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Stresssystemen zijn essentieel om je aan te kunnen passen aan een veranderende 
omgeving. Onze stressrespons stelt ons in staat om zo snel en efficiënt mogelijk te 
reageren op een stressor en om ons lichaam zo snel mogelijk weer terug te brengen 
naar een evenwichtige toestand. Maar er is ook een keerzijde aan activatie van het 
stresssysteem. Eerder onderzoek heeft uitgewezen dat overmatige of langdurige 
blootstelling aan stress het risico op een breed scala aan onder andere psychiatrische 
symptomen verhoogt. Er is echter nog meer onderzoek nodig naar hoe blootstelling 
aan stress leidt tot psychiatrische symptomen en of deze effecten blijvend zijn of 
zich ook kunnen herstellen. 

Het doel van dit proefschrift is om de rol van stresssystemen in de pathofysiologie 
van stress-gerelateerde psychiatrische stoornissen verder te ontrafelen. Dit is 
gedaan door elementen van regulatie en ontregeling van de twee belangrijkste 
stresssystemen, namelijk het autonome zenuwstelstel (ANS) en de hypothalamus-
hypofyse-bijnier (HPA)-as), en de relatie tussen deze stresssystemen en psychiatrische 
symptomen te onderzoeken. 

Aan het begin van dit proefschrift zijn twee hoofdhypothesen gesteld. Ten eerste 
dat het enzym alfa-amylase (een marker van ANS-activatie), in tegenstelling tot 
het stresshormoon cortisol (een marker van HPA-as activatie), onderscheid kan 
maken tussen depressie en andere stress-gerelateerde psychiatrische stoornissen. 
Ten tweede dat blootstelling aan hoge niveaus van endogene cortisol gedurende 
een lange periode, zoals bij de ziekte van Cushing, zal leiden tot aanhoudende 
afwijkingen van bepaalde hersengebieden relevant voor psychiatrische symptomen. 
Daarnaast is bekeken of de ziekte van Cushing daarmee een model zou kunnen 
zijn voor de effecten van langdurige blootstelling aan hoge niveaus cortisol bij 
stressgerelateerde stoornissen. In de volgende paragrafen worden de resultaten 
van deze studies besproken.

Deel 1: Algemene implicaties met betrekking tot speeksel alfa amylase
In hoofdstuk 2 is de relatie tussen psychiatrische symptomen en dagelijkse speeksel 
alfa-amylase- (sAA) en speekselcortisolspiegels bij patiënten met stemmings-, angst- 
en somatische symptoom (SAS)-stoornissen en gezonde controles onderzocht. De 
belangrijkste bevinding was dat sAA-niveaus bij het ontwaken in de depressiegroep 
gemiddeld hoger lagen dan die in zowel de patiëntengroep met andere SAS-
stoornissen als in de gezonde controles. Dit is een nieuwe bevinding. Sterker nog, 
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de sAA-niveaus bij patiënten met een ernstigere depressie lagen nog hoger dan 
de sAA-niveaus bij patiënten met een milde of matige depressie. Oftewel, hoe 
ernstiger de depressie, hoe hoger het sAA-niveau bij het ontwaken. Deze bevinding 
is het eerste wetenschappelijke bewijs voor de onderscheidende kwaliteit van sAA.

