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VYoorwoord

Er is een groot aantal mensen dat hinder ondervindt van geluid. Naast verstoring door geluiden

van de buren, is verkeersgeluid in  het algemeen een belangrijke bron. Het toenemende aantal
klachten leidt tot onderzoeken die in kaart trachten te brengen waar de grootste hinder optreedt

en door welke bronnen dit wordt veroorzaakt. Veelal betreft het hier onderzoeken met behulp

van vragenlijsten. Hierbij worden mensen gevraagd de geluidsbelasting te beoordelen en
gezondheidsklachten te rapporten. Een nadedl van zo een onderzoek is de eventuee
subjectiviteit en ondeskundigheid van de onderzochten om dergelijke effecten te beoordelen.

Zo za iemand die zich ergert aan een bepaald geluid zich steeds meer ergeren aan hetzelfde
geluidsdrukniveau, terwijl anderen een gewenning vertonen en juist steeds minder hinder
ondervinden van een bepaald geluid. Dit wordt uiteraard beinvioed door de “kleur”
(frequentiespectrum) van het geluid. Omdat er een zorg is dat geluid uiteindelijk kan leiden tot
gezondheidseffecten is er behoefte aan markers die op een alternatiavekeijr objectieve

wijze de expositie en byjoorkeur ook de effecten van gelkdnnen weergeven. Hierbij is het
non-invasieve karakter van het verkrijgen van de informatie van groot belang, alsook de
toepasbaarheid in veldstudies.

In het kader van een doctoraalstudie, maar ook vanuit strategisch oogpunt, is er binnen het
Laboratorium voor Effectenonderzoek (LEO) na een literatuurstudie een pilotonderzoek
opgezet om de bruikbaarheid van drie geselecteerde parameters te onderzoeken. De resultaten
van dit onderzoek zijn in eerste instantie in een stageverslag verwerkt. Nadien zijn de
gegevens verder geanalyseerd. Een verkorte en aangepaste versie van het literatuuronderzoek
en de (heranalyse van de) resultaten van de pilotstudie wordt door dit rapport weergegeven.
Met nadruk wordt er op gewezen dat, hoewel er met grote zorgvuldigheid is gewerkt, er
vanwege het pilot karakter van deze studie, geen kwaliteitscontrole heeft plaatsgevonden op de
resultaten van de hormoonbepalingen in urine.

Dit werk is in eerste instantie uitgevoerd door drs. J.J. van Deursen en drs. D.A. Kolthof,
hetgeen verwerkt is in hun doctoraal verslag onder supervisie van Prof.ir. N.D. van Egmond.
De advisering en het kritische lezen van alsmede de discussies met Dr. A. Opperhuizen, , Dr.
E.H.J.M Jansen, Mevr. Drs.B.A.M Staatsen, Dr. M.T.M van Raaij, werd door de auteurs erg
op prijs gesteld. Dr. W Slob, Mw I.C.W. Ameling, Mevr. C.A. Laan, Dhr. J van Schaik,
Mevr. H.A van Loenen, Dhr. P.K Beekhof en Dhr. A.J.F Boere worden bedankt voor hun
inzet bij deze studie.
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Samenvatting

Dit rapport geeft een beknopt overzicht van de literatuur over de relatie tussen blootstelling

aan geluid (lawaai) en de gezondheidseffecten, gericht op stress en dlaapverstoring. De studie

was gebaseerd of de hypothese dat expositie aan lawaai invioed kan hebben op
psychologische stress en dat dergelijke effecten geidentificeerd kunnen worden door middel
van fysiologische indicatoren. Het doel van deze voorstudie was het introduceren en het testen
van de bruikbaarheid van deze blootstelling en zo mogelijk gezondheidsindicatoren als
toevoeging voor het veel vaker gehanteerde vragenlijstonderzoek voor hinder en
slaapverstoring. Dit is onderzocht in een veldstudie, waarbij een groep van 10 vrijwilligers
gedurende een periode van 14 dagen urine heeft verzameld en vragenlijsten hebben ingevuld.
Op basis van dit overzicht is een keuze gemaakt voor het meten van drie aan psychologische
stress gerelateerde hormonen in urine. De concentraties van cortisol, serotonine en neopterine
werd bepaald in dit onderzoek. Aan de hand van deze gegevens werden gemiddelde
concentraties en de variantie berekend. Hieruit bleek dat cortisol de grootste variatie vertoont
in deze studie. Tevens bleek dat het aantal dagen van een studie weinig effect heeft op de
variatie van serotonine. Een vereenvoudigd model werd toegepast om te schatten wat de
grootte van een panel en de duur van een onderzoek moet zijn om een effect van een stressor
aan te kunnen tonen. Een lineair regressie model is toegepast om potentieel verstorende
factoren (confounders) op te sporen, zoals rookgedrag, alcohol consumptie, gebruik van
pijnstillers en geslacht. Het moment van gaan slapen is statistisch significant geassocieerd met
de cortisol concentratie in urine. Na correctie voor de potentiéle wotéos, bleek dat er een
associatie kon worden aangetoond tussen de gerapporteerde goede slaapkwaliteit en de cortisol
concentraties in urine, terwijl dit ook voor serotonine op lijkt te gaan.

Uit dit onderzoek is geconcludeerd dat cortisol, neopterine en serotonine in urine kunnen
worden bepaald. Echter, de vrijwilligers gaven wel aan dat het verzamelen van urine als
belastend werd ervaren. Er kan hier geen uitspraak worden gedaan over de grootte van een
panel en de duur van een studie om effecten van een stressor op de gemeten hormonen aan te
tonen. Rookgedrag, alcohol consumptie, geslacht en het gebruik van pijnstillers zijn
confounders. Slaapkwaliteit werd statistisch significant geassocieerd met cortisol
concentraties in urine. Het moet echter nog vast worden gesteld in welke mate een stressor
(bijvoorbeeld lawaai) invioed heeft op deze hormonen (blootstelling-effect relatie) en wat de
betekenis is van een zodanig effect voor de y#izeid.
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Abstract

This report gives a brief overview of the literature on the relationship between noise exposure
and health effects. The study was based on the hypothesis that exposure to noise is associated
with psychological stress and that such effects can be identified by physiological health effects
indicators. The aim of the pilot study was to introduce and test the applicability of indicators
for personal exposure and if possible human health effects as a supplement to the more
broadly used questionnaires for annoyance and sleep disturbances and to identify determinants
that irrespective of the exposures of interest, i.e. noise may affect the health indicators. This
was tested in a pilot field study, in which a group of 10 volunteers collected morning urine
during a period of 14 consecutive days and also filled out questionnaires. Based on the
literature survey, a choice was made to measure three stress-related hormones in urine
cortisol, neopterine and serotonine. The concentrations of the hormones were determined.
Based on these data, mean and variation of the parameters were calculated. This analysis
revealed that from the three hormones measured in this study, cortisol seems to have the
largest relative variation. Also, the number of days that urine will be collected seems not to
affect the signal to noise ratio of serotonine. A smplified model was applied to estimate the
size of a pand and the duration of the sampling period to detect a significant effect of a
stressor (presuming that the range of an effect is known). A linear regresson model was
applied to identify the effects of potential confounders. Smoking and alcohol is associates
with cortisol, serotonine and neopterine urine levels. The moment that a person falls adeep is
associated with cortisol levels. The use of palliatives is positively associated with neopterine
levels. After controlling for potential confounders, a positively rated deep quality was
statistically significantly associated with the cortisol and almost with serotonine levels. No
associ ations were detected for neopterine.

In conclusion, this pilot field study shows that cortisol, neopterine en serotonine can be as
measured in urine. However, the subjects in this study also experienced the type of sampling
also as a burden and intrusive in day-to-day life. No statement can be made for the size of a
pane and the duration of a study to detect effects of a stressor on these markers. Smoking,
alcohol consumption, gender and the use of medicines are confounders. Sleep quality was
statistically significantly associated with cortisol concentrations in urine. It has yet to be
established in what proportion a stressor (i.e. hoise) can affect these hormones (exposure-
effect relationships) and what the meaning of such an effect is for the health status of the
human population.
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1 Inleiding

Het Nederlandse milieubeleid is ingedeeld in thema’s. Eén van deze thema’s is verstoring, de
verzamelnaam voor alle milikundige problemen die worden veroorzaakt door onder andere
geluid, geur, (lokale) luchtverontreiniging en externe (on)veiligheid. Dit thema vormt de
achtergrond van het in dit rapport beschreven literatuurstudie over slaapverstoring en stress als
gevolgen van ongewenste blootstelling aan geluid. Verstoring van de directe leefomgeving van
de mens kan veroorzaakt worden door een grote hoeveelheid verschillende bronnen. In Figuur
1 worden de belangrijkste bronnen van verstoring weergegeven.
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Fig. 1.1 Percentage ernstig gehinderde Nederlanders door blootstelling aan geluid, geur,
trillingen, stof en licht (De Jong, 1994)

Er bestaat een complex, maar nog slecht begrepen web van relaties tussen geluidbelasting-
hinder-stress en klinisch relevant gezondheidseffecten. Geluid kan indirect via hinder, danwel
direct via inwerking op het fysiologische systeem tot stress leiden. Langdurige stress
(onafhankelijk van de oorzaak) beinvioed het vermogen van het lichaam om homeostase te
bewaren, en daarmee de gezondheid. Om naast de gangbare methoden van hinderbepaling ook
fysiologische relevante parameters toepasbaar te maken voor (grootschalig) onderzoek onder
veld omstandigheden is een pilotstudie uitgevoerd naar stresshormonen in urine.

Geluid is een essentieel element in de menselijke samenleving en speelt een elementaire rol in
communicatie en recreatie. Het is zelfs zo dat mensen zich zeer ongemakkelijk voelen in een
omgeving zonder enig geluid. Te veel en/of te hard geluid (lawaai) wordt echter als hinderlijk
ervaren. Uit figuur 1.1 blijkt dat een zeer groot aantal Nederlanders zich gehinderd of zelfs
ernstig gehinderd voelt door geluid. Buren, wegverkeer en vliegverkeer zijn de belangrijkste
veroorzakers van geluidshinder (respectievelijk 34%, 30% en 21% van de Nederlandse
bevolking in 1995). De geluidshinder door industrie en railverkeer is minder groot: beiden 5%
(RIVM, 1997a).

Andere effecten dan hinder zijn veel minder onderzocht. Een belangrijk aspecifiek effect van
geluid lijkt het optreden van stress te zijn. Opmerkelijk is echter dat de relatie geluid-stress-
gezondheidseffect doorgaans wel wordt verondersteld, maar dat slechts een enkele publicatie
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hiervoor een onderbouwing of bewijs levert. Nog opmerkeijker is dat niet eenduidig bewezen

is of expositie aan geluid ook daadwerkelijk stress veroorzaakt. Onderzoek hiernaar is

complex omdat er tal van psychologische factoren een rol spelen bij de waardering van een
geluidsdruk: wat voor de één geldt als een plezierig geluid zal door een ander worden ervaren
dan irriterend geluid. Het beperkte aantal gepubliceerde onderzoeken (Carter, 1994; Maschke,
1992 en 1995) waarin is geprobeerd een antwoord te vinden op de vraag wat de relatie is
tussen een geluidsdruk en de mate van psychologische stress (door middel van het meten van
stresshormonen) geven geen helder beeld. Dit komt onder andere door verschillen in
vraagstelling en opzet en de manier om effecten van geluid te onderscheiden van andere
invloeden op dezelfde parameters.

Er is dus een behoefte aan fysiologische effect gegevens die een relatie geluid-stress-
gezondheidseffect objectief kunnen onderbouwen. Uitgaande van de gedachte dat er een
relatie is tussen geluidsdruk en slaapverstoring en dat dit weer kan leiden tot extra of zelfs
overmatige stress, dan wel dat (overmatige) stress leidt tot slaapverstoring wordt in dit
onderzoek in eerste instantie gekeken naar de bruikbaarheid van objective stress parameters
die in veldstudies kunnen worden ingezet ten behoeve van expositie kwantificering en
gezondheidseffecten.

Dit rapport beschrijft globaal de kennis van de gezondheidseffecten van geluid waarna
vervolgens nader in wordt gegaan op stress als een potentieel gevolg van de expositie aan
ongewenst geluid. Op basis van deze literatuurstudie is een pilotonderzoek uitgevoerd om de
bruikbaarheid van enkele aan stress gerelateerde parameters te toetsen.

Vraagstelling van dit experimentele (veld)onderzoek luidde

(a) Wat is de binnen-persoons variatie van de stoffen cortisol, neopterine en serotonine,
gemeten in de ochtend-urine, van mensen met een regelmatig leefpatroon, woonachtig in
een weinig verstoorde leefomgeving?

(b) Kunnen aan de hand van de berekende binnen-persoons variaties schattingen gemaakt
worden over de bruikbaarheid van deze parameters, de benodigde hoeveelheid
proefpersonen en de tijd dat deze mensen gevolgd zouden moeten worden in een groter
opgezet veldonderzoek naar de gezondheidseffecten?

(c) Wat zijn factoren die invioed hebben op de relatie tussen waargenomen of ervaren stress,
slaapkwaliteit enerzijds en de concentraties van cortisol, serotonine en neopterine
anderzijds?

(d) Is er een associatie vast te stellen aan de hand van de vragenlijsten tussen subjectief
ervaren stress en gerapporteerde slaapkwaliteit, en de gemeten parameters in ochtend-
urnine?

Aan een panel van 10 vrijwilligers is gevraagd gedurende 14 opeenvolgende dagen
ochtendurine te verzamelen en een beperkte vragenlijst in te vullen. In urine zijn de stoffen
neopterine, serotonine en cortisol bepaald, waarna de binnen- en tussen-persoonsvariatie is
berekend. Tevens is een schatting gemaakt van de grootte van een panel om een eventueel
effect ook daadwerkelijk op te sporen bepaald.

