). Op 
deze schaal heeft glucose, als referentiepunt, een glycemische index waarde van 100. Fructose 
heeft een glycemische index van 19, en zorgt dus voor een lagere stijging van de 
bloedglucosespiegel. Sucrose heeft een glycemische index van 68 (Foster-Powell, Holt en Brand-
Miller, 2002). De verschillende saccharides hebben dus verschillende effecten op de stijging in 
bloedglucosespiegels. Fructose moet eerst worden omgezet tot glucose voordat het een effect 
kan hebben op de bloedglucosespiegel, en dus duurt het langer voordat de glucosespiegel door 
fructose stijgt. Verder wordt ongeveer 50% van de fructose omgezet tot glucose (Delarue et al., 
1993; Bjorkman en Felig, 1982; Tappy & Lê, 2010), de rest wordt omgezet in onder andere 
lactaat en vetzuren. Er is dus meer fructose nodig om de glucosespiegels in dezelfde mate als 
glucose te verhogen. Hetzelfde geldt voor sucrose. Echter bestaat sucrose al voor een deel uit 
glucose. Hier is dus geen omzetting voor nodig, alleen het breken van de covalente binding 
tussen glucose en fructose. De glycemische index is hierdoor hoger dan puur fructose, maar wel 
lager dan glucose omdat het fructose gedeelte nog wel eerst moet worden omgezet. Verderop in 
deze scriptie zal de toepassing van deze verschillende koolhydraten in relatie met nachtwerk 
worden besproken. 
 
De mate waarin iemand glucose kan verwerken, ofwel de glucosetolerantie, kan worden 
vastgesteld aan de hand van een glucosetolerantie test. Hierbij wordt een standaard hoeveelheid 
glucose (meestal 75 gram) oraal toegediend, en worden vervolgens de bloedglucosespiegels op 
verschillende momenten gemeten tot 60 of 120 minuten na toediening. Deze methode wordt 
bijvoorbeeld gebruikt bij de detectie van diabetes, omdat deze aandoening gekenmerkt wordt 
door verlaagde glucosetolerantie. Hierdoor zijn de bloedglucosespiegels tijdens de 
glucosetolerantie test hoger ten opzichte van mensen zonder diabetes (Bartoli, Fra en Carnevale 
Schianca, 2011). Een andere detectiemethode voor diabetes is het meten van advanced glycation 
end products (AGEs). AGEs zijn producten van de niet enzymatische covalente binding tussen 
een suiker en een vrije aminozuur van een eiwit. Verhoogde glucosewaarden in het bloed 
kunnen leiden tot formatie van AGEs, en dus zijn AGEs een indicator voor de glycemische 
controle over een bepaalde tijd. Geglyceerde hemoglobine (HbA1c) is een voorbeeld van een 
advanced glycation end product en dit product wordt gebruikt als parameter voor detectie van 
diabetes. AGEs veranderen de functionele capaciteit van eiwitten, waardoor bijvoorbeeld 
enzymatische activiteit, bindings mogelijkheid met receptoren en degraderende functies van het 
eiwit worden aangetast. Verder zorgen AGEs voor collageen cross linking, wat leidt tot 
verstijving van de vaatwanden, verminderde compliantie van het myocard en arteriën, en 
uiteindelijk systolische hypertensie. Op deze manier dragen AGEs bij aan de cardiovasculaire 
complicaties gezien bij type 2 diabetes mellitus (T2DM) patiënten (Singh, Bali, Singh en Jaggi, 
2014; Prasad, Bekker en Tsimikas, 2012; Bathaie, Bahmani en Farajzadeh, 2014). AGEs zijn dus 
een voorspeller voor het ontwikkelen van de cardiovasculaire complicaties gezien bij diabetes 
(Genuth et al., 2005; Monnier et al., 1999). AGE levels kunnen in de huid gemeten worden aan 
de hand van een snelle non invasieve methode, waarbij gekeken wordt naar de mate van 
autofluorescentie (Gerrits et al., 2007). Verderop in deze scriptie zal de toepassing van deze 
methode specifiek bij nachtwerkers worden besproken.  
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Circadiane ritmiek en de regulatie van slaap 
De mens is een diurnaal organisme; het is overdag actief en ‘s nachts in rust. Nachtwerkers 
ervaren echter een verstoring van deze ritmiek. Zij slapen wanneer de mens normaliter actief is, 
en zijn actief in de biologische rustperiode. Dit is wellicht de oorzaak van metabole verstoring 
gezien bij nachtwerkers. Regulatie van deze circadiane ritmiek in fysiologische- en 
gedragsprocessen vindt in het lichaam plaats door een centrale klok gelokaliseerd in de 
hersenen; de suprachiasmatische nucleus (SCN) (Roenneberg & Merrow, 2016). Dit is een groep 
zenuwcellen in de hypothalamus, welke input krijgt van verschillende externe factoren, ook wel 
Zeitgebers genoemd. Door middel van deze Zeitgebers wordt de circadiane klok van een 
organisme gesynchroniseerd met de 24 uur durende ritmiek van de omgeving, bijvoorbeeld met 
de licht/donker cyclus op aarde. Voorbeelden van Zeitgebers zijn licht, temperatuur en voeding 
(Roenneberg & Merrow, 2016). Echter is er ook sprake van een endogene circadiane ritmiek. 
Deze ritmiek is ongeveer 24 uur, en vindt dus ook plaats wanneer deze Zeitgebers afwezig zijn. 
Hiervoor is de transcriptie/translatie feedback loop van klokgenen verantwoordelijk (figuur 2).  
Belangrijke klokgenen zijn onder andere Clock, Bmal1, Per1-3 en Cry1-2. Kort samengevat 
kunnen de Clock en Bmal genen de expressie van verschillende Per en Cry genen activeren. 
Transcriptie en translatie vindt plaats waardoor eiwitten worden gevormd. Deze eiwitten 
dimeriseren en transloceren vervolgens naar de nucleus waar zij accumuleren. Hier gaan zij een 
directe interactie aan met de Clock en Bmal genen, en zorgen zij voor de remming van de 
expressie van hun eigen genen. Wanneer er geen eiwitten meer aanwezig zijn stopt de remming 
van Per en Cry expressie, waardoor er weer eiwitten worden gevormd. De transcriptie/translatie 
feedback loop van klokgenen duurt ongeveer 24 uur, leidend tot de endogene circadiane 24 uurs 
ritmiek (King & Takahashi, 2000; Esseveldt, Lehman en Boer, 2000). Dit proces stuurt weer 
perifere klokken aan in andere organen.  
 