Sociale terugtrekking is een vroeg symptoom van verschillende stressgerelateerde 
psychiatrische stoornissenbijv.1,2. Eerder onderzoek heeft aangetoond dat een 
toename in sociale terugtrekking kan leiden tot een depressie3. Daarnaast heeft 
eerder onderzoek aangetoond dat verhoogde sociale terugtrekking de relatie tussen 
speekselcortisol en depressie medieert4. In hoofdstuk 3 van dit proefschrift is de 
relatie tussen speekselcortisol en sAA aan de ene kant, en sociale terugtrekking aan 
de andere kant bij patiënten met SAS-stoornissen transdiagnostisch onderzocht. 
Er is geen relatie gevonden tussen sociale terugtrekking en sAA, maar de relatie 
tussen sociale terugtrekking en speekselcortisol is wel weer gevonden. Daarnaast is 
gekeken naar het mogelijk mediërend effect van sociale terugtrekking in de relatie 
tussen speekselcortisol en sAA aan de ene kant en depressie aan de andere kant. 
Er is, in lijn met eerder onderzoek, een mediërend effect van sociale terugtrekking 
tussen avond speekselcortisol en depressie gevonden, maar geen mediërend effect 
van sociale terugtrekking op de relatie tussen sAA en depressie. Deze bevindingen 
geven aan dat het minder waarschijnlijk is dat ANS-activering betrokken is bij 
sociale terugtrekking, hoewel het ook zo kan zijn dat de meetinstrumenten die in dit 
onderzoek zijn gebruikt niet gevoelig genoeg waren om het complexe concept van 
sociale terugtrekking te meten. Aan de andere kant zijn de eerder gevonden relaties 
tussen speekselcortisol en sociale terugtrekking in dit onderzoek wel gevonden met 
gebruik van deze meetinstrumenten, alhoewel de effectgroottes erg klein waren.  

De onderzoeken in Hoofdstukken 2 en 3 zijn op verschillende manieren innovatief. Ten 
eerste zijn de dagelijkse sAA fluctuaties in meer detail onderzocht dan tot op heden 
is gedaan. Ten tweede is gebleken dat sAA-niveaus, met name die bij het ontwaken, 
het potentieel hebben om onderscheid te maken tussen depressieve patiënten en 
patiënten met andere SAS-aandoeningen. Ten derde is het onwaarschijnlijk dat 
ANS-activering betrokken is bij sociale terugtrekking. Verder onderzoek is echter 
nodig om deze resultaten te bevestigen. Daarnaast zijn de gedane studies van 
cross-sectionele aard, waardoor er geen conclusies getrokken kunnen worden met 
betrekking tot oorzaak en gevolg. Bovendien maken deze studies gebruik van een 
aantal speekselmonsters in de loop van de dag, terwijl het verzamelen van meerdere 
monsters gedurende een langere periode meer inzicht in het ziekteverloop zou 
hebben opgeleverd. De bevindingen benadrukken echter wel de relevantie om de 
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(inter-) relaties tussen ANS-activering en stressgerelateerde stoornissen verder te 
onderzoeken. Ook is van belang dat deze studies opnieuw de voordelen van het 
meten van ANS- en HPA-as-activering in speeksel laten zien. Speekselafname is 
namelijk een simpele, relatief goedkope en niet-invasieve methode die ook thuis 
kan worden uitgevoerd en onder normale dagelijkse omstandigheden. Om deze 
redenen is het mogelijk om meerdere speekselmonsters te verzamelen buiten een 
laboratorium. 