Tot slot is gekeken naar de relatie tussen de drie parameters onderling en de relatie met de
resultaten van de vragenlijsten, waarbij de mate van stress en de slaapkwaliteit is gecorreleerd
met de drie fysiologische effectparameters en er tevens is gecorrigeerd voor waarden van
confounders die uit de vragenlijsten konden worden gehaald.
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2 Gezondheidseffecten van geluid

De afgelopen jaren zijn verschillende rapporten gehed of gededtdijk gewijd aan de
gezondheidseffecten van geluid (zie publicaties van o.a. Gezondheidsraad, 1991; Hofman,
1991; Hofman, 1993; Staatsen et al., 1993; Passchier-Vermeer, 1993; Passchier-Vermeer,
1994; Gezondheidsraad, 1994; Berglund en Lindvall, 1995; Franssen et al., 1995; Passchier-
Vermeer, 1996; Rademaker et al., 1997, Rutenfrans, 1997; Morrdl et al., 1997). In vrijwe
alle bovengenoemde rapporten wordt een onderscheid gemaakt tussen directe (auditieve) en
indirecte (extra-auditieve) gezondheidseffecten van geluid. De reden voor deze tweeddling is
dat aangenomen wordt dat alleen gehoorproblemen een direct gevolg zijn van expositie aan
geluid. Andere gezondheidseffecten, zoals bijvoorbeddd hypertense en ischemische
hartziekten, worden verondersteld een gevolg te zijn van stress, veroorzaakt door expositie

/'I Auditief effect |

GELUID
Extra-auditieve effecten
\ Psychisch
\ Lange
Gedrag ‘ p-| termijn

gezond-
Acute / heid eff.

licham. eff..

w v @ = e

Fig. 2.1 Directe en indirecte inwerking van geluid op de gezondheid.

aan geluid. Naast een indeling in auditief en non-auditief kan ook een onderscheid worden
aangebracht tussen bewuste en onbewuste perceptie (bijvoorbeeld tijdens de slaap) van geluid
en een daaraan gekoppeld gezondheidseffect. In het kader van dit rapport wordt hier verder
niet op ingegaan.

Indirecte gezondhei dseffecten van geluid worden in de meeste rapporten gezien als een gevolg
van stress, hoewel een causade relatie in ved gevalen ontbreekt. Bovendien wordt een
onderscheid gemaakt in fysiologische - en psychologische effecten (Staatsen et al., 1993). Een
schematisch overzicht van de mogelijke effecten van geluid is weergegeven in figuur 2.2.
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GELUID
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Fig. 2.2 Schematische indeling van mogelijke indirecte (non-auditieve) gezondheidseffecten
van geluid (Staatsen et al., 1993)

Gezien het kader van dit rapport wordt in de rest van dit hoofdstuk alleen nader ingegaan op
de belangrijkste fysiologische effecten van geluid of lawaa en niet op de psychologische
effecten (hinder, angst, depressie, ervaren leefkwaliteit).

De meeste onderzoeken naar fysiologische gezondheidseffecten van geluid zijn gericht op
cardiovasculaire aandoeningen, bijvoorbeeld hypertensie (hoge bloeddruk) en ischemische
hartziekten (aandoeningen die een gevolg zijn van een verminderde doorbloeding van het
hart). In ved mindere mate zijn onderzoeken verricht naar veranderingen in het
immuunsysteem en de hormoonbalans (Staatsen et al., 1993). Het onderzoek met proefdieren
in dit kader is moeilijk interpreteerbaar gezien de onbekendheid over de perceptie en de
daarbij behorende psychologische responsen.
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3 Stress

3.1 Definitie van stress

De van oorsprong Engelse term stress wordt volop gebruikt in onze hedendaagse samenleving.

De meest uiteenlopende lichamelijke- en psychische klachten worden toegeschreven aan

stress. Dat de term stress in zo ved verschillende contexten gebruikt wordt, is een gevolg van

het feit dat geen suitende definitie van deze term bestaat.

De uitspraak: Stress, in addition to being something, and the result of something, is also the

cause of something” (Anoniem in: Gezondheidsraad, 1992) illustreert hoebreed de definitie

is. De commissie “Stress en gezondheid” stelt dat veel verschillende definiireket begrip

stress bestaan, omdat vele wetenschappelijke disciplines betrokken zijn bij het onderzoek naar

stress. De term stress wordt daarom ook gebruikt in uiteenlopende betekenissen.

Stressdefinities kunnen in drie groepen worden onderverdeeld (Gezondheidsraad 1992):

a) Stress kan gezien worden als een reactie op een bepaalde situaties (prikkel, gebeurtenis,
omstandigheid)

b) Stress is een aanduiding van de in het vorige punt genoemde situaties

c) Stress duidt op de relatie tussen de situaties en reacties.

Hieruit wordt duidelijk dat stress een nogal vaag begrip is en dat verschillende afbakeningen
mogelijk zijn, al naar gelang de wetenschappelijke discipline waarin een onderzoek wordt
uitgevoerd.

Begrippen stressor en stress

In de context van dit onderzoek wordt uitgegaan van de eerste groep definities (a).
Bedreigende situaties (prikkels, gebeurtenissen, omstandigheden) worden aangeduid als
stressoren. Het effect van deze stressoren wordt in dit rapport aangeduid als stress.
Gezondheidseffecten zijn alleen te verwachten bij een blootstelling aan stressoren die door de
normale regulatie mechanismen niet afdoende kunnen worden verwerkt en daarom leiden tot
een ontsporing of ontregeling van de fysiologie en homeostase.

3.2 Psychologische aspecten van stressor en stressvol

De Commissie Stress en Gezondheid (Gezondheidsraad, 1992) geeft eemoaantarden
waaraan een situatie moet voldoen om als stressvol te worden ervaren. Van een stressor of
stressvol kan worden gesproken wanneer aan €én of meer van de volgende punten wordt
voldaan:

iemand beseft zijn greep op de situatie verloren te hebben (controleerbaarheid)

de situatie leidt of kan leiden tot lichamelijk of psychisch leed

iemand verliest of dreigt sociale contacten te verliezen

iemand in voortdurende strijd is gewikkeld om onheil af te wenden

er is sprake van onder- of overbelasting van een individu

Een kanttekening hierbij is dat ieder individu verschillend is en de genoemde voorwaarden
niet voor iedereen even zwaar zullen wegen. Een situatie die voor de één een bedreiging
vormt, kan voor een ander juist gezien worden als een uitdaging. Wel kan verondersteld
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worden dat wanneer een situatie aan meer van de hierboven genoemde punten voldoet, deze
als meer stressvol ervaren zal worden.

Enkele voorbed den van stressoren zijn (Gezondheidsraad, 1992):

Vroege jeugdervaringen; verlies ouder(s), mishandeling

Traumatische ervaringen; oorlog, (verkeers)ongeva

Psychosociale werkomstandigheden; aard van het werk, toekomstperspectief

Fysische woon- en werkomstandigheden; geluidshinder, trillingen

Belastende levenservaringen; echtscheiding, ontslag

De controleerbaarheid van en het om kunnen gaan met van een stressor is een belangrijke
factor in het ervaren van de stress. Een stressvolle situatie waarop men zelf invioed kan
uitoefenen, bijvoorbedld door deze situatie te ontvliuchten of te vermijden, wordt een
controleerbare stressor genoemd. Op een oncontroleerbare stressor kan men zelf geen invioed
uitoefenen, waardoor een dergelijke situatie als meer stressvol ervaren wordt.

Verstoring door geluid of lawaal kan veelal worden gezien as een oncontroleerbare stressor
(Berglund en Lindvall, 1995) omdat men, afgezien van isolatie van het huis, hier weinig
invlioed op kan uitoefenen. Toch kunnen twee mensen met een identieke belasting een volledig
andere respons vertonen, omdat ze of ander om gaan met een stressor: de ene persoon
accepteert de belasting terwijl de ander zich er hedl erg aan kan ergeren. Het voert hier te ver
om daar nader op in te gaan.

De reacties op een stressor kunnen van psychische- en/of lichamelijke aard zijn. In het kader
van dit onderzoek zal alleen ingegaan worden op de lichamelijke reacties.

3.3 Slaapverstoring en geluid

Slaap is nodig voor herstel van de dagelijkse fysieke en mentale vermoeidheid. In bijlage 1

wordt een beschrijving gegeven van de mensdlijke slaap. Met name het patroon van de daap

en de continuiteit zijn belangrijk voor het endocrien en circadiaan-ritme herstel (Staatsen
al., 1993). Tevens is slaap te omschrijven als een herstelproces dat van wezenlijk belang is
voor de mens om naar behorenktanen functioneren (Jurriéns, 1981). Wanneer de slaap
wordt verstoord door bijvoorbeeld nachtelijk geluid, moet dit gezien worden als een potentiéle
bedreiging voor de gemdheid. Geluid of lawaai gedurende de slaap kan verschillende
effecten veroorzaken: verminderde slaapkwaliteit, verstoring van het functioneren of
prestatievermogen en stress (Gezondheidsraad, 1994).

3.3.1 Effecten op de slaapkwaliteit door geluid als stressor

Er bestaat geen eenduidige maat om slaapkwaliteit te meten. Om te kunnen bepalen wat het
effect van nachtelijk geluid op de slaapkwaliteit is, heeft men verschillende parameters
onderzocht (Gezondheidsraad, 1994). Het betreft hier onder andere veranderingen en ritmen
in:

slaappatroon: problemen met inslapen, slaapstadium-veranderingen en ontwaakreacties
hartslag frequenties

hormoonspiegels

het immuunsysteem

ervaren slaapkwaliteit (subjectief)

In het kader van dit rapport gaan we alleen in op de relatie slaapverstoring en veranderingen
van hormoonspiegels. Gezien de behoefte om in slaapverstoringonderzoek door geluid andere
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parameters in te kunnen zetten wordt in de volgende paragraaf nader ingegaan op geluid als
stressor.

Veranderingen in hormoonspiegels

De invlioed van (nachtelijk) geluid op het endocriene systeem is tot dusver nauwelijks
onderzocht. Er zijn (in ek geval) twee laboratorium onderzoeken naar het effect van
nachtelijk geluid op de hormoonspiegels uitgevoerd (Maschke, 1992; Carter, 1994). Uit het
onderzoek van Maschke (1992) blijkt dat onder invioed van nachtelijk geluid (equivalent
geluidsniveau van 35 dB(A), 64 vliegtuig overvliuchten per nacht) de uitscheiding van
adrenaline en noradrenaline (stresshormonen) in urine statistisch significant verhoogd is.

Het onderzoek van Carter (1994) geeft een hedl ander bedld. In dit onderzoek (met maximale
geluidsniveaus van 65 en 72 dB(A) binnenshuis en 50 vliegtuig of vrachtwagen passages per

nacht) worden geen statistisch significante verhogingen van adrenaline en noradrenaline in de

urine gevonden. Dit verschil is mogelijk te verklaren door verschillen in onderzoeksmethoden.

Er is slechts één veldonderzoek bekend naar de effecten van nachtelijk geluid op de
hormoonspiegels (Maschke, 1995). Dit onderzoek laat zien dat nachtelijk geluid (maximale
geluidsniveaus van 65 en 75 dB(A) binnenshuis en 16 of 64 vliegtuig overvluchten) leidt tot
een significante verhoging van de uitscheiding van adrenaline en cortisol in de urine. Deze
verhogingen bleken statistisch niet sign. geassocieerd te zijn. Een vreemd aspect van dit
veldonderzoek is echter dat, ondanks het feit dat de proefpersonen vlak bij een vliegveld
wonen, extra geluid in de slaapkamer geproduceerd wordt via bandopnames. Er wordt dus
naast de bestaande geluidsituatie een extra geluidsbelasting toegediend, wat de bijdrage van
vliegtuiglawaai mogelijk heeft geminimaliseerd.

Geen van de 3 onderzoeken geven een reéel beeld van de werkelijkheid. Mensen vertonen een
andere reactie in het laboratorium dan in de vertrouwde woonomgeving. In het veldonderzoek
werd een extra geluidsbelasting toegediend. Vanwege het toedienen van deze extra
geluidsbelasting kunnen geen uitspaken gedaan worden met betrekking tot eventuele
gewenning aan nachtelijk geluid. Een bijkomend probleem is dat naast nachtelijk geluid vele
andere factoren invioed kunnen hebben op de uitscheiding van stresshormonen, waardoor een
zekere inter- en intra-individuele spreiding niet te vermijden is.

Op basis van bovengenoemde onderzoeken is het niet mogelijk drempelwaarden en/of
waarnemingsdrempels vast te stellen. In geen van de onderzoeken wordt ingegaan op
mogelijke gezondheidseffecten van de gemeteroegde uitscheiding van stresshormonen.

3.4 De lichamelijke stress-reactie

De stress-reactie kan worden onderverdeeld in drie stadia (€algrl995):

Het alarm-stadium: Het lichaam onderkent de stress en maakt zich klaar voor actie; hormonen
worden aangemaakt en uitgescheiden, waardoor een hele reeks van fysiologische
veranderingen in het lichaam optreden. (zie 4.3.2, 4.4 en 4.5)

Het weerstand-stadium: Het lichaam herstelt zich van de mogelijke, gedurende stadium 1,
opgelopen schade. (zie 4.3.2).

Wanneer de stress daarentegen blijft aanhouden, kan het lichaam niet aan het tweede stadium
toe komen; het lichaam kan zich niet herstellen (homeostasis bereiken) en het derde stadium
treedt op:

Het uitputting-stadium: de energmorraad in het lichaam raakt ontregelt en aan stress
gerelateerde problemen kunnen optreden.
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Wanneer een individu zich van de stressor kan ontdoen, door bijvoorbeeld te viuchten of
vechten (‘fight or flight’), of accepteert door zich aan te passen(“coping”), zal snel een
overgang ontstaan van stadium 1 naar stadium 2 en kan het lichaam weer herstellen.