Al met al is er dus sprake van een endogene circadiane klok met een periode van ongeveer 24 
uur, en deze wordt gesynchroniseerd met de omgeving door verschillende Zeitgebers. Op deze 
manier zorgt de circadiane klok voor de circadiane ritmiek in verschillende fysiologische- en 
gedragsprocessen in het lichaam. 
 

Figuur 2: Versimpelde weergave van de 
circadiane transcriptie/translatie feedback 
loop. Clock en Bmal worden gevormd, welke 
vervolgens de transcriptie en translatie van 
Per en Cry genen reguleren. Na transcriptie 
en translatie dimeriseren de Per en Cry 
eiwitten. Vervolgens transloceren zijn naar 
de nucleus, waar zij accumuleren en de 
expressie van Per en Cry genen kunnen 
inhiberen door een directe interactie aan te 
gaan met Clock en Bmal. Naarmate de tijd 
vordert degraderen de eiwitten, waardoor er 
opnieuw genexpressie, transcriptie en 
translatie van de Per en Cry genen plaats 
kan vinden (van Kelleher, Rao en Maguire, 
2014). 
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Een voorbeeld van een proces waarbij de circadiane klok een rol speelt is de slaap/waak cyclus. 
Het twee processen model van slaap beschrijft deze cyclus. Hierin wordt slaap gereguleerd door 
2 processen in het lichaam; het homeostatische proces (proces  S) en het proces gereguleerd 
door de circadiane klok (proces C). Zij gaan een interactie met elkaar aan en zorgen er zo voor 
dat het organisme zich in de slaap of waak toestand bevindt. Proces S betreft de mate van 
slaapschuld. Gedurende de waaktoestand accumuleert de slaapschuld, en wanneer dit een 
bepaalde grenswaarde bereikt wordt slaap geïnduceerd. Gedurende de slaap toestand wordt 
deze slaapschuld ingehaald, en wanneer dit een bepaalde ondergrens waarde bereikt wordt het 
wakker worden geïnduceerd. Proces C betreft de hierboven beschreven endogene circadiane 
ritmes van een organisme, gereguleerd door de circadiane klok in de SCN. Deze klok wordt 
onder andere sterk beïnvloed door de licht/donker cyclus. Overdag wordt de behoefte om te 
slapen steeds groter door de accumulatie van slaapschuld (proces S). Dit wordt tegengegaan 
door de circadiane klok (proces C), welke pas ‘s avonds fysiologische processen horend bij de 
rustperiode stimuleert. Slaap wordt dan geïnduceerd. Tijdens de slaap neemt de slaapschuld af 
en wordt de behoefte om te slapen minder. De circadiane klok gaat het wakker worden in de 
nacht tegen, en stimuleert pas ‘s ochtends fysiologische processen die bij de actieve periode 
horen. Wakker worden wordt dan geïnduceerd. Op deze manier werken de twee processen 
samen om de timing van slaap zo te reguleren dat er in de nacht wordt geslapen, en er een 
aaneengesloten wakkerperiode ontstaat overdag (Daan, Beersma en Borbély, 1984; Dijk & 
Czeisler, 1994; Borbély, Daan, Wirz-Justice en de Boer, 2016). 
 
Naast de algemene circadiane ritmiek van slaap bestaan er natuurlijke variaties in voorkeur van 
slaaptijden bij verschillende mensen. Dit is ook wel bekend als chronotype. Vroege chronotypes 
prefereren vroege bedtijden en worden vroeger wakker ten opzichte van late chronotypes, welke 
later naar bed gaan en ook later wakker worden. Late chronotypes ervaren echter een groot 
verschil in slaaptijden op werkdagen versus vrije dagen waarop er kan worden geslapen op de 
geprefereerde tijden volgens het chronotype (Wittmann, Dinich, Merrow en Roenneberg, 2006). 
Dit verschil in slaaptijden tussen werk- en vrije dagen is ook wel bekend als sociale jetlag, en is 
dus een verstoring van de circadiane slaapritmiek. Late chronotypes ervaren dus een grote 
sociale jetlag wanneer er op werkdagen vroeg op moet worden gestaan, en lopen hiermee een 
acute slaapschuld op (Wittmann et al., 2006; Wong, Hasler, Kamarck, Muldoon en Manuck, 
2015). Bij nachtwerkers is er ook sprake van een verstoorde circadiane slaapritmiek; waar 
proces C normaliter slaap induceert is nu de nachtwerker actief, en wanneer proces C waken 
induceert is de nachtwerker juist in rust. Dit leidt dus tot een extreme sociale jetlag en tot een 
acute slaapschuld. De effecten hiervan zullen in dit review worden besproken. 

Metabole verstoring bij nachtwerkers 
Er wordt gehypothetiseerd dat de verstoring van circadiane ritmiek en slaapschuld bij 
nachtwerkers de oorzaak zou kunnen zijn van een verhoogd risico op het ontwikkelen van 
gezondheidscomplicaties. Zo blijkt het werken in nachtshifts een carcinogene factor te zijn; 
associaties zijn gevonden tussen nachtwerk en verhoogd risico op borstkanker (Wang et al., 
2013) en prostaatkanker (Sigurdardottir et al., 2012).  
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Verder zijn er in de literatuur veel observerende studies waarin gekeken is naar effecten van 
nachtwerk op metabolisme en endocrinologie. Werken in nachtdiensten draagt bijvoorbeeld bij 
aan het risico op het ontwikkelen van T2DM. Hoe langer er in nachtshifts wordt gewerkt, hoe 
hoger het risico op T2DM (Pan, Schernhammer, Sun en Hu, 2011).  
 
Een andere bevinding betreft een verhoogde prevalentie van cardiovasculaire complicaties en de 
ontwikkeling van het metabool syndroom bij nachtwerkers ten opzichte van dagwerkers. 
Risicofactoren voor het metabool syndroom zijn onder andere dyslipidemie, obesitas, 
hypertensie en insuline resistentie / hyperglycemie (Zimmet, Magliano, Matsuzawa, Alberti, en 
Shaw, 2005). Er is inderdaad een link tussen nachtwerk en dyslipidemie, namelijk lage HDL 
cholesterol en hoge triglyceride serumspiegels (Karlsson, Knutsson, Lindahl en Alfredsson, 
2003), maar ook nadelige bloedglucosespiegels en verhoogde vetzucht worden bij nachtwerkers 
geobserveerd (Thomas & Power, 2010). Verder zijn er meerdere evidenties voor een verhoogd 
risico op obesitas en overgewicht bij nachtwerkers (Sun et al., 2018; Sun et al., 2017). Opnieuw 
werd hier een positieve relatie gevonden tussen het aantal jaar dat er in nachtshifts wordt 
gewerkt en het risico op overgewicht (Sun et al., 2018). Het werken tijdens nachtshifts is dus 
sterk geassocieerd met een verhoging van het risico op het metabool syndroom (Pietroiusti et 
al., 2009; Wang et al., 2014).  
 