Deel II: Algemene implicaties met betrekking tot de ziekte van Cushing
De ziekte van Cushing wordt veroorzaakt door een goedaardige tumor op de 
hypofyse (een kleine klier gelegen onderaan de hersenen), waardoor het lichaam 
grote hoeveelheden van het stresshormoon cortisol aanmaakt. Het tweede doel 
van dit proefschrift is om de mogelijk chronische hersenafwijkingen bij langdurig 
herstelde patiënten met de ziekte van Cushing verder te onderzoeken. Dit is om 
verschillende redenen belangrijk. Ten eerste vanwege het klinische belang voor deze 
patiëntenpopulatie zelf.  Herstelde Cushing’s patiënten ervaren vaak aanhoudende 
problemen binnen bepaalde cognitieve en psychiatrische domeinen3-5, zelfs jaren 
na biochemische remissie (d.w.z. cortisolspiegels die binnen het normale bereik 
liggen). Ten tweede zijn deze onderzoeksbevindingen van belang voor andere 
patiënten die lijden aan auto-immuunziekten en die immunosuppressiva krijgen 
voorgeschreven (zoals glucocorticoïden). Overmatig gebruik van glucocorticoïden 
kan het syndroom van Cushing veroorzaken, een syndroom dat lijkt op de ziekte 
van Cushing, maar waarvan de oorzaak exogeen (van buiten) in plaats van 
endogeen (in het lichaam) is. Bij deze patiëntenpopulatie is soortgelijke chronische 
problematiek gemeld als bij mensen die hersteld zijn van de ziekte van Cushing. 
Verder onderzoek naar de mogelijke lange termijn bijwerkingen van doseringen 
van glucocorticoïdtherapie op (het functioneren van) de hersenen zou aanvullende 
belangrijke inzichten kunnen opleveren. Ten slotte is eerder gesuggereerd dat 
de ziekte van Cushing een geschikt naturalistisch model zou kunnen zijn om de 
(mogelijk blijvende) effecten van endogene blootstelling aan toegenomen cortisol 
op de hersenen te onderzoeken6. Patiënten met psychiatrische stressgerelateerde 
stoornissen hebben ook verhogingen van de cortisolspiegels gedurende langere tijd, 
maar in mindere mate. Door hersenafwijkingen gevonden bij herstelde patiënten 
met de ziekte van Cushing te vergelijken met hersenafwijkingen gevonden bij 
patiënten met (herstelde) stressgerelateerde psychiatrische stoornissen, kunnen 
we de bruikbaarheid van dit voorgestelde model verder onderzoeken.

In Hoofdstuk 4 zijn de nieuwste bevindingen over de structurele grijze en witte 
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stof afwijkingen in de hersenen bij patiënten met actieve Cushing en het syndroom 
van Cushing onderzocht middels een systematische review. Daarnaast is er ook 
gekeken naar de mate van reversibiliteit van deze veranderingen. Met betrekking 
tot de structurele afwijkingen van de grijze stof, is een volumevermindering van 
de hippocampus en een prefrontale regio, waaronder de anterieure cingulate 
cortex (ACC), gevonden. Wat betreft de reversibiliteit van deze afwijkingen bleek 
dat het hippocampusvolume gedeeltelijk reversibel was, terwijl de veranderingen 
in de ACC persisterend leken te zijn. De ACC is betrokken bij cognitieve controle, 
cognitieve verwerking van angst, emotioneel functioneren en op beloning gedreven 
besluitvorminge.g.7. Schade aan deze regio kan leiden tot vermindering van motivatie, 
spontaniteit, probleemoplossend vermogen, en tot een verhoogde apathie. 
Deze domeinen zijn ook vaak afwijkend bij patiënten met stressgerelateerde 
psychiatrische stoornissen. Deze afwijkingen zouden een deel van de cognitieve en 
psychiatrische symptomen die vaak worden gezien bij zowel actieve als herstelde 
patiënten met de ziekte van Cushing kunnen verklaren. 
In de review kwamen nog twee belangrijke aspecten naar voren. Het eerste aspect 
is dat de veranderingen in de ACC een blijvend gevolg lijken te zijn van langdurige 
blootstelling aan hypercorticolisme. Het tweede aspect is dat er een gebrek is 
aan goed opgezette studies die gebruik maken van geavanceerde neuroimaging-
methoden en analysetechnieken, en ook een gebrek aan studies die de mogelijke 
onderliggende microbiologische processen van de ziekte van Cushing onderzoeken. 
Dit zou onderzocht kunnen worden door MRI-data te combineren met bijvoorbeeld 
data van de Allen Human Brain Atlas (AHBA). De AHBA is een multimodale atlas 
die genexpressie in het gezonde menselijke brein in kaart brengt8. Door deze data 
te combineren kunnen de mogelijke genen die interacteren met hypercorticolisme 
worden geïdentificeerd. Hierdoor kan er verder inzicht worden verkrijgen in de 
processen die kunnen leiden tot de structurele veranderingen in de hersenen.