3.4.1 De hormonale stress-reactie

De hormonale reactie op stress wordt gereguleerd door twee systemen; het sympatisch-
bijniermerg systeem (Sympathic- Adrenal Medullary system (SAM)) en de hypothalamus-
hypofyse- bijnierschors as (Hypothalamic- Pituitary- Adrenocortical axis (HPA)). Deze
systemen oefenen invloed op elkaar uit.

Het SAM systeem

Wanneer het lichaam een stressor als zodanig herkent, komt een keten van reacties op gang.
De eerste stap is dat het sympatisch zenuwstelsel een impuls geeft aan het bijniermerg. De
reactie van het bijniermerg op deze prikkel is de uitscheiding van catecholamines (zie Fig.
3.1). Deze bestaavoor 75% uit adrenaline en 25% uit noradrenaline (Cahen., 1995).
Catecholamines hebben als doel te zorgen voor de eerder genoemde “fight or flight reactie”,
waardoor het lichaam in staat gesteld wordt snel en hevig te reageren in noodgevallen
(Gezondheidsraad, 1992). De uitscheiding van houdt slecht zeer kort aan. Enzymen in de lever
breken binnen ongeveer 3 minuten de catecholamines af (Carola, 1992). Een beschrijving van
de functie van catecholamines in het lichaam wordt gegeven in 3.4.2.

De HPA-as

In tegenstelling tot het kortdurende karakter van het SAM systeem, zorgt de HPA as voor een
meer langdurige reactie. De eerste stap in dit systeem is de uitscheiding van corticotropin
releasing factor (CRF) door de hypothalamus. CRF zorgt op zijn beurt voor de afgifte van
ACTH (adrenocorticotropic hormone) uit de hypofyse hetgeen vervolgens leidt tot
uitscheiding van cortisol in de bijnierschors (Colken/., 1995) (zie Figuur 3.1). De down-
regulatie van cortisol geschiedt door cortisol zelf (feedback). Cortisol heeft een remmende
werking op de hypofyse, waardoor de afscheiding van ACTH geremd wordt, waardoor bij het
wegvallen van een stressor weer normale cortisol concentraties bereikt worden. Wanneer de
stressor lang aanhoudt blijft de concentratie cortisol echter verhoogd (CES6R). Een
beschrijving van de functie van cortisol wordt gegeven in 3.4.2.

De activatie van de HPA-as wordt door slaap beinvloed. Gedurende de eerste twee slaapcycli
(bijlage 1)neemt de concentratie cortisol in het bloed sterk af. In de tweede helft van de slaap
wordt een sterke stijging van de cortisol concentratie waargenomen (Weitznaén 1983,
Friess,et al. 1995). Uit een review van Friess,al. (1995) blijkt dat een mogelijkheid is dat

de diepe slaap (slaapstadium 3 en 4) de excretie van cortisol remt. Door het niet aanwezig zijn
van diepe slaap in de tweede helft van de nacht, kan de toename van cortisol verklaard
worden. De excretie van cortisol is tevens onderhevig aan het circa diane ritme (dag-nacht
ritme) en het is niet duidelijk in welke mate dit ritme invioed uitoefent op de cortisol excretie.
Uitgaande van deze theorie en het feit dat geluid durende de slaapperiode kan leiden tot
slaapstadiumverschuivingen zal geluid gedurende de slaap(periode) een verhoogde cortisol
concentratie in het lichaam teweeg kan brengen, al dan niet als gevolg van tussentijds
ontwaken.
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STRESS It
+
Sympatisch
Hypothalamus Zenuwstelsel
l + CRF
- Hypofyse
+ catechol-
cortisol + ACTH amines
Bijnierschors Bijniermerg
+

Fig. 3.1 De hormonale stress-reactie. Activering van het sympatisch-bijniermerg systeem en
de hypothalamus- hypofyse bijnierschors-as leidt tot uitscheiding catecholamines en cortisol.
+ is stimulatie; - is inhibitie (Bron: Moffett et al., 1993).

3.4.2 De functie van stresshormonen in het lichaam; adrenaline,

noradrenaline en cortisol
Catecholamines en cortisol worden stresshormonen genoemd, hoewe dit voor cortisol
eigenlijk geen juiste benaming is. De echte stress reactie wordt gegeven door de
catecholamines; cortisol zorgt meer voor “schade beperking en herstel van het lichaam”. Of
zoals Thijssen (1997) formuleerde: “Catecholamines zowgen het blussen van de brand
terwijl cortisol zorgt voor beperking van de waterschade.”
Adrenaline en noradrenaline vertonen een grote overeenkomst in functie (Carola, 1992). Nadat
de catecholamines zijn afgescheiden, treedt een groot aantal reacties op:
verscheidene bloedvaten verwijden en vernauwen zich, waardoor een andere verdeling van het
bloed in het lichaam plaatsvindt. Op deze manier gaat het meeste bloed: naar de hersenen en
spieren, waar bloed het meest noodzakelijk is;
de spijsvertering, een proces dat veel energie verbruikt, wordt op een laag pitje gezet;
de bloeddruk stijgt;
de benodigde tijdoor bloedstolling wordt verkort;
de circulatie van bloed neemt toe evenals de ademhaling;
enzymen in de lever worden geactiveerd om glycogeen om te zetten in glucose(hierdoor wordt
de concentratie van glucose in het bloed verhoogd en kan het lichaam van de benodigde
energie voorzien);
het vetmetabolisme wordt geactiveerd, eveneens voor de energievoorziening;
de catecholamines onderdrukken de insuline uitscheiding door de alvleesklier. Ook dit heeft
verhoogde glucose concentraties tot gevolg.

Het hormoon cortisol werkt in op het metabolisme van koolhydraten, eiwitten en vetten (van
Faassen, 1983).
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De effecten op de kool hydraathuishouding zijn:

= bevordering van de glucose nieuwvorming (gluconeogenese): voor dit proces worden
aminozuren gebruikt die, met namein de lever, worden omgezet in glucose

» eenverminderd glucose verbruik, leidend tot een verhoogd glucose gehalte in het bloed De
effecten op de ewithuishouding zijn:

* een verhoogde eiwitaf braak

* een remming op de eiwitsynthese

Het effect op de vethuishouding is mobilisatie van vetzuren vanuit triglyceriden voor de
energiepoductie

Al deze metabolische effecten zijn gericht op het leveren van energie; alle andere processen in

het lichaam zijn hieraan ondergeschikt. Op deze manier wordt het lichaam in staat gesteld

nieuwe energiebronnen te mobiliseren, nadat vedl glucose is verbruikt tijdens het eerste dedl

van de stress-reactie, en zich te herstellen van de stressor. Wanneer de stressor langdurig
aanhoudt, en dientengevolge de concentratie cortisol hoog blijft, is echter geen sprake meer

van herstel van het lichaam, omdat de essentiéle bouwstoffen (vetten en eiwitten) nog steeds
afgebroken blijven worden.

Cortisol heeft, naast zijn invioed op de energiehuishouding, ook effecten op het
immuunsysteem; cortisol werkt onder andere remmend op de vorming van witte
bloedlichaampjes, waardoor het afweersysteem minder goed werkt en het zorgt voor een
minder goede genezing van ontstekingen (anti- inflammatoire reactie) (van Faassen, 1983).
Tot slot grijpt cortisol in op de synthese van vele andere stoffen in het lichaam. Overigens zijn
vele effecten van cortisol binnen de stress reaktie nog onbegrepen en kunnen de veranderingen
in cortisol concentraties vooralsnog beter met een blootstelling dan met een humaan
gezondheidseffect worden gerelateerd.

3.5 Enkele andere aan stress gerelateerde stoffen

Stresshormonen kunnen invloed hebben op veel verschillende reacties in het lichaam. Naast
cortisol en cathacholamines worden biopterine, neopterine en serotonine in verband gebracht
met stress. In bijlage 3 wordt uitvoering ingegaan op de relatie tussen cortosol en (precursors
van) stoffen inclusief een beschouwing over de relatie met gezondheidseffecten.

Biopterine is een afbraakproduct van BH4. Een verhoging van de concentratie BH4 kan
belangrijk zijn voor stress-onderzoek, omdat deze stof een belangrijke co-factor is bij de
initiéle stappen in de biosynthese van catecholamines, dopamine, noradrenaline en serotonine
(5-hydrotryptamine) (Garbutt al., 1985; Wolf,et al., 1991; Lovenberg en Kuhn, 1982; van
Amsterdamer al., 1994). De stof neopterine is een bijproduct wat vrijkomt bij de vorming
van BH4. Er bestaan aanwijzingen dat neopterine een indicator is van de activiteit van het
immuunsysteem (T-cel en macrofaag activiteit) (Dunhar/., 1993, Fuchs Det al., 1990,

Denz,et al. 1990). Een verlaagde concentratie neopterine zou mogelijk een indicatie kunnen
geven van een verminderde activiteit van het immuunsysteem en wordt ook in verband
gebracht met het voorkomen van depressies (Abou-SaR9f). De functie van de
neurotransmitters serotonine is het doorgeven van signalen tussen zenuwuiteinden (Campbell
1987). Verlaagde serotonine gehaltes in de hersenen zijn veelvuldig gevonden bij depressieve
patiénten (Anisman en Zacharko, 1992, van Amsterdam, 1997). Over de relatie tussen
verlaagde serotonine concentraties in de rest van het lichaam is weinig bekend.
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Stresshormonen kunnen fysiologische processen in het lichaam beinvioeden, waardoor deze
stoffen potentieel bruikbaar zijn als biologische marker voor een stressreaktie. Voor cortisol is
de relatie met stress duidelijk aangetoond, maar er kan niet direct een gezondheidseffect uit
worden afgeleid. Voor stoffen als neopterine en serotonine zou dit laatste mogelijk wel
kunnen.

3.6 Het meten van fysiologische stress

Zoals uit het bovenstaande kan worden opgemaakt, is een methode om te onderzoeken of
verstoring door bijvoorbeeld geluid zal leiden tot aspecten van stressreakties het meten van
stresshormonen (cortisol). Naast cortisol kunnen ook andere mogelijk aan stress en
gezondheidseffecten gerelateerde stoffen zoals neopterine en serotonine worden bepaald. Door
deze stoffen gedurende een langere periode te meten in bijvoorbeeld urine van mensen die in
een “verstoorde leefomgeving” wonen, kan non-invasief een beeld gevormd worden over het
wel of niet optreden van veranderingen in de concentraties van stress hormonen. Door het
meten van de combinatie van stoffen kan naast een objectieve maat voor geluidsbelasting ook
een indruk worden verkregen van de potentiéle gezondheidseffecten wvaorbseld
expositie aan ongewenst geluid en slaapverstoring: niet alleen de stressreactie, maar ook
eventuele fysiologische gevolgen hiervan, kunnen mogelijk op deze wijze worden aangetoond.
Het grote voordeel van een onderzoek waarbij personentiju devolgd worden, is dat geen
rekening gehouden hoeft te worden met zogenaamde groeps-, sexe- en leeftijdsverschillen,
omdat de effecten van geluid op de proefpersonen individueel onderzocht worden en daardoor
ledereen zijn eigen controle is. Aangezien stress vele oorzaken kan hebben, moet in een
onderzoek wel worden geregistreerd welke andere determinanten mogelijk hebben geleid tot
genoemde effecten. Het is daarom van belang om deze zoveel mogelijk mee te nemen in een
onderzoek.

Om een dergelijk onderzoek te kunnen uitvoeren is gedegamonderzoek nodig, waarbij
informatie wordt verzameld over de hoeveelheden cortisol, neopterine en serotonine die onder
normale omstandigheden worden uitgescheiden in urine. Omdat geen enkele dag hetzelfde is
als de voorgaande dag, zullen de concentraties van bovengenoemde stoffen in de urine niet
iedere dag even hoog zijn. Door mensen gedurende een langere periode te volgen kan worden
bepaald wat de binnen-persoons (dag-dag) variatie is. Het is daarbij wel van belang dat de
variatie van de blootstelling aan de stressor waarna je later wilt kijken tot een minimum wordt
gereduceerd. Het vaststellen van deze binnen-persoons variatie maakt het voor het opzetten
van een veldonderzoek naar stress (door bijvoorbeeld iggpaan geluid) inzichtelijk hoe

groot een panel moet zijn en hoelang er monstermateriaal verzameld moet worden
(powerberekening) om onderscheid te kunnen maken tussen het effect van de stressor (geluid)
en de normale variatie. De pilotstudie die in de volgende hoofdstukken wordt beschreven was
bedoeld om inzicht te krijgen in de bruikbaarheid van deze stoffen.
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4 Doel en opzet van het pilotonderzoek

De binnen-persoons variatie van enkele aan stress gerelateerde parameters

Doel van dit pilotonderzoek is:

a. Bepalen van de binnen-persoon variatie van de stoffen cortisol, neopterine en serotonine,
gemeten in de ochtend-urine, van mensen met een regel matig leef patroon woonachtig in
een weinig verstoorde omgeving

b. Schatten aan de hand van de berekende binnen-persoons variaties hoeved proef personen en
hoelang deze mensen gevolgd zouden moeten worden in een groter opgezet veldonderzoek
om effecten van verstoring door bijvoorbeeld geluid te kunnen detecteren

c. Vast stellen welke factoren invlioed hebben op de relatie tussen waargenomen of ervaren
stress, dlaapkwaliteit enerzijds en de concentraties van cortisol, serotonine en neopterine
anderzijds

d. Het bepalen aan de hand van de vragenlijsten van associ aties tussen subjectief ervaren
stress en daapkwaliteit, en de gemeten parametersin ochtend-urnine?