Al met al blijkt er dus een relatie te zijn tussen nachtwerk en de ontwikkeling van een verstoord 
metabolisme, leidend tot onder andere cardiovasculaire ziekten, T2DM en het metabool 
syndroom. Om het onderliggende mechanisme hiervan beter te begrijpen zal er worden 
ingegaan op invloeden van nachtwerk op glucosetolerantie en insulineresistentie. Als eerst zal er 
worden gekeken naar het gebruikelijke eetpatroon van de nachtwerker. Vervolgens wordt er 
ingegaan op de effecten van eten in de nacht, en de invloed van slaap op de glucose- en insuline 
huishouding. Daarna worden factoren die de gevoeligheid voor verstoring van de glucose- en 
insuline huishouding bij nachtwerkers beïnvloeden besproken. Als laatst wordt een nieuwe 
methode aangekaart waarmee nachtwerkers met een hoog risico op T2DM en cardiovasculaire 
ziekten kunnen worden geïdentificeerd.  

Nachtwerk en voeding
 

Voedingspatroon van nachtwerkers 
Hoewel de activiteit en werk ritmiek van de nachtwerker verschuift naar de biologische nacht, 
blijkt het ritme van voedingsinname vaker niet dan wel mee geschoven te zijn. Dit houdt in dat 
nachtwerkers meestal niet 3 maaltijden consumeren analoog aan ontbijt, lunch en diner tijdens 
hun actieve periode, en daarbij ook niet vasten tijdens hun rustperiode. De bevindingen in de 
literatuur zijn echter niet eenduidig betreft het eetpatroon van nachtwerkers.  
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Zo vonden sommige studies een verhoogde totale energie inname bij nachtwerkers ten opzichte 
van dagwerkers (Hulsegge et al., 2016; Nakamura et al., 2018), hoewel andere studies juist geen 
verschil in totale energie inname tussen dag- en nachtwerkers rapporteerden (Lennernäs, 
Hambraeus en Åkerstedt, 1995; Esquirol et al., 2009; Reinberg et al., 1979). Daarentegen is er 
ook evidentie voor een lagere totale energie inname bij nachtwerkers (Sudo & Ohtsuka, 2001).  
 
Ook Morikawa et al. (2008) onderzocht de totale energie inname over 24 uur in dag- en 
nachtwerkers. Er werd gekeken naar verschillen in verschillende leeftijdsgroepen dag- en 
nachtwerkers in een groot cohort van 2254 deelnemers. Nachtwerkers tussen de 20 en 29 jaar 
oud toonden geen verschil in energie inname gedurende 24 uur ten opzichte van dagwerkers in 
dezelfde leeftijdsgroep. In de leeftijdsgroep van 30 tot 39 jaar en 50 tot 59 werd er wel een 
verhoging van totale energie inname gevonden bij nachtwerkers ten opzichte van dagwerkers 
(Morikawa et al., 2008). Dit zou kunnen betekenen dat werkers die al langer werken in 
nachtshifts meer eten dan de werkers die nog niet zijn gewend aan nachtshifts. Echter is er niet 
specifiek gekeken naar het aantal jaren waarin mensen al in nachtshifts werken, en zou 
gewenning dus wellicht ook geen onderliggende factor kunnen zijn. Er moet dus bij het 
onderzoeken van energie inname rekening worden gehouden met leeftijd. Later in dit review 
wordt er kort ingegaan op de link tussen tolerantie voor nachtshift werk en leeftijd. 
 
Andere factoren naast leeftijd die belangrijk zijn, en waar niet alle bovengenoemde studies 
rekening mee hebben gehouden, is geslacht en sociaal-economische status (Hulsegge et al., 
2016). Verder zijn bij sommige studies de onderzoeksgroepen klein. De resultaten gevonden 
door Lennernäs et al. (1995); Esquirol et al. (2009); Reinberg et al. (1979) en Sudo en Ohtsuka 
(2001) kunnen op basis van deze factoren in twijfel worden getrokken. Meer betrouwbaar is dus 
de bevinding dat er sprake is van een verhoogde energie inname bij nachtwerkers (Hulsegge et 
al., 2016; Nakamura et al., 2018), voornamelijk in de leeftijdsgroepen van 30-39 en 50-59 jaar  
(Morikawa et al., 2008).  
 
Een verhoogde energie inname, maar daarbij niet een verhoging in energieverbruik leidt tot 
gewichtstoename. Meerdere studies observeerden geen significant verschil in energieverbruik 
tussen nacht- en dagwerkers (Wakui, Shirono, Takahashi, Fujimura, en Harada, 2002; Ulas et 
al., 2013; Roskoden et al, 2017). Verhoogde energie inname bij nachtwerkers zou dus een van de 
onderliggende factoren kunnen zijn betrokken bij het ontwikkelen van overgewicht en 
verstoring van metabolisme.  
 
Al met al zijn bevindingen dus niet conclusief, waarschijnlijk omdat zij zeer beïnvloedbaar en 
afhankelijk zijn van verschillende factoren als werkomgeving, toegankelijkheid tot eten, 
pauzemomenten, gewoontes en cultuur. Wel duidelijk is dat er vaak wél gegeten wordt in de 
nacht door nachtwerkers. Er zal nu worden ingegaan op het effect hiervan met betrekking tot de 
glucose- en insulinehuishouding. 
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Verstoord voedingspatroon, glucose en insuline 
Twee systemen in het menselijk lichaam zijn belangrijk voor de ritmiek van metabole, 
endocriene en autonome stoffen. Dit is de gedragsritmiek of gedragscyclus, en de endogene 
circadiane ritmiek gereguleerd door de SCN. In de gedragscyclus zijn de spiegels van metabole 
stoffen afhankelijk van het moment van eten, bewegen of slaap, onafhankelijk van waar in de 
circadiane cyclus men zich bevindt. Bij een verandering van het patroon in gedrag verschuiven 
de spiegels van deze metabole stoffen mee. Concentraties van stoffen afhankelijk van de 
circadiane ritmiek zijn niet afhankelijk van het moment van eten, bewegen of slaap, maar juist 
van het moment waar men zich in de circadiane cyclus bevindt. Bij een verandering van het 
patroon in gedrag schuiven de concentraties dus niet mee; zij vinden steeds op hetzelfde 
moment in de circadiane cyclus plaats.  
 