Het onderzoek bestond uit vier fasen:

Fase 1: De voorbereidingsfase waarin alle benodigdheden voor het onderzoek verzameld zijn
en toestemming bij de Medisch Ethische Commissie aangevraagd is.

Fase 2: Selectie en benadering van de proef personen.

Fase 3: Monstername en analyse van deze monsters.

Fase 4: Statistische analyse en interpretatie van de resultaten.

In dit onderzoek was het van belang dat de proefpersonen een regelmatig leef patroon hebben

vanwege het sterk circadiane ritme van cortisol: grote tijdsverschillen kunnen leiden tot (sterk)

afwijkende concentraties in urine. Hiermee wordt bedoeld dat de mensen in elk geval iedere

werkdag ongeveer op hetzelfde tijdstip gaan Slapen en opstaan. Voor dit onderzoek zijn binnen

het RIVM vrijwilligers gezocht.

Bij selectie van proef personen zijn onderstaande inclusie criteria geselecteerd:

* eenregelmatig leefpatroon had (in ieder geval gedurende de werkweek).

* nietin een verstoorde omgeving leefde (naar mening van proef persoon zelf)

* inhet bezit was van een vrieskist/kast.

* indebuurt van Bilthoven of Utrecht woonachtig was.

* geen medicijnen en/of drugs gebruikte, uitgezonderd aspirines/paracetamol. Bij gebruik
hiervan moest melding gemaakt worden op de vragenlijst.

* niet aan dapeloosheid mocht lijden (naar mening van proef persoon zelf)

* niet aan psychische stoornissen mocht lijden (naar mening van proef persoon zelf).

Aan 10 proefpersonen (die naar eigen zeggen een regelmatig leefpatroon hebben en in een
weinig verstoorde leefomgeving woonachtig zijn) is gevraagd gedurende een periode van 14
dagen ochtend-urine te verzamelen, waarna de gehaltes van eerder genoemde stoffen hierin
zijn bepaald. Hiermee wordt beoogd een schatting te kunnen maken van de natuurlijke variatie
(dat wil zeggen, zonder blootstelling aan geluid) van de concentraties van deze stoffen. De
keuze voor ochtend-urine is ingegeven door zowel de standaardisatie van tijdstip van
bemonsteren, het feit dat de Slaap periode in het algemeen gezien kan worden als de meest
stress-vrije periode in een eimaal, en de mogdijke toepassing van deze parameters in
slaapverstoringsonderzoek.
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Bij dit onderzoek is geselecteerd op door de proefpersoon zelf ingeschatte laag belaste milieus

als het gaat om expositie aan geluid. Er is berekend wat de grootte van een panel zou moeten

zijn en het aantal dagen van bemonsteren dat minimaal nodig is, om dit ook aan te tonen

indien er een effect zou zijn,. M.aw. hoeved waarnemingen zijn er nodig om boven de ruis

uit te komen. De berekeningen van de detecteerbare effect grootte (DES) zijn uitgevoerd voor
verschillende proefopzetten, wat betreft het aantal proefpersonen en het aantal (zie Fig. 5.7).

Er is bij de berekeningen uitgegaan van een kans 3 van 0.80 op een significant effect ten

gevolgen van bijvoorbeeld een geluidsbelasting (a =0.05).

Behalve het verzameen van hun ochtend-urine hebben de proef personen iedere dag een korte
vragenlijst ingevuld. In deze vragenlijst staan onder andere vragen over ervaren stress
gedurende de dag en de avond, ervaren slaapkwaliteit, alcohol- en medicijngebruik en het
opvangen- en bewaren van de urine monsters. Met deze gegevens kon een indicatie verkregen

worden van mogelijk in vervolg onderzoek te gebruiken verklarende variabelen alsmede een
associatie worden onderzocht tussen gerapporteerd effect (slaapkwaliteit — en duur, en ervaren
stress) en de gemeten fysiologische effect veranderingen (concentratries cortisol, serotonine en
neopterine).

De uitvoering en statistische analyses van het onderzoek worden in meer detail in bijlage 2
beschreven.
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5 Resultaten veldstudie

5.1 Algemeen

In het onderzoek hebben 10 proefpersonen (50% man) geparticipeerd (tabel 5.1). Achteraf

bleek dat €één van de vrijwilligers tijdens de onderzoeksperiode medicijnen, anders dan
pijnstillers, heeft gebruikt. Besloten is de resultaten van deze deelnemer niet bij de lineaire
modelering (5.6) te betrekken, omdat niet werd voldaan aan de exclusie criteria. Zodoende
resteren voor deze analyse nog 9 personen. Op veldstudie heeft geen kwaliteitscontrole
plaatsgevonden (volgens ISO9002 of GLP).

Tabel 5.1 Verdeling van de proefpersonen naar leeftijdscategorie en geslacht.

Leeftijdscatagorie (jaar) Aantal
20-20 3
30-40 4
40-50 3
Geslacht
mannen 5
vrouwen 5

Na controle van de vragenlijst is ervoor gekozen om bij één vrijwilliger één dag uit te sluiten
daar de monstername op deze dag niet goed was uitgevoerd.

5.2 Cortisol

Door een analyse fout in de cortisol bepaling zijn geen waarden gemeten voor één van de
proefpersonen. De geometrische gemiddelde cortisol concentraties in urine zijn weergegeven
in Fig. 5.1. Ondanks een grote overlap van de betrouwbaarheidsintervallen, zijn er grote
verschillen tussen de personen onderling. Statistisch zijn geen verschillen in gemiddelde
concentraties tussen geslacht en leeftijden aantoonbaar, hoewel de spreiding bij vrouwen
groter is.
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Figuur 5.1 Geometrische gemiddelden van cortisol van de proefpersonen met het 95%
betrouwbaarheidsinterval

In figuur 5.2 is de variantie weergegeven van ale proefpersonen. Wanneer de
betrouwbaarheidsintervallen van de CV’s van alle proefpersonen met elkaar vergeleken
worden, blijkt dat deze elkaar overlappen. Echter, de gemiddelde CV van 0,70 van het panel is
relatief groot. Dit is onder andere te wijten aan de, onverklaarbare, grote variatie van
proefpersoon M (Fig 5.2). Omdat de relatieve spreiding van de andere proefpersonen minder
groot is, is eveneens de gemiddelde CV berekend zonder de waarde van proefpersoon M. Dit
geeft een gemiddelde CV van 0,55.
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Figuur 5.2 Cortisol variantie van de proefpersonen met het 95% betrouwbaarheidsinterval

5.3 Serotonine

Gemiddelde serotonine concentraties (Fig. 5.3) in urine is bij vrouwen ligt iets hoger dan bij
mannen, hoewel de betrouwbaarheidsintervallen elkaar wel allemaal overlappen.
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Figuur 5.3 Geometrische gemiddelden van serotonine van de proefpersonen met het 95%
betrouwbaarheidsinterval
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In dit kader is niet nader onderzocht of dit veroorzaakt wordt door bijvoorbeed
leeftijdsverschillen, dan wel dat dit verschil verklaard kan worden door sexe verschillen.

De betrouwbaarheidsintervallen van de CV'’s (Fig. 5.4) overlappen elkaar, hierdoor mogen de
proefpersonen gezien worden als een homogene groep. De gemiddelde CV is 0,22. Hieruit
volgt een binnen-persoons variatie van 22%. Ondanks dat er geen verschil in gemiddelde
concentraties van de personen kon worden aangenomen indien werd opgedeeld in leeftijd
kleiner of groter dan 40 jaar, bleek toch dat de CV wel leeftijdsafhankelijkheid is. De
gemiddelde CV van deze personen is 0.34 ten opzichte van de CV van de overige personen
van 0.17. Statistische significantie is niet getest.
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Figuur 5.4 Serotonine variantie van de proefpersonen met het 95% betrouwbaarheidsinterval

5.4 Neopterine

Hoewel er een relatief grote spreiding van de geometrische gemiddelden (Fig. 5.5) van
neopterine is liggen met uitzondering van persoon V de waarden in dezelfde range. Er komen
geen verschillen tussen geslacht en leeftijden naar voren.
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Figuur 5.5 Geometrische gemiddelden van neopterine van de proefpersonen met het 95%
betrouwbaarheidsinterval (n=14, behalve voor T en Z waarbij n=13 als gevolg van
overschreiding de detectielimiet van de bepaling, waardoor geen betrouwbare concentratie
kon worden vastgesteld)
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Figuur 5.6 Neopterine variantie van de proefpersonen met het 95% betrouwbaarheidsinterval

De betrouwbaarheidsintervallen van de CV's (Fig. 5.6) van alle proefpersonen overlappen
elkaar, hierdoor mogen de proefpersonen als een homogene groep worden beschouwd. De
gemiddelde CV van alle proefpersonen gezamenlijk is 0,39. Dit wordt geinterpreteerd als een
binnen-persoons variatie van 39%. Er komen geen verschillen naar voren tussen geslacht,
maar wel tussen leeftijdscategorieén. De gemiddeld CV van klasse 40-50 jaar is 0.60 terwijl de
gemiddelde CV voor de klasse <40 j@g81 is. Statistische significantie is niet getest.
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5.5 Detecteerbare Effect Grootte

Voor de berekeningen is gebruik gemaakt van de gemiddelde varianties van de 10
proefpersonen. Voor cortisol zijn van één persoon P geen cortisol waarden. Bij een andere
persoon bleek de variantie relatief groot te zijn voor de cortisol concentraties dat zonder deze
waarden is gerekend (behalve zoals in tabel 5.2 is weergegeven). De exclusie van data van de
persoon die andere medicijnen dan pijnstillers had gebruikt (zie 5.1) had geen statistisch
significante invloed op de uiteindelijke groeps CV waarden en is daarom hier wel
meegenomen in de berekeningen. Deze gemiddelde varianties van de drie parameters en de
uitkomsten van de DES berekeningen zijn weergegeven in Tabel 5.2. Een DES van 30% voor
serotonine impliceert dat een effect van een stressor minimaal 30% ten opzichte van de
normaal waarde van serotonine moet zijn om deze aan te tonen.

Om een indruk te krijgen van de grootte van een panel en/of het aantal keren dat een individu
bemonsterd moet worden zijn een aantal combinaties doorberekend en weergeven in figuur
5.7. Hieruit blijkt bijvoorbeeld dat de kans op het opsporen van een effect op serotonine
gehaltes in urine eerder wordt bepaald door het aantal proefpersonen dan door het aantal dagen
van bemonsteren. Voor cortisol geldt dat zowel het aantal personen als het aantal dagen
invloed heeft op deze kans, terwijl voor neopterine het aantal dagen van bemonsteren juist het
grootste effect lijkt te hebben.

Tabel 5.2 De Detecteerbare effect grootte (DES) van cortisol, neopterine en
serotonine en 13 bemonsteringsdagen (« =0.05; B = 0.80). Zie bijlage 3

gem. gem. Aantal DES
CVv Variantie personen
cortisol ? 0,55 0,05 8 79
cortisol 0,70 0,08 9 109
serotonine 0,22 0,01 10 30
neopterine 0,39 0,03 10 57

a. n=9, waarden van persoon met hoge variantie niet meegenomen.
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Fig.5.7 Detecteerbare effect grootte van cortisol, serotonine en neopterine, met gemiddelde
varianties van respectievelijk 0,05 0,01 en 0,03, en verschillende aantallen proefpersonen en
monsterdagen (a =0.05; B= 0.80). n=10 voor serotonine en neopterine, n=8 voor cortisol.
Zie bijlage 3 voor berekeningsmethode.
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5.6 Relaties tussen cortisol, serotonine en neopterine

Tabel 5.3 Correlaties tussen cortisol, serofonine en neopterine (log getransformeerd)

Stoffen Correlatie coéfficiént
Cortisol vs. Neopterine 0.39
Cortisol vs Serotonine 0.12
Serotonine vs. Neopterine 0.37

5.7 Relaties tussen concentraties van de parameters en
antwoorden op de vragenlijsten

Om na te gaan of er een relatie is tussen de uitkomsten van het vragenlijstonderzoek en de

gemeten effect-parameters is alereerst voor de drie afzonderlijke (loggetransformeerde)
effect-parameters een lineair statistisch model opgesteld waarin leeftijdscategorie, geslacht en

mogelijke problemen met de urineverzameling waren opgenomen. Vervolgens zijn aan deze

lineaire modellen toegevoegd de afzonderlijke antwoorden op de vragen uit de vragenlijst
(variabelen), met uitzondering van de vragen ‘ervaren stress’ en ‘slaapkwaliteit’. Die
variabelen die een statistisch significante relatie met de betreffende effect-parameter hadden,
zijn vervolgens tezamen aan het model toegevoegd; hierbij wordt de effectgrootte in procenten
van een bepaalde variabele gecorrigeerd voor de invloed van de andere opgenomen variabelen.
De resultaten van deze exercitie zijn opgenomen in de tabellen 5.4 tot en met 5.6.

Tabel 5.4 Invioed van verschillende variabelen op cortisol concentratie uitgedrukt in procent.

Variabele Effectgrootte 95 % Significantie-niveau
Betrouwbaar-
heidsinterval
leeftijd
e 20-30t.0.v.40-50 ] 140.3 % [32.2 %; -336 %]
 30-40 t.0.v. 40-50 | -32.8 % [-58.0 %; 7.3 %] 0.057
geslacht;
* man t.0.v. vrouw -25.6 % [-48.7 %; 7.8 %] 0.193
uitvoering
urineverzameling
e goed t.o.v. fout -10.9 % [-46.0 %; 47.2 %] 0.654
alcoholgebruik
* jat.o.v. nee 72.2 % [23.2 %; 141 %] 0.002
gerookt
* jat.o.v.nee -63.4 % [-80.7 %; -30.6 %] 0.003
slaapduur (uur) -8.2 % [-16.7 %; 1.3 %] 0.092
gemiddelde tijdstip van
slaapperiode (uur) 14.5 % [0.8 %; 30.1 %] 0.040

Uit tabel 5.4 blijkt dat het effect van leeftijd niet lineair is. Er is geen statisch significant
verschil in corstisol concentratie in de ochtendurine tussen mannen en vrouwen.
Alcoholgebruik en de rookgewoonte hebben een effect op de cortisol concentratie;
alcoholgebruik vertoont een positief en roken een negatieve associatie met de concentratie.
Naarmate de slaapduur toeneemt, daalt de cortisolconcentratie; het effect is echter niet
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statistisch niet significant. Er lijkt sprake te zijn van een effect van de verschuiving van de
daapperiode. Nachtbraken is geassocieerd met een hogere cortisolconcentratie.

Tabel 5.5 Invioed van verschillende variabelen op serotonine concentratie uitgedrukt in

procent.
Variabele Effectgrootte 95 % Significantie-niveau
Betrouwbaar-
heidsinterval
leeftijd 0.060
* 20-30t.0.v.40-50] -4.1% [-14.7 %; 7.8 %]
* 30-40t.0.v. 40-50 ] -19.5% [-29.6 %; -8.0 %]
geslacht:
* man t.0.v. vrouw -33.8 % [-39.7 %; -27.5 %] 0.000
uitvoering
monstername
» goed t.o0.v. fout 6.4 % [-10.3 %; 26.1 %] 0.479
gerookt
* jat.o.v.nee -16.9 % [-28.7 %; -3.1 %] 0.020
slaapduur (uur) -1.7% [-4.8 %; 1.5 %] 0.299

Ook voor serotonine is het effect van leeftijd niet lineair, zo blijkt uit tabel 5.5. Mannen
hebben een 34 % lagere serotonine concentratie dan vrouwen. Roken is geassocieerd met een
verlaging van serotonine concentratie. De dlaapduur heeft een geringe, en niet statistische
significante, invlioed op serotonine concentratie in de ochtendurine.

Tabel 5.6 Inviloed van verschillende variabelen op neopterine concentratie uitgedrukt in

procent.
Variabele Effectgrootte 95 % Betrouwbaar-  Significantie-niveau
heidsinterval

leeftijd 0.070

e 20-30t.0.v.40-50 ] -40.6 % [-60.7 %; -10.1 %]

* 30-40t.0.v. 40-50 ] 10.7 % [-24.9 %; 62.9 %]

geslacht:

* man t.0.v. vrouw -22.4 % [-44.7 %; 8.9 %] 0.203

uitvoering

urineverzameling

e goed t.o.v. fout 14.7 % [-11.5 %; 48.6 %] 0.302

gebruik pijnstillers

e jat.o.v. nee 48.6 % [4.8 %; 110 %] 0.028

ziek voelen

e niet t.0.v. overige -23.0% [-37.2 %; -5.6 %] 0.014
categorieén

nachtelijk toiletgebruik

* jat.0.v.nee -19.2 % [-32.9 %; -2.7 %] 0.027

slaapduur (per uur) 3.7% [-1.1 %; 8.6 %] 0.136

Voor neopterine geldt eveneens dat mannen een lagere concentratie in de ochtend hebben dan
vrouwen; dit is echter niet statistisch significant. Wederom is het effect van leeftijd niet
lineair. Het gebruik van pijnstillersis positief geassocieerd met de neopterine concentratie; het
zich ziek voelen is daarentegen negatief geassocieerd. Dit laatste geldt ook voor nachtelijk
toiletgebruik. De wijze waarop de urineverzameling plaatsvond en de slaapduur hebben geen
invlioed op de concentratie.
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In dit pilot onderzoek was er een bijzondere interesse voor de relatie tussen de 3 effect-
parameters en de vragen over ervaren stress en daapkwaliteit. In de tabellen 5.7 tot en met 5.9
worden de resultaten gepresenteerd van de statistische analyses van deze relaties. Aan de
modellen diein de tabellen 5.4 tot en met 5.6 zijn beschreven zijn de variabelen ervaren stress
en daapkwaliteit afzonderlijk toegevoegd. Hun effect is zodoende gecorrigeerd voor
variabelen als leeftijd, geslacht, daapduur, etc.

Tabel 5.7 Relatie tussen ervaren stress en ervaren slaapkwaliteit en cortisol, na correctie voor
de invioed van andere variabelen.

Variabele Effectgrootte 95 % Betrouwbaar- Significantie-niveau
heidsinterval

ervaren stress
afgelopen dag

* schaall-4 6.1 % [-8.7 %; 23.3 %] 0.442
ervaren stress nu

e schaal1-3 12% [-19.0 %; 26.3 %] 0.919
ervaren

slaapkwaliteit -11.6 % [-21.3 % ; -0.7 %] 0.041

e schaal1-6

Een als goed ervaren dlaapkwaliteit hangt statistisch significant samen met een verlaging van
de cortisol concentratie in de ochtendurine. Er zijn geen associaties tussen de ervaren stress en
de cortisol concentratie.

Tabel 5.8 Relatie tussen ervaren stress en ervaren slaapkwaliteit en serotonine, na correctie
voor de invioed van andere variabelen.

Variabele Effectgrootte 95 % Betrouwbaar-  Significantie-niveau
heidsinterval

ervaren stress
afgelopen dag

* schaall-4 -0.5% [-5.2 %; 4.4 %] 0.845
ervaren stress nu

e schaall1-3 -1.0 % [-7.8 %; 6.4 %] 0.792
ervaren

slaapkwaliteit -3.0% [-6.8 %; 0.9 %] 0.135

e schaall-6

Voor serotine wordt geen associatie met ervaren stress aangetroffen, hoewe er wel een trend
lijkt te zijn.
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Tabel 5.9 Relatie tussen ervaren stress en ervaren slaapkwaliteit en neopterine, na correctie
voor de invioed van andere variabelen.

Variabele Effectgrootte 95 % Betrouwbaar- Significantie-niveau
heidsinterval

ervaren stress
afgelopen dag

* schaall-4 -2.3% [-9.8 %; 5.9 %] 0.573
ervaren stress nu

* schaal1-3 -4.4 % [-14.0 %; 6.3 %] 0.410
ervaren

slaapkwaliteit -1.6 % [-8.0 % ; 5.3 %] 0.640

e schaal1-6

De neopterine concentratie blijkt noch met ervaren stress, noch met de ervaren slaapkwaliteit
samen te hangen.
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6 Beschouwing en conclusies

Dit pilotonderzoek is uitgevoerd om nieuwe parameters binnen het onderzoek naar de
(gezondheids)effecten van expositie met name geluid te introduceren. De achterliggende

gedachte is dat deze parameters in veldonderzoek kunnen worden ingezet om, als aanvulling

op het meten van subjectief ervaren hinder (van geluid/lawaai) door middel van vragenlijst-
onderzoek, blootstelling en mogdlijk ook stress en andere ongewenste effecten van expositie

aan geluid te kwantificeren. Een algemene aanname is dat expositie aan geluid stress
veroorzaakt, wat mogelijke gezondheidseffecten tot gevolg kan hebben. Bij dit onderzoek is

uitgegaan van de hypothese is dat neopterine, serotonine en cortisol als markers voor stress

ook indicatief voor geluidsexpositie kunnen zijn. Hoewel een mogelijk mechanisme in
hoofdstuk 3 wordt beschreven, zijn voor de relatie cortisol (waarvan wel bekend is dat dit een
stresshormoon is) met serotonine en neopterine nog onvoldoende bewijzen voorhanden.
Desalniettemin werd het meten van twee andere potentiéle markers voor stress zinvol geacht,
juist om meer inzicht in de waarde van deze parameters te verschaffen.

Uit dit onderzoek blijkt dat cortisol, serotonine en neopterine, als potentiéle stressmarkers, in
urine bepaald kunnen worden. Een belangrijk door de proefpersonen aangegeven nadeel is dat
het dagelijks opvangen van ochtendurine toch als belastend wordt gekenmerkt. Personen
moeten een sterke mate van motivatie hebben om te willen participeren in zodanig onderzoek.
Dit houdt in dat zonder beloning een panel niet lang bemonsterd kan worden. Een alternatief
om deze stoffen in speeksel te meten lijkt inmiddels voor cortisol en neopterine reéel. Echter,
hierbij moet wel rekening worden gehouden met het feit dat urinemonster indicatief zijn voor
effecten in een periode van enkele uren en speeksel monster eerder voor enkele minuten voor
bemonsteren.

Er is vastgesteld wat de binnen-persoonsvariatie gedurende een periode van 14 dagen kan zijn
van 9 vrijwilligers. De in dit onderzoek berekende binnen-persoons variaties, serotonine
(22%) en neopterine (39%), zijn voor biologische parameters niet groot. Cortisol, de meest
gebruikte stress parameter, lijkt in deze opzet echter een veel de grootste variatie te vertonen
(70%), zelfs na weglaten van de data €én persoon vanwege een onverklaarbare hoge variatie
bij de berekeningen is de variatie nog aanzienlijk (55%). Dit kan mogelijk verklaard worden
doordat cortisol een sterk circadiaan ritme heeft. Mensen zijn geneigd in het weekend of op
vrije dagen later op te staan dan gedurende de werkweek. Aangezien de uitscheiding van
cortisol toeneemt naar mate de ochtend vordert, is het belangrijk dit fenomeen mee te nemen
bij de interpretatie van de resultaten, omdat dit tot hogere concentraties cortisol in de urine kan
leiden. Cortisol zou daarom ook zeker tweemaal per dag moeten worden bepaald met
tussenperiodes die zodanig zijn gekozen dat de kans op een contrast in de twee meetpunten het
grootst is. Ondanks de grotere binnen-persoons variatie van cortisol, blijft deze stof belangrijk
voor verder onderzoek.

In dit onderzoek kon niet worden bepaald of deze markers ook daadwerkelijk indicatief
kunnen zijnvoor respons op de blootstelling aan een stressor zoals bijvoorbeeld lawaai. Dit
komt omdat er bewust is gekozen voor personen die in een, naar eigen zeggen, stressor vrije
omgeving te leven gedurende de onderzoeksperiode. Het contrast in blootstelling aan een
stressor is daarom laag en een betrouwbare blootstelling-effect relatie kan dan niet worden
opgesteld. Deze relatie is wel nodig om uiteindelijk in combinatie met de variatie van de
normaal (basis) waarden van de drie markers een uitspraak te kunnen doen over de
gevoeligheid van deze stoffen om een effect van de stressor vast te stellen alsmede het
benodigde aantal proefpersonen en aantal dagen van bemonsteren.
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Desondanks is toch geprobeerd inzicht te krijgen in de grootte van een pane en de duur van
een onderzoeksperiode door een DES berekening toe te passen. Een beperking van de DES
berekeningen is dat deze gebaseerd zijn op een sterk versmpelde weergave van de
werkelijkheid. Voor het berekenen van de DES waarden is aangenomen dat er geen co-
variabelen zijn, m.aw. dat alleen naar de natuurlijke variatie van deze drie stoffen wordt
gekeken. In deze berekeningen wordt geen onderscheid gemaakt tussen verschillende
gevoeligheden van de proefpersonen voor geluid. Bovendien wordt uitgegaan van een patroon
waarbij de gemiddelden equidistant van elkaar liggen, hetgeen betekent dat de gemiddelden
een lineair verband met de geluidsbelasting vertonen. Voor deze relatie zijn echter, vanwege
een beperkt aantal onderzoeken op dit gebied, geen aanwijzingen gevonden waardoor dus niet
met zekerheid is te zeggen of de proefpersonen ook daadwerkelijk op deze manier zullen
reageren op geluid. Hoewe dit dus een simplificatie is geeft het toch een beeld over de grootte
van een pane dan we de periode waarin data moeten worden verzameld om een effect van
geluid op deze concentraties van deze stoffen te detecteren.

Uit de resultaten van de cortisol DES berekeningen blijkt dat, wanneer 100 proefpersonen
gedurende 25 dagen hun urine verzamelen, de DES 17 % is. Wanneer gecorrigeerd kan

worden voor ontwaaktijden kan deze DES lager komen te liggen en zou cortisol mogdlijk als
parameter in een veldonderzoek kunnen dienen. Uit figuur 5.7 blijkt tevens dat het effect van

de panelgrootte relatief klein isvoor neopterine, terwijl het aantal dagen van bemonsteren voor

cortisol en serotonine juist minder invioed heeft of de DES. De keuze voor €én van de drie
parameters zou hier ter degen rekening mee moeten worden gehouden.

Tot slot is met behulp van lineaire regressie onderzocht of met toevoeging van determinante
als pijnstillergebruik, alcohol consumptie, rookgedrag en ziekte. Het blijkt dat elke effect
parameter (cortisol, neopterine en serotonine) hun eigen set van determinanten hebben.
Cortisol concentraties worden aantoonbaar beinvioed door alcohol consumptie, rookgedrag en
het tijdstip van het gaan slapen, terwijl de invloed van leeftijd hier net niet significant was.
Serotonine concentraties worden beinvioed door rookgedrag en geslacht en mogelijk ook door
leeftijd. Het gebruik van pijnstillers, het zich ziek voelen en nachtelijk toiletgebruik heeft
effect op de neopterine concentraties, terwijl ook hier leeftijd mogelijk een rol speelt.
Rookgedrag en alcoholconsumptie hebben duidelijk geen invioed op de neopterine
concentraties in urine. De keuze voor determinanten dan wel exclusiecriteria in een
vervolgonderzoek kan aan de hand van de uitkomsten van deze lineaire modelering mede
worden bepaald. Met in acht neming van deze determinanten is voorts bepaald of er een
associatie is tussen ervaren stress (momentaan en de dag voor monstername) en de
slaapkwaliteit enerzijds en de concentraties van de markers anderszijds. Hieruit komt alleen
naar voren dat een als goed ervaren slaapkwaliteit geassocieerd wordt met een verlaging van
de cortisol concentraties. Er zijn wel indicaties dat dit ook voor serotonine geldt, maar dit
effect bleek niet statistisch significant. Een groter contrast in blootstelling aan een stressor zal
een beter inzicht geven in de relatie slaapkwaliteit en de fysiologische markers die in deze
studie zijn gemeten.