Bij een ‘normale’ ritmiek met een actieve periode overdag en een rustperiode ‘s nachts is de 
gedragscyclus afgestemd op de circadiane ritmiek, waarbij de gedragscyclus reageert op de 
circadiane ritmiek. Bij nachtwerkers zijn deze systemen niet op elkaar afgestemd; de 
gedragscyslus is hierbij tegenstrijdig met de circadiane ritmiek. Scheer, Hilton, Mantzoros, en 
Shea (2009) onderzochten of deze tegenstrijd de oorzaak kan zijn van metabole stoornissen 
(Scheer, Hilton, Mantzoros, en Shea 2009). Dit is gedaan door volwassenen een geforceerde 
desynchronisatie laboratorium protocol te laten volgen waarin in plaats van een 24 uurs ritme 
een 28 uurs slaap-waakritme werd opgelegd. Hierdoor konden de circadiane- en gedragscyclus 
onafhankelijk van elkaar bekeken worden.  
 
Insulinespiegels bleken in deze studie alleen afhankelijk te zijn van de gedragscyclus, welke 
hoogstwaarschijnlijk wordt bepaald door de timing van het eten. Zoals eerder besproken gaat de 
hoeveelheid insuline in het bloed omhoog rond ingestie van een maaltijd, om ervoor te zorgen 
dat de glucosespiegel in het bloed niet te hoog wordt. De bloedglucosespiegel bleek afhankelijk 
te zijn van zowel de gedragscyclus als de circadiane ritmiek. Logischerwijs is de ingestie van een 
maaltijd bepalend voor de glucosespiegels in het bloed, maar glucosespiegels bleken, na 
maaltijdingestie, standaard hoger te zijn in de biologische nacht verus de biologische dag.  
 
Dit werd gezien bij het expres laten desynchroniseren van de circadiane- en gedragscyclus 
volgens het forced desynchrony protocol. Wanneer deelnemers 12 uur uit fase waren, dus actief 
waren en aten gedurende de biologische nacht en sliepen tijdens de biologische dag, waren 
zowel de gemiddelde glucose- als insulinespiegels hoger (6% en 22% resp.) dan wanneer de 
circadiane- en gedragscyclus niet gedesynchroniseerd waren. Dit was waarschijnlijk het gevolg 
van de verhoging in bloedglucosespiegel gemeten na het eten van een maaltijd (zowel gedurende 
de biologische dag als nacht), en niet zozeer een verhoging van de nuchtere glucosespiegel. Dit 
impliceert dat de desynchronisatie van de circadiane- en gedragscyclussen bij nachtwerkers 
leiden tot een hogere postprandiale bloedglucosespiegel dan bij dagwerkers, welke geen 
desynchronisatie ervaren. In werkelijkheid werd dit ook geobserveerd; tijdens een 
glucosetolerantie test bleken bloedglucosespiegels verhoogd bij nachtwerkers ten opzichte van 
dagwerkers (Theorell & Åkerstedt 1976; Lorenzo et al., 2003). 
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La Fleur, Kalsbeek, Wortel, Fekkes en Buijs (2001) onderzochten de 24 uurs ritmiek van glucose 
opname uit het bloed. Opname van glucose ondervindt dagelijkse fluctuaties met een hoge 
glucose opname aan het eind van de biologische inactieve periode / begin van de biologische 
actieve periode, en een lagere glucose opname aan het eind van de biologische actieve periode / 
begin en midden van de biologische inactieve periode (la Fleur, Kalsbeek, Wortel, Fekkes en 
Buijs, 2001). Dit komt overeen met de dagelijkse, circadiane ritmiek van basale bloedglucose 
concentraties gevonden door la Fleur, Kalsbeek, Wortel en Buijs (1999)(la Fleur, Kalsbeek, 
Wortel en Buijs, 1999). Aan het begin van de humane biologische dag is er meer sprake van 
glycogenolyse dan aan het eind van de dag. De bloedglucosespiegel stijgt en zo kunnen weefsels 
glucose gebruiken als bron van energie. Aan het eind van de biologische actieve periode komt 
het lichaam in de rustfase en is er minder glucose nodig. De bloedglucosespiegel daalt weer, 
want er is een minder grote energiebehoefte. Er is dus een hoge opname van glucose wanneer 
bloedglucose concentraties hoog zijn en vice versa (la Fleur et al., 1999; la Fleur et al., 2001; 
Kalsbeek, la Fleur en Fliers, 2014).  
 
Twee mogelijke verklaringen voor de daling van glucose opname tijdens het begin en midden 
van de biologische inactieve periode zijn bekend; ofwel de bètacellen in de pancreas scheiden in 
deze periode minder insuline uit, ofwel de insulinesensitiviteit van perifere weefsels neemt af. La 
Fleur et al. (2001) vond geen fluctuaties in insulinesecretie gedurende 24 uur. Wel vonden zij 
dat de fluctuaties in glucose opname werden veroorzaakt door fluctuaties van 
insulinesensitiviteit gedurende 24 uur, met een verlaging van insulinesensitiviteit in de 
biologische nacht. Cauter et al. (1991) beschrijft echter, in tegenstelling tot la Fleur et al. (2001), 
wel een aanwezigheid van fluctuaties in gesecreteerde insuline gedurende 24 uur.  
Met behulp van een continue glucose infusie vonden zij dat de insulinesecretie en 
bloedglucosespiegel in de biologische nacht hoger was ten opzichte van de biologische dag. 
Insulinespiegels in het bloed waren niet verhoogd gedurende de biologische nacht, wat 
suggereert dat er sprake is van een hogere insuline klaring in tijden van verhoogde 
insulinesecretie. Dit suggereert dat er sprake is van een verhoogde postprandiale 
insulinesecretie in de biologische nacht ten opzichte van de biologische dag. Dus, hoewel 
sensitiviteit van perifere weefsels voor insuline een grote rol speelt in de fluctuaties van glucose 
opname (la Fleur et al., 2001; Verrillo et al., 1989), blijkt ook insulinesecretie betrokken te zijn 
(Cauter et al. 1991).  
 