Conclusies:

(a) Er is informatie verkregen over de binnen-persoonsvariatie is van cortisol, serotonine en
neopterine en deze stoffen zijn goed te meten in urine van mensen met een regelmatig
leefpatroon, woonachtig in een weinig verstoorde leefomgeving

(b) Er kan geen schatting gemaakt worden van de grootte van een panel en de duur van een
onderzoek voor een veldstudie waarin de gdbeidseffecten van een stressor
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(bijvoorbeeld geluid) moet worden bepaald door het ontbreken van een blootstellings-
effect relatie.

(c) Factoren als geslacht, rookgedrag, alcoholconsumptie en pijnstillergebruik, maar ook
leeftijd en moment van slapen gaan zijn potentiéle confounders die in een
vervolgonderzoek zeker moeten worden betrokken.

(d) Er is een associatie tussen de ervaren slaapkwaliteit en de cortisol concentraties in urine.
Mogelijk geldt dit ook voor serotonine.

(e) De relatie tussen door omgevingsverstoring, geinduceerde stress en humane
gezondheidseffecten is nog niet eenduidig te beschrijven
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Bijlage 1 De menselijke slaap

(Carola, 1992; Hofman, 1993) Het mensdlijke slaappatroon wordt gekarakteriseerd door het
voorkomen van twee verschillende typen slaap; de REM (Rapid Eye Movement) en de non-

REM daap. Het slaappatroon wordt beschreven aan de hand van parameters uit het electro-
encefaogram (EEG, hersenactiviteit), het eectro-oculogram (EOG, oogbeweging) en het
electromyogram (EMG, spierspanning). De laatste twee worden gebruikt voor het bepalen van

de REM dlaap.

Het EEG is een continue weergave van de electrische activiteit van de hersenschors, hieruit

blijken de verschillende staten van bewustzijn. Vier verschillende hersen golf-patronen zijn
bekend: alfa, beta, delta en theta.

Alfa golven (8 tot 12 cycli per seconde, cps) worden gevonden bij ontspannen volwassenen

met gesloten ogen. Beta golven (5 tot 10 cps) zijn typerend voor gestimuleerde, aerte
hersenen, terwijl delta golven (0.5 tot 2 cps) gevonden worden in de diepe daap, bij
beschadigde hersenen en bij kinderen. Theta golven (3 tot 7 cps) worden gevonden gedurende
delichte- en de diepe dlaap.

De structuur van de mensdijke daap heeft een cyclisch karakter. In cycli van 80 tot 120
minuten, wisselen REM en non-REM daap ekaar af. In de non-REM dlaap worden vier stadia
onderscheiden:

Slaap stadium 1: Een overgangsstadium tussen slapen en waken. Het ritme van de alfa golven

wordt langzamer en er beginnen theta golven voor te komen. De hartslag en ademhaling gaan
geleiddijk langzamer en de ogen rollen langzaam heen en weer. Dit stadium wordt niet

geklassificeerd als echte dlaap, mensen die uit dit stadium ontwaken zullen dan ook geneigd

zijn te zeggen dat ze slechts hun ogen even dicht hadden. Slaap stadium 1 duurt meestal niet

langer dan 5 minuten.

Slaap stadium 2: Dit stadium wordt gekenmerkt door het voorkomen van zogenaamde “slaap
spoelen” en “ K-complexen”. Dit zijn kortdurende fenomenen die opvallen ten opzichte van de
achtergrond EEG. Vergeleken met stadium 1 heeft stadium 2 minder alfa golven en meer theta
golven. De ogen bewegen meestal niet en hartslag en ademhaling gaan langzamer dan in
stadium 1.

Slaap stadium 3: In dit stadium verschijnen de langzame delta golven (0.5-2 cps.), verder is
sprake van een regelmatige, rustige ademhaling, een lage polsslag (ongeveer 60) en een daling
in temperatuur en bloeddruk.

Slaap stadium 4: In dit stadium worden de delta golven nog trager, hartslag en ademhaling
liggen 20 tot 30% onder het niveau van iemand die wakker is. Hoewel het EEG laat zien dat
de hersenen stimuli van buitenaf wel opmerken, wordt men er meestal niet wakker van,
behalve wanneer deze stimuli boven een bepaalde intensiteit komen (zie ook 3.2.1.1). Slaap
stadium 4 is het stadium waarin de diepste slaap voorkomt en begint gewoonlijk ongeveer een
uur na het inslapen.

Slaap stadium 3 en 4 worden samen de diepe slaap of Slow Wave Sleep (SWS) genoemd,
vanwege het voorkomen van de langzame delta golven. De diepe slaap wordt verondersteld het
meest van belang te zijn voor het daadwerkelijke uitrugens de slaap. De ondiepe slaap
bestaat uit slaapstadium 1 en 2.

REM (Rapid Eye Movement) slaap: De REM slaap wordt gekarakteriseerd door de snelle
bewegingen van de ogen. Alleen in dit stadium wordt gedroomd.

De REM slaap treedt op wanneer de eerste slaapcyclus afgerond is. Na de REM fase gaat het
lichaam geleidelijk over in slaapstadium 2. Slaapstadium 1 komt gedurende de resterende
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slaap nog slechts één maal voor, vlak voor het ontwaken (zie Bd)uioor zowel kinderen

als volwassenen, beslaat de REM slaap ongeveer 20 tot 25% van de totale slaaptijd. Voor
babies kan dit zelfs oplopen tot 40 a 50%. Verondersteld wordt dat de REM slaap
noodzakelijk is om te kunnen ontspannen van de dagelijks opgebouwde stress en spanningen
(Carola, 1992).

De hierboven beschreven cyclische afwisseling van 80 a 120 minuten treedt meestal vier of
vijf keren op per nacht, afhankelijk van de totale slaapduur. De verschillende stadia treden niet
allen evenveel op tijdens de nacht. Diepe slaap tveedal op in de eerste helft van de nacht,
terwijl de REM periodes langer worden naarmate de nacht vordert. Het tweede deel van de

nacht wordt voornamelijk in beslag genomen door slaap stadium 2 en de REM slaap. (zie
Figuur B1)
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Fig. Bl.1 Een gemiddeld slaappatroon (Bron: Carola, 1992)

Slaap is een zeer complex fenomeen, waarbij verschillende hormonen een rol spelen. Het is
nog niet bekend hoe slaap precies gereguleerd wordt. Wel is duidelijk dat slaap individueel
bepaald is. Geen twee mensen hebben exact hetzelfde slaappatroon. De gemiddelde
hoeveelheid slaap die iemand nodig heeft is 8 uur, hoewel voor sommige mensen 6 uur al
genoeg is en voor anderen 9 uur nog niet voldoet. ledereen wordt ‘s nachts een aantal keer
wakker, maar de meeste mensen kunnen zich dit de volgende ochtend niet herinneren. Het
aantal keer per nacht dat men spontaan wakker wordt, neemt toe met toenemende leeftijd. Dit
komt waarschijnlijk doordat de hoeveelheid diepe slaap afneemt met toenemende leeftijd.
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Bijlage 2 Materiaal en methoden

Voorbereiding

De voorbereidingsfase bestond uit drie onderdelen:

Het verzamelen van monstername-, monsterbewaar- en monsteranalyse materiaal,

Het opstellen van een vragenlijst (in samenwerking met het Centrum voor Chronische ziekten
en Milieu-epidemiologie, RIVM), een brochure ter informatie voor de proef personen en een
“Bewust bereid verklaring” voor de proefpersonen.

Aanmelding van het onderzoek bij de Medisch Ethische Commissie (MEC).

Toetsing van het onderzoeksprotocol door de Medisch Ethische Commissie (MEC)

Voor aanvang van het onderzoek is het onderzoeksprotocol voorgelegd aan de MEC. De MEC
heeft het onderzoeksprotocol op de volgende aspecten beoordeeld: de wijze van recrutering
van de proefpersonen, de statistische onderbouwing voor de hoeveelheid te gebruiken
proefpersonen, de rechten en plichten van de proefpersonen, de belasting van de
proefpersonen gedurende het onderzoek en de waarborg van anonimiteit.

Bij de aanmelding moeten deze zaken duidelijk gemaakt worden aan de hand van:

een MEC aanmeldingsformulier

een onderzoeksprotocol

een informatie brochure voor de proefpersonen

de te gebruiken vragenlijsten

een Bewust Bereid verklaring
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Selectie en benadering van de proefpersonen

In dit onderzoek zijn vijf mannen en vijf vrouwen, met een zo'n evenwichtig mogelijke
leeftijdsverdeling geselecteerd welke voldeden aan later te noemen selectie criteria. Op deze
manier kon de binnen-persoons variatie worden bepaald bij mensen met verschillende
leeftijden en geslacht.

De proefpersonen zijn geworven binnen het RIVM. Dit wordt echter normaliter niet
toegestaan door de MEC, daar de gezagsverhouding tussen onderzoekers en proefpersonen in
deze context kan leiden tot het niet vrijwilig deelnemen van de proefpersonen aan een
onderzoek. Aangezien dit onderzoek binnen het kader van een afstudeeronderzoek valt en de
onderzoekers geen vaste medewerkers zijn van het RIVM, heeft de MEC toestemming
gegeven voor het recruteren van proefpersonen binnen het RIVM, mits aan de volgende
voorwaarden werd voldaan:

de proefpersonen moesten geheel vrijwillig deelnemen aan het onderzoek.

het monstermateriaal moest gecodeerd worden om de anonimiteit van de proefpersonen te
waarborgen.

geen enkele werknemer van het RIVM (inclusief de afstudeerbegeleiders) mocht worden
ingelicht over de identiteit van de proefpersonen.

de proefpersonen mochten na afloop van het onderzoek slechts op de hoogte gesteld worden
van de resultaten van het gehele onderzoek, de eigen resultaten mochten niet worden verstrekt.

Medewerkers van het RIVM zijn benaderd door middel van een interne brief, waarin om
medewerking als proefpersoon gevraagd werd. In deze brief werd aan de medewerkers
gevraagd te reageren wanneer interesse bestond voor deelname en wanneer werd voldaan aan
de volgende criteria:

proefpersonen moesten, in elk geval gedurende de werkweek, een regelmatig leefpatroon
hebben.

proefpersonen moesten, naar eigen zeggen, niet in een verstoorde omgeving leven.
proefpersonen moesten in het bezit zijn van een vrieskist/kast.

proefpersonen moesten in de buurt van Bilthoven of Utrecht woonachtig zijn.

proefpersonen mochten geen medicijnen en/of drugs gebruiken, uitgezonderd
aspirines/paracetamol. Bij gebruik hiervan moest melding gemaakt worden op de vragenlijst.
proefpersonen mochten niet aan slapeloosheid lijden.

proefpersonen mochten niet aan psychische stoornissen lijden.

Nadat de bereidheid van de proefpersonen is gebleken, zijn door middel van een gesprek met
de onderzoekers de achtergrond, doelstellingen en uitvoering van het onderzoek uitgelegd. De
nadruk in deze gesprekken lag op het uitleggen van de taken, rechten en plichten van de
proefpersonen. Hierover werd tevens een informatie brochure verstrekt.

Voor toezegging van deelname werden enige dagen bedenktijd gegeven. Wanneer na deze
bedenktijd een positieve reactie werd gegeven, moesten de proefpersonen een Bewust Bereid
verklaring ondertekenen.
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Vragenlijst

1. Hoe stressvol heeft U de afgelopen dag ervaren?
Totaal niet

Niet echt

Reddlijk

Behoorlijk

Hed erg

SR A o

2. Voelt U zich op dit moment gestresseerd?
Totaal niet

Niet echt

Reddijk

Behoorlijk

Hed erg

agrwNPRE

3. Heeft U de afgelopen avond gesport?
Ja
2. Nee

=

4. Heeft U vandaag medicijnen gebruikt?

Ook wanneer U aspirines gebruikt heeft dient U deze vraag met Ja te beantwoorden.
1. Ja
2. Nee

5. Heeft U de afgelopen avond alcoholhoudende dranken genuttigd?
1. Ja
2. Nee

6. Heeft U de afgelopen dag gerookt?
1 Ja
2. Nee

Zoja, hoeved?.....ccooovevveieeeee,

7. Voelt U zich vandaag ziek?
1. Totaal niet
2. Niet echt
3. Behoorlijk
4. Erg
5. Hed erg

De volgende vragen dienen ‘s morgens, na het opstaan, beantwoord te worden:
Aankruisen wat van toepassing is.
8. Hoe laat bent U gisteravond naar bed gegaan?
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THjd (BV. 23.15).cccceeereeeeeeeeeeeeeeeeeeseeseeee

9. Hoe lang heeft het geduurd voor U in slaap viel?
1. Minder dan 10 minuten.
2. 10 tot 20 minuten.
3. 20 tot 30 minuten.
4. 30 to 60 minuten.
5. Langer dan 60 minuten.