Boden, Ruiz, Urbain en Chen (1996) vonden een toenemende insulinesecretie gedurende de 
biologische dag en een daling hiervan tijdens de biologische nacht (Boden, Ruiz, Urbain en 
Chen, 1996). Ook dit zou bij kunnen dragen aan de verlaging van glucose opname gedurende de 
nacht. De gevonden verhoogde insulinesecretie na ingestie van een maaltijd in de nacht ten 
opzichte van de dag (Cauter et al., 1991) lijkt in eerste instantie wellicht tegenstrijdig. Echter is 
dit kortdurende response op de acute glucose concentratie stijging na ingestie van glucose, 
waardoor dit dus niet leidt tot een langdurige verhoging van glucosetolerantie in de biologische 
nacht. Er is blijkbaar in de nacht dus meer insulinesecretie nodig om voor de 
bloedglucosespiegel te compenseren, welke als nog hoger blijkt te zijn dan postprandiale 
waardes overdag. Dit is een teken van glucose intolerantie en verlaging van insulinesensitiviteit 
in de nacht. 
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De basale bloedglucose piek in de biologische nacht gevonden door Scheer et al. (2009) komt 
echter niet overeen met de bevindingen van la Fleur et al. (2001) en andere studies (Bolli et al., 
1984). In plaats van een piek aan het eind van de biologische inactieve periode / begin van de 
actieve periode viel de glucosepiek van Scheer et al. (2009) in een breed window tussen 22:30 
en 06:30 uur. De verschillen in experimentele opzet zou hier een verklaring voor kunnen zijn; 
waar Scheer et al. (2009) gebruik maakt van een forced desynchrony protocol met 
gestandaardiseerde maaltijden, gebruiken la Fleur et al. (2001) en Bolli et al. (1984) een 
constante infusie van glucose. Het consumeren van 3 maaltijden is, ten opzichte van een 
constante glucose infusie, meer representatief voor het eetpatroon van nachtwerkers. Verder 
werd er bij la Fleur et al. (2001) en Bolli et al. (1984) niet gekeken naar de effecten van 
desynchronisatie van de gedrags- en circadiane ritme. Dit impliceert dat bij gezonde dagwerkers 
een verhoging van de bloedglucosespiegel plaatsvindt rond 05:30 ‘s ochtends, en bij de 
nachtwerker met een gedesynchroniseerde circadiane- en gedragscyclus deze verhoging niet 
dermate tijd specifiek is, maar stijgt binnen een breed window tussen 22:30 en 06:30 uur.  
 
Al met al is er sprake van een verlaging in glucose opname tijdens de nacht als gevolg van 
verlaging in insulinesensitiviteit en verlaging in insulinesecretie. Deze verlaging van 
insulinesensitiviteit en insulinesecretie impliceert dat er sprake is van een verlaging in 
glucosetolerantie tijdens de biologische nacht. Het menselijk lichaam kan dus meer glucose 
opnemen uit het bloed gedurende de dag, wat suggereert dat er het best in deze periode kan 
worden gegeten. Nachtwerkers zijn echter actief en consumeren voeding in de biologische nacht.  
 
Omdat glucosetolerantie dan laag is (Cauter, Desir, Decoster, Fery, en Balasse, 1989; Holmbäck 
et al., 2002; Sharma et al., 2017), zal de glucosespiegel in het bloed meer stijgen na ingestie van 
glucose ten opzichte van dagwerkers. Dit zou de oorzaak kunnen zijn van de hogere 
bloedglucosespiegel na consumptie van voeding bij nachtwerkers. Deze postprandiale verhoging 
wordt gelinkt aan verhoogd risico op het ontwikkelen van T2DM, cardiovasculaire complicaties 
en toename van lichaamsgewicht (Cavalot et al., 2011; Vegt et al., 2001).  

Nachtwerk en slaap 
 

Slaappatroon van nachtwerkers 
Naast verstoring van het eetpatroon ervaren nachtwerkers ook verstoring in slaap (Jeong et al., 
2018). Een oorzaak hiervan zou het slapen gedurende de dag kunnen zijn. Zo vonden Torsvall, 
Åkerstedt en Gillberg (1981) dat de lengte van slaap ongeveer 3.3 uur korter was wanneer er 
werd geslapen overdag, en deelnemers werden gemiddeld vaker per uur wakker ten opzichte van 
het slapen tijdens de nacht. Verder was de latentietijd, de tijd nodig voor het in slaap vallen, 
significant korter wanneer er werd geslapen overdag (Torsvall, Åkerstedt en Gillberg, 1981; 
Matsumoto, 1978). Deze studie werd gedaan in een groep van 16 shiftwerkers, die over het hele 
etmaal shifts moesten draaien.  
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Het lichaam is gedurende de dag minder geneigd om te slapen dan gedurende de nacht; het twee 
processen model beschrijft dat proces C voor deze verminderde slaapbehoefte zorgt overdag 
(Åkerstedt & Gillberg, 1981). Slaap overdag zal hierdoor korter en van lagere kwaliteit zijn.  
 
Echter vonden Togo, Yoshizaki en Komatsu (2017) ook een significant verschil in lengte van 
slaap tussen dag- en nachtwerkers, wanneer zij allebei in de nacht sliepen. Dit werd gemeten in 
een groot cohort aan Japanse roterende shiftwerkers en dagwerkers, in de nacht voorafgaand 
aan een dagshift. De roterende shiftwerkers bleken minder lang te slapen dan de dagwerkers, 
maar sliepen in nachten voorafgaand aan werkvrije dagen wel significant meer (Togo, Yoshizaki  
en Komatsu, 2017). Dit impliceert, in tegenstelling tot de bevindingen van Torsvall et al. (1981) 
dat de verminderde lengte van slaap bij shiftwerkers in de slaapperiode voorafgaand aan een 
werkshift, niet direct afhangt van of deze slaapperiode overdag of ‘s nachts plaatsvindt. 
Nachtwerkers slapen dus in de slaapperiode voorafgaand aan een werkshift korter, maar de 
oorzaak hiervan is niet per se het slapen overdag. Verder lijken zij bij te slapen in de 
slaapperiode voorafgaand aan een werkvrije periode.  
 