10. Hoe laat bent U vanmorgen opgestaan?

11. Hoe heeft U vannacht geslapen?
1. Zeer decht
2. Slecht
3. Matig
4. Reddijk
5. Goed

6. Hed goed

12. Heeft U vannacht gebruik gemaakt van het toilet?
1 Ja
2. Nee

13.  Zijn alle handelingen met betrekking tot het verzamelen en bewaren van de urine
gelukt?

1. Ja

2. Nee
Zo nee, wat is er mis gegaan?



RIVM rapport 624029 002 pag. 43 van 52

Monstername en analyse

Gedurende veertien dagen hebben de proefpersonen, elke ochtend op ongeveer hetzelfde

tijdstip (direct na het ontwaken), gelrineerd in een twee liter urine-verzamelpot (Sarstedt te
Numbrecht, art nr. 77.592). Van de opgevangen urine is vervolgens met behulp van een
trechter ongeveer 40 a 50 ml overgeschonken in een 50 ml bewaarbuis met schroefdop, welke
zo spoedig mogelijk in het vriesvak (-8C) gezet werd. Ook wanneer de proefpersonen
gedurende de nacht van het toilet gebruik maakten, werd dit verzameld in de urine-
verzamelpot. De verzamelpot is van lichtwerend materiaal gemaakt, dit om de afbraak van
neopterine door UV-licht tegen te gaan. De verzamelbuizen zijn niet lichtwerend, maar zijn
door de proefpersonen in aluminiumfolie verpakt vervoerd.

Nadat de urine-monsters van alle proefpersonen waren verzameld, zijn deze tegelijkertijd,
afgeschermd van zonlicht, bij kamertemperatuur ontdooid, waarna deze zijn uitgevuld in vier
1.5 ml eppendorf vaatjes, nodigpor de analyses (creatinine, neopterine, serotonine en
cortisol), en opnieuw ingevroren. De resterende urine is bewaard gebleven .- 80

Daar het urine-volume niet iedere dag gelijk is en de hoeveelheden van de te meten stoffen
afhankelijk zijn van de hoeveelheid uitgescheiden urine, is een maat nodig om hiervoor te
kunnen corrigeren. Een methode die Yoer vaak gebruikt wordt is het relateren van de
concentraties (cortisol, neopterine en serotonine) aan de concentratie creatinine in de urine.
Aangenomen wordt namelijk dat de uitscheiding van creatinine per volume urine relatief
constant is. Deze methode is in al de door ons bestudeerde onderzoeken, waarin de parameters
in urine zijn gemeten, gebruikt. Dit hoeft niet te betekenen dat dit per definitie een goede
methode is. Het alternatief voor deze methode is de concentraties van de parameters in de
urine te relateren aan het totale urine volume. Hiervoor moet echter nauwkeurig het volume
bepaald worden door of de onderzoekers of de proefpersonen. Dit is in beide gevallen extra
belastend voor de proefpersonen doordat ze of 2 liter verzamelpotten moeten vervoeren of zelf
het volume nauwkeurig moeten bepalen. Dit was in het kader van een non-invasief onderzoek
niet gewenst.

Creatinine bepaling in urine

Creatinine vormt in alkalisch milieu met pikraat een geel-rood gekleurd complex (Jaffeé
reactie), waarvan de kleurintensiteit proportioneel is aan de creatinine concentratie. Op een
vast aantal minuten na de incubatie met pikraat, wordt de kleurintensiteit van het complex
gemeten bij 500 nm als maabor de creatinine concentratie. De uiteindelijke concentraties
creatinine in de urinemonsters werden uitgedrukt in pmol/l.

De concentratie creatinine is met 1:50 verdunde urine monsters bepaald met behulp van de
Unimate 7 CREA-KIT van Roche (Basel, art nr. 0736678) op een Cobas-Bio of Cobas-Fara.
Neopterine bepaling in urine

Deze assay volgt het principe van de competitieve ELISA: dat wil zeggen de competitie tussen
een peroxidase geconjugeerd- en een niet geconjugeerd antigeen om een vast aantal antigeen-
antilichaam bindingsplaatsen (konijnen-anti-neopterine). De peroxidase geconjugeerde
antigeen-antilichaam complexen binden aan de wellen van de microtiter strips, welke gecoat
zijn met een geit-anti-konijn-antilichaam. Het ongebonden antigeen wordt verwijderd door
middel van het wassen van de strips. Na de substraat reactie wordt de optische dichtheid
gemeten bij 450 nm. De optische dichtheid van complexen die zijn gebonden aan de wellen is
omgekeerd evenredig met de concentratie neopterine in het monster. De bepaling van de
onbekende concentraties wordt gerealiseerd door deze te vergelijken met een ijklijn van
bekende standaards. De uiteindelijke concentraties neopterine in de urinemonsters werden
uitgedrukt in pmol/l.
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De concentratie neopterine in urine is bepaald met behulp van een commerciéle neopterine
ELISA kit (merk IBL te Hamburg, Best.-nr./Cat-No.: RE 593 21 / RE 593 29).

Bij de neopterine ELISA wordt normaal gesproken gebruik gemaakt van volumes van 10 pl
standaarden, monsters en controles. Hiervoor zijn echter speciale pipetten nodig. Om de
bepaling te kunnen uitvoeren met grotere volumes is de volgende modificatie aan het protocol
aangebracht:

de urinemonsters zijn 500 x verdund in plaats van de aanbevolen 1:101.

de standaarden en controles zijn 6 x verdund.

50 ul standaarden, monster en controles in de wellen gepipetteerd in plaats 10 pl.

50 ul enzym conjugaat in de wellen gepipetteerd in plaats van 100 pl.

Het alternatieve protocol is aan te vragen bij IBL GMBH in Hamburg.

Serotonine bepaling in urine

De serotonine ELISA kit werkt volgens hetzelfde principe als de neopterine ELISA kit. Het
enige verschil is dat de optische dichtheid in deze methode wordt afgelezen bij 405 nm. De
uiteindelijke concentraties serotonine in de urinemonsters werden uitgedrukt in pmol/l.

De concentratie serotonine in urine is bepaald met behulp van een commerciéle serotonine
ELISA kit (merk IBL te Hamburg, Cat.No. RE 59121).

Cortisol bepaling in urine

De concentratie cortisol in urine is bepaald met behulp van een High Performance Liquid
Chromatography (HPLC) methode. Een voorzuivering van het monstermateriaal is nodig om
storende stoffen uit het monstermateriaal te verwijderen.

Het monstermateriaal werd 1:1 verdund met aquadest. Van het (verdunde) monster wordt 1 ml
op een solid phase extractie kolom (ISOLUTE MF C18) gebracht. Vervolgens werd gespoeld
met 1 ml van een 40% methanol-oplossing. Tot slot werd gespoeld met 0.5 ml 80% methanol-
oplossing waarna deze fractie werd opgevangen en aangevuld met 0.5 ml aquadest. Met
behulp van de autoinjector (Gilson 231 XL) werd 20 vpbrgezuiverd monster op de
reversed-phase kolom (CHROMSPHER 5 C18 (110x3mm)) aangebracht. Het eluens (MeOH :
H,O = 42 : 58) wordt door de pompen (Gilson 305 Pistom pump) met een snelheid van 0.5
ml/minuut door de kolom gepompt. De detector (Linear uvis 200) stond ingesteld op UV-licht
bij een golflengte van 248 nm. Op een PC met het programma GOLD, aangesloten op een
Beckman System GOLD analog interface module 406, werd vanaf het moment van injectie,
het detector signaal omgezet in een chromatogram, waaruit de concentratie cortisol met behulp
van standaarden berekend werd. Deze concentraties werden uitgedrukt in nmol/liter.
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Statistische analyse
A. Variantie, geometrisch gemiddelde en variatie coéfficiént

10 Proefpersonen met elk 14 observaties geeft een indicatie van de natuurlijke variatie van
de concentraties van de drie stoffen. Met de volgende formule wordt de variantie zuiver

geschat bij één persoon:

< _f)z
var=s° = Z o
%pg van een dagconcentratie van 1 persoon.
gemiddelde var
= aantal metingen per persoon (14)
Bij de variantie wordt ook het betrouwbaarheidsinterval berekend. De variaxtieésdeeld
en voor het berekenen van het 95% betrouwbaarheidsinterval (L1, L2) wordt gebruik gemaakt
van de x* tabel. Voor de onder- (L1) en bovengrens (L2) van het 95%
betrouwbaarheidsinterval zijn de volgende formules van toepassing:

.2
L1= —(';’ Ds
X (ar2)[n-1]
[o= (n—1s°

)(2(1—a/2)[n—1]

Het geometrisch gemiddelde (GM) wordt berekend door 18 ~Voor de onder- (L1) en
bovengrens (L2) van het 95% betrouwbaarheidsinterval zijn de volgende formules van

toepassing:

X—1 $%/n
L1=10""V" waarbij t uit de t-toets tabel gehaald kan worden; (n-1)

T4 15
L2=10 m vrijheidsgraden ea = 0.05.

De variatie coéfficiént (CV) wordt berekend met de formule:

CV = 10.v2|n10 -1
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De onder- (L1) en bovengrens (L2) van het 95% betrouwbaarheidsinterval van de CV worden
berekend met:

LlvanCV =+/10""° —1

L2vanCV =4/10%2'10 -1

De CV geeft een schatting van de binnen-persoons variatie. Een kleine CV betekent dat de
binnen-persoons variatie klein is t.o.v. het gemiddelde voor die persoon, waardoor een
geluidseffect mogelijk eenvoudig detecteerbaar is. Wanneer de CV’s van de proefpersonen in

een grafiek worden weergegeven, samen met de betrouwbaarheidsintervallen van de CV’s, en
de betrouwbaarheidsintervallen elkaar overlappen kunnen de proefpersonen als een homogene
groep beschouwd worden. In dit geval mag de gemiddelde CV van alle proefpersonen tezamen
berekend worden. Deze gemiddelde CV kan beschouwd worden als de gemiddelde binnen-
persoons variatie van de gehele groep.

B. Detecteerbare Effect Grootte

De Detecteerbare Effect Grootte (Detectable Effect Size (DES)) wordt gedefinieerd als de
grootte van het effect, waarbij de kans op een significant verschd.05) X % is yoor X

wordt vaak 80% gebruikt). Met andere woorden: hoe groot moet een effect minstens zijn

om het te kunnen opsporen. Aan de hand van deze resultaten karvoaregld worden

bepaald of een dergelijk effect voorstelbaar is op basis van de fysiologische inzichten
gegeven een aantal proefpersonen en aantal dagen. De DES wordt in dit onderzoek gebruikt
om conclusies te trekken over de bruikbaarheid van de gemeten parameters in een groter
opgezet veldonderzoek naar de effecten van verstoring door geluid.

De DES wordt berekend met behulp van de volgende formules (Slob, 1987):

waarbij:

®? = de niet centraliteits parameter van de F-verdeling en kan worden opgezochit tatu
metv,=(a-1)env,=n(a-1)

n = aantal proefpersonen

a = aantal dagen dat de proefpersonen bemonsterd worden

& = variantie

zaiz :P(:umax _:umin)2

a

Hmax » Hmin= hoogste . laagste gemiddelde waarde van de proefpersonen op één dag
_a’(a+)
T 12(a-1)

liggen).

. (hierbij wordt verondersteld dat de p’s equidistant ten opzichte van elkaar
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a$ a’?
Mmax ~Hmin = 10Iog Mmax/ I\/Imin = lp;l
M. = hoogste mediaan
Min= laagste mediaan
Mnax !/ Mmin=het percentage effect
De procentuele deteceerbare effect grootte DES wordt berekend uit
DES = (Myax/ Mpin-1).100

C. Lineaire modellering stress-data

Er is een lineair model opgesteld met steeds een van de drie markers als afhankelijke
variabele. Als verklarende variabelen werden in ieder geval altijd leeftijd en geslacht
gebruikt, en ook V13 (problemen bij de monstername). In het model werd een correctie
toegepast voor het niet onafhankelijk zijn van waarnemingen die aan dezelfde persoon zijn
verricht (m.a.w. er is rekening mee gehouden dat ieder persoon een eigen ‘niveau’ heeft).
Verder is er rekening gehouden met seriele correlatie tussen de waarnemingen aan een
persoon (de waarneming van dag 3 heeft meer kans op de waarneming van dag 2 te lijken
dan de waarneming van dag 7). Er is gebruik gemaakt van de Restricted Maximum
Likelihood (REML) methode om de modellen door te rekenen. Dit is een standaard
rekenmethode voor dergelijke modellen. Het is een benaderingsmethodiek waarmee lineaire
modellen kunnen worden berekend die te ingewikkeld zijn om met behulp van de kleinste
kwadraten-methode te berekenen (de klassieke regressie-techniek).

In eerste instantie is voor elk van de drie markers een serie modellen gedraaid met steeds 1
andere verklarende variabele er in. Vervolgens is aan de hand van de significanties van de
gevonden effecten vastgesteld welke confounders relevanorijreen bepaalde marker

(zie bijlage, als voorbeeld alleen de resultaten zonder persoon ‘V’). Uiteindelijk is voor elke
marker drie keer een ‘totaal’-model gedraaid (met alle gevonden relevante confounders en)
met steeds 1 van de drie blootstellings-parameters. Uit deze laatste modellen resulteert een
tabel waarin kan worden afgelezen of een blootstellings-parameter significant effect heeft
op het niveau van een marker, na correctie voor de relevanteindefs.
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Bijlage 3 De hormonale stress-reactie

De hormonale reactie op stress wordt gereguleerd door twee systemen; het sympatisch-
bijniermerg systeem (Sympathic- Adrenal Medullary system (SAM)) en de hypothalamus-
hypofyse- bijnierschors as (Hypothalamic- Pituitary- Adrenocortical axis (HPA)). Deze
systemen oefenen invlioed op ekaar uit.

Het SAM systeem

Wanneer het lichaam een stressor als zodanig herkent, komt een keten van reacties op gang.

De eerste stap is dat het sympatisch zenuwstelsel een impuls geeft aan het bijniermerg. De

reactie van het bijniermerg op deze prikked is de uitscheiding van catecholamines (zie Fig.