Lamond et al. (2003) onderzocht het effect van gesimuleerde nachtshifts op onder andere 
slaapschuld, waarbij deelnemers 7 dagen van 23:00 tot 07:00 geforceerd actief waren. Er was 
een significante accumulatie van 3.5 uur slaapschuld op het moment voor de laatste nacht. 
Lamond et al. (2003) gaf zelf aan dat deze slaapschuld relatief klein was en dit bijvoorbeeld geen 
effect bleek te hebben op werk performance. De 35 minuten minder slaap die de deelnemers per 
nacht kregen was in deze studie niet significant ten opzicht van de normale slaapduur gemeten 
vóór de gesimuleerde nachtshifts. Verder was er sprake van een verhoging in slaap efficiëntie 
naarmate de week vorderde, ondanks dat dit niet significant was. Dit suggereert dat deelnemers 
zich aanpasten door slaap efficiëntie te vergroten, om zo slaapverlies te minimaliseren (Lamond 
et al., 2003). Dit volgt ook uit het twee processen model van slaap; proces S zorgt er bij 
slaaptekort voor dat er dieper en efficiënter wordt geslapen. In deze studie is het slaappatroon 
bij nachtwerkers dus niet per se direct gelinkt aan een sterke vermindering van slaapkwaliteit en 
slaapkwantiteit, of met de nadelige effecten van een hoge accumulatie van slaapschuld. Echter is 
deze studie niet representatief voor de algemene nachtwerker; deelnemers werden gestimuleerd 
om overdag, na de nachtshift, zo lang mogelijk te slapen. In werkelijkheid is dit niet altijd het 
geval omdat nachtwerkers rekening moeten houden met sociale verplichtingen. Verder werd er 
in de studie geslapen in een geluid- en lichtvrije kamers en waren de deelnemers tussen de 18-27 
jaar oud. Waarschijnlijk hadden zij een hogere tolerantie voor nachtwerk ten opzichte van 
ouderen, zoals later besproken zal worden in dit review. Wanneer nachtwerkers de mogelijkheid 
krijgen om in deze mate te slapen hoeft nachtwerk dus niet per se direct gelinkt te zijn aan 
verminderde slaapkwaliteit en slaapkwantiteit. In werkelijkheid hebben nachtwerkers te maken 
met sociale verplichtingen en omgevingsfactoren, welke waarschijnlijk onderliggend zijn aan 
verminderde slaapkwaliteit en slaapkwantiteit bij nachtwerkers (Lamond et al., 2003). In een 
studie van Åkerstedt, Ingre, Broman en Kecklund (2008) werd een groot cohort aan nacht en 
dagwerkers gevraagd een vragenlijst in te vullen met vragen betreffende het slaappatroon. 
Nachtwerk bleek ook hier niet direct te leiden tot extreme verstoring in slaap; nachtwerkers 
ervoeren niet meer slaperigheid, waren niet minder uitgerust en hadden geen verslechterde 
slaapkwaliteit ten opzichte van dagwerkers.   
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Bij nachtwerkers was er wel een hogere prevalentie van te weinig slaap, namelijk 6 uur of 
minder (Åkerstedt, Ingre, Broman en Kecklund, 2008).  
 
Echter, waar nachtwerkers inderdaad verkorte slaapduur vertonen tijdens de ‘hoofd’ slaap, doen 
zij ook meer dutjes dan dagwerkers (Åkerstedt & Torsvall, 1985; McDonald et al., 2013). Zo 
wordt er mogelijk gecompenseerd voor het verlies aan slaap. Deze compensatie betekend echter 
niet dat nachtwerkers hierdoor voldoende slaap krijgen met een vergelijkbare slaapkwaliteit als 
dagwerkers. Verder blijken nachtwerkers ook te compenseren door meer te slapen voorafgaand 
aan werkvrije dagen (Togo et al., 2017; Schuster, Oberlinner en Claus, 2019). Al met al 
impliceert dit dat nachtwerkers in plaats van één slaap episode, een gefragmenteerd 
slaappatroon met meerdere slaap episodes ervaren, om zo aan dezelfde totale slaap hoeveelheid 
te komen als dagwerkers. Er zal nu worden ingegaan op de effecten van slaap en verlies aan 
slaap op de glucose- en insuline huishouding. 

Verstoord slaappatroon, glucose en insuline 
Slaap blijkt een effect te hebben op de insuline en glucose huishouding. Zo onderzocht Cauter et 
al. (1991) de bloedglucosespiegel en insulinesecretie bij een continue glucose infusie. Zij vonden 
dat beide factoren in de nacht hoger waren wanneer er ‘s nachts werd geslapen dan wanneer er 
niet ‘s nachts werd geslapen. Daarnaast vonden zij dat slapen tijdens de biologische dag ook 
voor verhoogde postprandiale bloedglucosespiegels zorgde, ten opzichte van niet slapen tijdens 
de biologische dag (Cauter et al., 1991). Deze observaties impliceren dat de nachtelijke 
postprandiale verhoging van de bloedglucosespiegel ook afhankelijk is van of er geslapen wordt. 
Slaap is dus waarschijnlijk een van de signalen voor het lichaam om de glucosetolerantie te 
verlagen. Hoewel dit een interessant fenomeen is, draagt dit waarschijnlijk niet bij aan een 
verstoorde huishouding bij nachtwerkers; ongewenste verhoging van de postprandiale 
bloedglucosespiegels zou volgens de bovenstaande gegevens plaatsvinden wanneer er glucose 
wordt geconsumeerd in tijden van verlaagde glucosetolerantie, ofwel, tijdens slaap. Immers is 
dit in de werkelijkheid niet mogelijk. Waar Cauter et al. (1991) gebruik maakt van een continue 
glucose infusie waardoor er een influx van glucose is tijdens slaap, kan er in de werkelijkheid 
niet gegeten worden tijdens de slaap. Er moet dus gekeken worden naar een andere link tussen 
slaap en de insuline- en glucosehuishouding. 
 
Zo blijkt te weinig slapen, en het daardoor oplopen van een slaapschuld, ook effect te hebben op 
de glucose- en insuline huishouding. In een studie van Spiegel, Leproult en Cauter (1999) 
werden deelnemers voor 6 nachten gelimiteerd tot 4 uur slaap per nacht. De 7 daaropvolgende 
nachten waren de deelnemers 12 uur lang in bed, waardoor zij de kans kregen bij te slapen. De 
glucose klaring tijdens slaapschuld op dag 5 was 40% lager ten opzichte van glucose klaring op 
de vijfde dag van de bijslaap fase. Ook was de acute insuline response op glucose 30% lager 
tijdens de slaapschuld fase versus de bijslaap fase (Spiegel, Leproult en Cauter, 1999). Verder 
laten ook meerdere studies zien dat verkorte slaapduur gerelateerd is aan verhoogde prevalentie 
van verlaagde glucosetolerantie, insulineresistentie en type 2 diabetes (Chaput, Després, 
Bouchard en Tremblay, 2007; Pyykkönen et al., 2014).  
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In de studie van Chaput, Després, Bouchard en Tremblay (2007) waren insuline levels 
significant hoger bij een groep met korte slaap (5 á 6 uur per nacht) ten opzichte van een groep 
met een normale slaapduur (7 á 8 uur per nacht), met daarbij geen verlaging van glucose levels 
(Chaput et al., 2007).  
 
Dit impliceert dat de slaapschuld opgelopen bij nachtwerkers, met als hoofdoorzaak sociale 
verplichtingen, omgevingsfactoren en slapen op de verkeerde tijd, waarschijnlijk leidt tot een 
lagere glucose klaring en een verlaagde respons op insuline. Wellicht is deze slaapschuld 
tijdelijk, omdat nachtwerkers op werkvrije dagen bijslapen en slaapverlies eventueel voor een 
deel kunnen compenseren door middel van dutjes. Meer onderzoek is nodig om de potentiële 
oorzaken van de verlaging in glucosetolerantie en verlaging in insulinesensitiviteit bij een tekort 
aan slaap te kunnen verklaren. 

Tolerantie voor nachtwerk 
 

 
Er zijn een aantal factoren bepalend voor de gevoeligheid voor nachtwerk. Dit werd al even kort 
benoemd in de studie van Lamond et al. (2003). In deze studie bleken de deelnemers in de 
gesimuleerde nachtshifts overdag langer te slapen ten opzichte van nachtwerkers in andere 
studies (Lamond et al. 2003). Een van de verklaringen hiervoor was de lage gemiddelde leeftijd. 
Tolerantie voor nachtwerk blijkt af te nemen met de leeftijd: in de studie van Torsvall et al. 
(1981) werd gevonden dat ouderen (50-59 jaar oud) werkend in de nacht korter, lichter, en 
gefragmenteerder sliepen ten opzichte van jongere (25-37 jaar oud) nachtwerkers (Torsvall et 
al., 1981). Ouderen hadden ook een langere ervaring met werken in nachtshifts ten opzichte van 
jongeren, gemiddeld 29 jaar versus 3 jaar respectievelijk.  
 
Het verstoorde slaappatroon kan dus ofwel het gevolg zijn van een langere ervaring met 
nachtwerk, of een intern gevolg zijn van ouder worden. Ouder worden blijkt inderdaad samen te 
gaan met een verkorte slaapduur en een verslechterde slaapkwaliteit, zoals gereviewed in 
(Mander, Winer en Walker, 2017). Waarschijnlijk is het een combinatie, waarbij door zowel 
veroudering als verstoring van de circadiane ritmiek door lange tijd in nachtshifts werken de 
slaapduur verkort en slaapkwaliteit vermindert. Echter is het nog niet geheel duidelijk of 
ouderen te weinig slapen, of dat zij simpelweg minder slaap nodig hebben. Als er wel sprake is 
van te weinig slapen bij veroudering, zou leeftijd indirect betrokken kunnen zijn bij verlaging 
van de glucose klaring en insulinesensitiviteit. Dit werd immers gezien als gevolg van slaap 
tekort.  
 
Ook chronotype is een bepalende factor voor de tolerantie voor nachtwerk. Nachtwerk blijkt 
beter geschikt voor mensen met een laat chronotype: het verschil tussen het begin van slaap 
volgens de natuurlijke slaapritmiek en het einde van de werkperiode is hierbij het kleinst 
(Vetter, Fischer, Matera en Roenneberg, 2015; Schuster et al., 2019). Zij lopen dus een minder 
grote sociale jetlag op dan wanneer vroege chronotypes in de nacht zouden werken (Juda, Vetter 
en Roenneberg, 2013). Sociale jetlag wordt geassocieerd met verhoogde nuchtere insuline 
gehalte in het bloed en insuline resistentie (Wong et al., 2015).  



15 

Koopman et al. (2017) vond een 2 keer zo groot risico op het metabool syndroom en T2DM bij 
een sociale jetlag van 2 uur of meer. Er was sprake van significant hogere bloedglucosespiegels 
en een grotere omtrek van de middel (Koopman et al., 2017). Verder zorgt een hoge sociale 
jetlag voor een acute ophoping van slaapschuld, voordat er bij wordt geslapen op de werkvrije 
dagen (Wong et al., 2015). Zoals eerder besproken is er een associatie tussen slaapschuld en 
verlaging van respons op insuline met daarbij hogere bloedglucosespiegels (Spiegel et al., 1999). 
Al met al kan chronotype dus de hoeveelheid sociale jetlag beïnvloeden, en is daarmee sturend 
voor de mate van verstoring in de glucose- en insuline huishouding. Veroudering wordt 
geassocieerd met een vervroeging van het chronotype (Schuster et al., 2019). Dit zou een 
oorzaak kunnen zijn van de verminderde tolerantie voor nachtwerk bij ouderen.  
 
Vetter et al. (2018) onderzocht recentelijk de effecten van nachtwerk op de gevoeligheid voor 
genetische predispositie voor T2DM en de effecten hiervan op het risico voor het onwikkelen 
van T2DM. Zoals eerder geobserveerd hadden nachtwerkers een hogere kans op het ontwikkelen 
van T2DM ten opzichte van dagwerkers. Hoe frequenter er in nachtshifts werd gewerkt, hoe 
hoger dit risico. Logischerwijs was er ook een hoger risico op T2DM bij een hogere genetische 
predispositie hiervoor. Echter werd er geen associatie gezien tussen de gevoeligheid voor 
genetische predispositie voor T2DM en nachtwerk; het genetische risico op T2DM was niet 
verhoogd wanneer er werd gewerkt in de nacht. Ofwel, de kans op T2DM wordt verhoogd 
naarmate er vaker in nachtshifts wordt gewerkt, onafhankelijk van de gevoeligheid voor 
genetische predispositie hiervoor (Vetter et al., 2018). Weinig ondersteunende evidentie is 
hiervoor bekend, dus meer onderzoek is nodig.  
 
Wel is er veel onderzoek gedaan naar polymorphismen in klokgenen en de pathologische 
gevolgen hiervan. De 24 uurs ritmiek van de circadiane klok wordt gereguleerd door de 
transcriptie / translatie feedback loop van de klokgenen.  
Een sterke link tussen rs6486121 en rs7950226 polymorfie in het Bmal1 gen en hypertensie en 
T2DM (resp.) werd gevonden (Woon et al., 2007). Ook rs2292912 polymorfisme in het Cry1 gen 
en rs12315175 in het Cry2 gen blijkt geassocieerd te zijn met een hogere risico op het 
ontwikkelen van T2DM (Kelly et al., 2012). Er is dus sprake van predispositie voor metabole 
stoornissen welke gerelateerd zijn aan polymorfismen van circadiane klokgenen. Dit is echter 
nog geen evidentie dat de predispositie voor metabole stoornissen is verhoogt bij nachtwerkers 
als gevolg een hogere gevoeligheid voor polymorfismen in circadiane klokgenen door nachtwerk. 
Reszka et al. (2013) vond bijvoorbeeld geen significant verschil in Bmal1, Clock, Cry2 en Per1-3 
genotypes tussen roterende nachtwerkers en dagwerkers (Reszka et al., 2013). Conclusies 
betreffende genetische predispositie zijn dus zeer speculatief. Nachtwerk en gevoeligheid voor 
genetische predispositie zijn onafhankelijk factoren die leiden tot verhoging van het risico op 
metabole verstoring, en er lijkt geen interactie te zijn tussen de twee.  
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Oplossingen 
 