3.1). Deze bestaan voor 75% uit adrenaline en 25% uit noradrenaline (Cohen ez al., 1995).
Catecholamines hebben als doel te zorgen voor de eerder genoemde “fight or flight reactie”,
waardoor het lichaam in staat gesteld wordt snel en hevig te reageren in noodgevallen
(Gezondheidsraad, 1992). De uitscheiding van houdt slecht zeer kort aan. Enzymen in de lever
breken binnen ongeveer 3 minuten de catecholamines af (Carola, 1992). Een beschrijving van
de functie van catecholamines in het lichaam wordt gegeven in 3.4.2.

De HPA-as

In tegenstelling tot het kortdurende karakter van het SAM systeem, zorgt de HPA as voor een
meer langdurige reactie. De eerste stap in dit systeem is de uitscheiding van corticotropin
releasing factor (CRF) door de hypothalamus. CRF zorgt op zijn beurt voor de afgifte van
ACTH (adrenocorticotropic hormone) uit de hypofyse hetgeen vervolgens leidt tot
uitscheiding van cortisol in de bijnierschors (Colken/., 1995) (zie Figuur 3.1). De down-
regulatie van cortisol geschiedt door cortisol zelf (feedback). Cortisol heeft een remmende
werking op de hypofyse, waardoor de afscheiding van ACTH geremd wordt, waardoor bij het
wegvallen van een stressor weer normale cortisol concentraties bereikt worden. Wanneer de
stressor lang aanhoudt blijft de concentratie cortisol echter verhoogd (CES6R). Een
beschrijving van de functie van cortisol wordt gegeven in 3.4.2.

De activatie van de HPA-as wordt door slaap beinvloed. Gedurende de eerste twee slaapcycli
(bijlage 1)neemt de concentratie cortisol in het bloed sterk af. In de tweede helft van de slaap
wordt een sterke stijging van de cortisol concentratie waargenomen (Weitznaén 1983,
Friess,et al. 1995). Uit een review van Friess,al. (1995) blijkt dat een mogelijkheid is dat

de diepe slaap (slaapstadium 3 en 4) de excretie van cortisol remt. Door het niet aanwezig zijn
van diepe slaap in de tweede helft van de nacht, kan de toename van cortisol verklaard
worden. De excretie van cortisol is tevens onderhevig aan het circa diane ritme (dag-nacht
ritme) en het is niet duidelijk in welke mate dit ritme invioed uitoefent op de cortisol excretie.
Uitgaande van deze theorie en het feit dat geluid durende de slaapperiode kan leiden tot
slaapstadiumverschuivingen zal geluid gedurende de slaap(periode) een verhoogde cortisol
concentratie in het lichaam teweeg kan brengen, al dan niet als gevolg van tussentijds
ontwaken.
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STRESS 1t
+
Sympatisch
Hypothalamus Zenuwstelsel
l + CRF
- Hypofyse
+ catechol-
cortisol o ACTH amines
Bijnierschors Bijniermerg
+

Fig. B3.1De hormonale stress-reactie. Activering van het sympatisch-bijniermerg systeem en
de hypothalamus- hypofyse bijnierschors-as leidt tot uitscheiding catecholamines en cortisol.
+ is stimulatie; - is inhibitie (Bron: Moffett et al., 1993.

De functie van stresshormonen in het lichaam; adrenaline, noradrenaline en cortisol
Catecholamines en cortisol worden stresshormonen genoemd, hoewel dit voor cortisol

eigenlijk geen juiste benaming is. De echte stress reactie wordt gegeven door de
catecholamines; cortisol zorgt meer voor “schade beperking en herstel van het lichaam”. Of
zoals Thijssen (1997) formuleerde: “Catecholamines zowgen het blussen van de brand
terwijl cortisol zorgt voor beperking van de waterschade.”

Adrenaline en noradrenaline vertonen een grote overeenkomst in functie (Carola, 1992). Nadat
de catecholamines zijn afgescheiden, treedt een groot aantal reacties op:

verscheidene bloedvaten verwijden en vernauwen zich, waardoor een andere verdeling van het
bloed in het lichaam plaatsvindt. Op deze manier gaat het meeste bloed naar de hersenen en
spieren, waar bloed het meest noodzakelijk is

de spijsvertering, een proces dat veel energie verbruikt, wordt op een laag pitje gezet

de bloeddruk stijgt

de benodigde tijdoor bloedstolling wordt verkort

de circulatie van bloed neemt toe evenals de ademhaling.

enzymen in de lever worden geactiveerd om glycogeen om te zetten in glucose. Hierdoor
wordt de concentratie van glucose in het bloed verhoogd en kan het lichaam van de benodigde
energie voorzien.

het vetmetabolisme wordt geactiveerd, eveneens voor de energievoorziening.

de catecholamines onderdrukken de insuline uitscheiding door de alvleesklier. Ook dit heeft
verhoogde glucose concentraties tot gevolg.

Het hormoon cortisol werkt in op het metabolisme van koolhydraten, eiwitten en vetten (van
Faassen, 1983).
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De effecten op de kool hydraathuishouding zijn:

bevordering van de glucose nieuwvorming (gluconeogenese): voor dit proces worden
aminozuren gebruikt die, met namein de lever, worden omgezet in glucose

een verminderd glucose verbruik, leidend tot een verhoogd glucose gehalte in het bloed De
effecten op de eiwithuishouding zijn:

een verhoogde elwitaf braak

een remming op de eiwitsynthese De effecten op de vethuishouding zijn:

mobilisatie van vetzuren vanuit triglyceriden voor de energiepoductie

Al deze metabolische effecten zijn gericht op het leveren van energie; alle andere processen in

het lichaam zijn hieraan ondergeschikt. Op deze manier wordt het lichaam in staat gesteld

nieuwe energiebronnen te mobiliseren, nadat ved glucose is verbruikt tijdens het eerste ded

van de stress-reactie, en zich te herstellen van de stressor. Wanneer de stressor langdurig
aanhoudt, en dientengevolge de concentratie cortisol hoog blijft, is echter geen sprake meer

van herstel van het lichaam, omdat de essentiéle bouwstoffen (vetten en eiwitten) nog steeds
afgebroken blijven worden.

Cortisol heeft, naast zijn invioed op de energiehuishouding, ook effecten op het
immuunsysteem; cortisol werkt onder andere remmend op de vorming van witte
bloedlichaampjes, waardoor het afweersysteem minder goed werkt en het zorgt voor een
minder goede genezing van ontstekingen (anti- inflammatoire reactie) (van Faassen, 1983).
Tot slot grijpt cortisol in op de synthese van vele andere stoffen in het lichaam. Enkele van
deze aan stress gerelateerde stoffen zullen worden besproken in de volgende paragraaf.
Overigens zijn vele effecten van cortisol binnen de stress reaktie nog onbegrepen.

Enkele andere aan stress gerelateerde stoffen

Stresshormonen kunnen invioed hebben op veel verschillende reacties in het lichaam. In deze
paragraaf zal dieper worden in gegaan op de relatie tussen cortisol, neopterine en serotonine.
Het doel hiervan is om mogelijke stress gerelateerde parameters aan te wijzen die naast een
indicator voor stress op zich, ook indicatie voor mogelijke gekeidseffecten zijn. Voorop
gesteld moet worden dat het een hypothese betreft, gebaseerd op enkele aanwijzingen in de
literatuur.

Slaapverstoring en stress kunnen, al naar gelang de mate en tijdsduur van de stressor, tot een
langdurige verhoging van cortisol kan leiden. Cortisol heeft vermoedelijk invioed op de
aanmaak van tetrahydrobiopterine (BH4). Uit een onderzoek van Serava (1997),
uitgevoerd op ratten, bleek dat corticosterone (de dierlijke analoog van humaan cortisol) een
positieve invioed heeft op de transcriptie van Guanosine-trifosfaat (GTP) cyclohydrolase |
MRNA (GTPch mRNA). Een zelfde verhoging van GTP-cyclohydrolase mRNA werd
gevonden wanneer ratten waren blootgesteld aan een immobilisatie stressor (opsluiting). Deze
verhoging resulteert in een verhoging van de concentratie GTP-cyclohydrolase, dat het
snelheidslimiterende enzym is in de biosynthese van BH4. Een verhoging van de concentratie
GTP-cyclohydrolase zou aldus leiden tot een verhoogde concentratie BH4.

Een verhoging van de concentratie BH4 kan belangrijk zijn voor stress-onderzoek, omdat deze
stof een belangrijke co-factor is bij de initiéle stappen in de biosynthese van catecholamines,
dopamine, noradrenaline en serotonine (5-hydrotryptamine) (Garlaitt 1985; Wolf,ez al.,

1991; Lovenberg en Kuhn, 1982; van Amsterdamn., 1994). BH4 is de essentiéle co-factor
(electronendonor) voor de onttieg van phenylalanine in tyrosine en de loyddering van

tyrosine en tryptofaan, welke de snelheidslimiterende stoffen zijn in de vorming van
catecholamines en serotonine (Abou-Saleh, 1995, Slazyk en Spierto 1990). De stof neopterine
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is een bijproduct wat vrijkomt bij de vorming van BH4. Biopterine is een af braakproduct van
BHA4. De stoffen neopterine en serotonine zullen in de volgende paragrafen behandeld worden.

TP

T GTPch

NHPT3
(dihydroneopterine

/ trifosfaat)
v~

quino‘fu H4 neopterine
dihydro

biopterine

catecholamin tyrosine tryptof serotonine

De biosynthese van BH4, waarbij vetgedrukt de stoffen zijn aangegeven die behandeld
worden. (Abou-Saleh, 1995).

Neopterine

Uit de bovenstaande figuur blijkt dat uit dihydroneopterine trifosfaat (NHPT3), naast BH4,
tevens neopterine gevormd wordt. In geen enkel bestudeerd artikel wordt melding gemaakt van
mogedlijk evenwicht tussen de vorming van BH4 en neopterine, maar uit onderzoeken van
Dunbarr, ez al. (1993) en Fittschen, ez al. (1990) blijkt dat subjectief ervaren examen-stress tot
een verlaging van de concentratie neopterine in urine leidt. Dit kan duiden op een verschuiving
van de aanmaak van neopterine naar een verhoogde aanmaak van BH4.

Neopterine wordt waarschijnlijk uitgescheiden door macrofagen (Dunbarr, et al., 1993; van
Amsterdam, et al., 1994). De functie van neopterine in het lichaam is echter nog niet bekend,
hoewel aanwijzingen bestaan dat neopterine een indicator is van de activiteit van het
immuunsysteem (T-cel en macrofaag activiteit) (Dunbarr, et al., 1993, Fuchs D, et al., 1990,
Denz, et al. 1990). Een verlaagde concentratie neopterine zou mogelijk een indicatie kunnen
geven van een verminderde activiteit van het immuunsysteem.

V eranderde neopterine/biopterine ratios (een index van de synthese van BH4) geven mogdlijk
ook een indicatie van het voorkomen van depressies (Abou-Saleh, 1995).

Serotonine

De functie van neurotransmitters is het doorgeven van signalen tussen zenuwuiteinden
(Campbell 1987). De neurotransmitter serotonine wordt gesynthetiseerd in specifieke cellen in
het centrale zenuwstelsel. De vorming van serotonine verloopt via de volgende reactie
Lovenberg en Kuhn, 1982):
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Figuur 3.3 De omzetting van L-tryptofaan naar serotonine.

BH4 is een co-substraat in deze reactie en dient als eectronendonor. Uit figuur 3.2 en 3.3
blijkt dat een evenwicht bestaat tussen BH4 en gBH2. Via een terugwin reactie kan gBH2
weer teruggevormd worden tot BH4:

gBH2 + 2H" + 2e---> BH4

Mogelijk is BH4 niet de snelheiddimiterende stap in de vorming van serotonine, maar uit een
onderzoek van Wolf, ef al. (1991) blijkt dat BH4, naast een oxiderende rol in de synthese van
serotonine, tevens een rol spedt bij het uitscheldingsmechanisme van serotonine.

Het afbraakproduct van serotonine is 5-hydroxy-indole acetic acid (5-HIAA), welke in enkele
gevallen a gemeten is als mogdijke indicator van stress. Uit een artikel van Anisman en
Zacharko (1992), blijkt dat verschillende stressoren (er word echter geen melding gemaakt
welke deze zijn) een verhoging van serotonine en het afbraakproduct 5-HIAA tot gevolg
kunnen hebben. Een verhoging van 5-HIAA is ook gevonden door Hdlin, ez al. (1988). In dit
onderzoek zijn tijdens een schietwedstrijd sporters bemonsterd op 5-HIAA in urine. Uit dit
onderzoek bleek dat wedstrijdstress de concentratie 5-HIAA in urine significant verhoogde.
Volgens enkele onderzoeken bestaan er aanwijzingen dat serotonine naast de rol van
neurotransmitter ook invioed uitoefent op de HPA-as. Deze rol van serotonine is onderzocht in
onderzoeken van Holmes, et al. (1982) en Fuller (1990). Uit in vitro proeven op de
hypothalamus van ratten blijkt dat het toevoegen van serotonine een verhoging van de CRF
activitelt tot gevolg heeft. Uit figuur 3.1 blijkt dat een verhoging van de CRF activiteit een
verhoging van de concentratie cortisol tot gevolg heeft. Door deze positieve terugkoppeling
van serotonine lijkt dus de stress-reactie versterkt te worden.

Mogelijke gezondhei dseffecten van een veranderde serotonine concentratie in het lichaam zijn
niet bekend, maar verlaagde serotonine gehaltes in de hersenen zijn veelvuldig gevonden hij
depressieve patiénten (Anisman en Zacharko, 1992, van Amsterdam, 1997). De relatie tussen
verlaagde serotonine concentraties in het perifere compartiment van lichaam en de hersenen is
door ons niet nader onderzocht.
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