AGEs 
Zoals beschreven in dit review is er een hogere prevalentie van verstoring van de glucose- en 
insuline huishouding bij nachtwerkers versus dagwerkers. Deze verstoring kan leiden tot 
ernstige gevolgen voor de gezondheid, zoals metabole en cardiovasculaire problemen. Het zou 
dus waardevol zijn om de mate van verstoring in de glucose en insuline huishouding te meten, 
om zo mensen met een hoog risico op de genoemde ziekten te kunnen alarmeren. Een methode 
hiervoor zou het meten van de eerder besproken AGEs kunnen zijn. Verhoging in 
bloedglucosespiegels, zoals gezien bij nachtwerkers, leidt waarschijnlijk tot meer accumulatie 
van AGEs. Het meten van AGEs bij nachtwerkers zou dus een manier kunnen zijn om het risico 
op cardiovasculaire complicaties en diabetes te bepalen. Nachtwerkers met een hoog risico 
zouden hier vervolgens op geattendeerd kunnen worden, om zo de onset van bovenstaande 
ziekten te voor te zijn. Een nog ongepubliceerde studie van Giménez, Bollen, van de Werken en 
Gordijn (in prep.) heeft AGEs in de huid door middel van autofluorescentie gemeten bij dag- en 
nachtwerkers.  Uit deze studie blijkt dat er bij nachtwerkers gemiddeld inderdaad sprake was 
van een hogere autofluorescentie van de huid, en dit inderdaad een simpele methode kan zijn 
voor het detecteren van individuen die een verhoogd risico lopen op metabole en 
cardiovasculaire problemen. Meer onderzoek naar AGEs en nachtwerk is echter nodig.  

Fructose en allulose  
Een toepassing om de bloedglucosespiegel te verlagen zou de substitutie van glucose en sucrose 
door fructose kunnen zijn. In studies waarbij deze vervanging plaats vond werd inderdaad een 
verlaging van postprandiale bloedglucosespiegel piek gevonden, met daarbij ook een verlaging 
van de insulinespiegel (Evans, Frese, Romero, Cunningham en Mills, 2017)(1). Deze verlaging 
was sterker bij mensen met een verslechterde glucosetolerantie, bijvoorbeeld mensen met 
T2DM of prediabetes, ten opzichte van mensen met normale bloedglucosespiegels.  
Verder waren ook zowel de postprandiale bloedglucose piek als insulinepiek lager bij mensen 
met overgewicht versus mensen zonder overgewicht. Dit impliceert dat het vervangen van 
glucose en sucrose door fructose de stijging in bloedglucosespiegel zou kunnen verminderen, 
vooral bij mensen met T2DM of overgewicht. Nuchtere bloedglucosespiegels bleken ook 
verlaagd bij vervanging van glucose en sucrose door fructose. Deze verlaging, hoewel significant, 
was relatief klein en is waarschijnlijk niet van klinische relevantie (Evans, Frese, Romero, 
Cunningham en Mills, 2017)(2). Bij mensen met een verlaagde glucosetolerantie was de 
verlaging in nuchtere bloedglucosespiegels sterker. Ook dit suggereert dat regelmatige 
substitutie van glucose en sucrose voor fructose de nuchtere bloedglucosespiegel klinisch 
relevant kan verlagen in mensen met een verlaagde glucosetolerantie. Wellicht is dit een 
interventiemethode die ook zou kunnen worden toegepast bij nachtwerkers, omdat zij, zoals 
eerder besproken, een groter risico lopen op verminderde glucosetolerantie. 
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Meerdere studies geven evidentie voor het verlagende effect van allulose 
op de bloedglucosespiegel (Iida et al., 2008; Hayashi et al., 2010). 
Allulose is een epimeer van fructose (figuur 3), en wanneer 10 gram 
hiervan wordt toegevoegd aan een 75 gram glucose oplossing bij een 
glucosetolerantie test blijkt de bloedglucosespiegel lager te zijn dan 
wanneer allulose niet wordt toegevoegd (Noronha et al., 2018). Geen 
significant verschil werd gemeten in insulineresistentie of 
insulinesecretie. Een mogelijke verklaring voor de verlaging van de 
bloedglucosespiegel zou de competitieve remming van de GLUT2 glucose 
transporter door allulose kunnen zijn. Ook zou allulose wellicht de 
hepatische glucose opname kunnen stimuleren (Noronha et al., 2018). 
Inname van allulose tijdens het eten van een maaltijd kan wellicht de 
verhoging van de postprandiale bloedglucosespiegels ook minimaliseren, 
en dus zou dit voor nachtwerkers ook een interventie methode kunnen 
zijn.  

Conclusie 
 

 
Kortom, de desynchronisatie van de circadiane cyclus en gedragscyclus gezien bij nachtwerkers 
leidt tot verhoogde bloedglucosespiegels. Dit is onder andere het gevolg van slaaptekort en eten 
gedurende de nacht. Om de verhoging in bloedglucosespiegels te beperken moeten 
nachtwerkers dus allereerst de kans krijgen om voldoende bij te slapen. Vasten zou tijdens de 
nachtshift de verhoging in bloedglucosespiegels wellicht ook kunnen beperken. Echter moet er 
dan gegeten worden overdag, wat weer interfereert met de mogelijkheid om bij te slapen. 
Wellicht is een van de factoren (slaap of voeding) meer van invloed op verhoging van de 
glucosespiegels, en kan er met het een meer rekening worden gehouden dan met het ander om 
deze verhoging te minimaliseren. Meer onderzoek hiervoor nodig. Wel kunnen nachtwerkers de 
glucose en sucrose in hun dieet beter vervangen voor fructose om zo ook weer de verhoging in 
bloedglucosespiegels te beperken. Verder kunnen AGEs wellicht in de toekomst worden gebruikt 
als methode om nachtwerkers met een verhoogd risico op cardiovasculaire ziekten, T2DM en 
het metabool syndroom te kunnen identificeren. 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figuur 3: Structuur-formule 
van allulose (National Center 
for Biotechnology Information, 
PubChem database). 
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