In Hoofdstuk 5 zijn de corticale dikte en het corticale oppervlak van de ACC van 
herstelde patiënten met de ziekte van Cushing en hun gematchte gezonde controles 
onderzocht. Dit is gedaan met behulp van geavanceerde neuroimaging-methoden 
en analysetechnieken. Daarnaast is het gehele brein in beeld gebracht. In lijn met 
eerdere bevindingen was de hypothese dat de herstelde patiënten met ziekte 
van Cushing afwijkingen in de ACC zouden vertonen in vergelijking met gezonde 
controles. De drie belangrijkste bevindingen van deze studie zijn dat (i) patiënten 
inderdaad een verminderde corticale dikte hadden van talrijke corticale gebieden, 
waaronder de linker caudale ACC, (ii) er geen verschillen zijn gevonden in de corticale 
oppervlakte, en dat (iii) de corticale dikte van de linker caudale ACC negatief was 
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geassocieerd met ziekteduur. Dit laatste houdt in dat hoe langer iemand ziek is, hoe 
dunner de linker caudale ACC. Al met al benadrukken deze bevindingen opnieuw 
het belang van verder onderzoek naar de ACC. 

In Hoofdstuk 6 is de ACC onderzocht vanuit het perspectief van veerkracht. Het doel 
was om de neurale correlaten van veerkracht bij traumatische ervaringen vast te 
stellen. Vanwege hun beroep hebben politieagenten meer kans om traumatische 
gebeurtenissen mee te maken in vergelijking met andere beroepsgroepen9. Toch is 
er geen bewijs dat politieagenten vaker psychopathologie ontwikkelen ervaren in 
vergelijking met beroepen die als minder risicovol worden gezien. Politieagenten lijken 
dus bijzonder veerkrachtig te zijn. In deze studie is een steekproef van Nederlandse 
politieagenten en rekruten van de politieacademie in drie groepen onderverdeeld, 
(i) een groep met trauma en psychopathologie, (ii) een groep met trauma zonder 
psychopathologie, en (iii) rekruten zonder trauma of psychopathologie. Er zijn eerder 
verbanden gevonden tussen de ACC en psychopathologie13,14, waarbij dit gebied 
bij veel veerkrachtige populaties dikker was15. Om deze reden is in zowel de ACC 
als het gehele brein gekeken of er verschillen waren tussen deze bovengenoemde 
groepen. Er zijn echter geen verschillen in corticale dikte of corticale oppervlakte 
gevonden tussen de veerkrachtige groep en de andere twee groepen. Dit was 
verrassend aangezien we veranderingen in de ACC in de groep met trauma en 
psychopathologie hadden verwacht, net zoals de veranderingen die zijn gevonden 
bij de herstelde patiënten met de ziekte van Cushing. Een mogelijke verklaring dat 
er geen verschillen zijn gevonden zou kunnen zijn dat de cortisol spiegels en de 
ziekteduur bij de kwetsbare groep minder hoog waren en minder lang duurden dan 
bij de Cushing’s patiëntengroep. Daarnaast zijn ook de participanten in de kwetsbare 
groep ooit voorgeselecteerd op bepaalde veerkrachtspecifieke criteria om te 
kunnen worden toegelaten tot de politieacademie. Samenvattend suggereren deze 
bevindingen dat er ofwel geen veerkrachtspecifieke correlaten zijn met betrekking 
tot corticale dikte en corticale oppervlakte bij de onderzochte groepen, of dat de 
verschillen tussen deze groepen niet groot genoeg zijn op het gebied van veerkracht 
om afwijkingen te kunnen identificeren. 
 
In Hoofdstuk 7 is het planningsvermogen en het werkgeheugen in de herstelde 
Cushing’s patiëntenpopulatie en hun gematchte controles onderzocht. Eerdere 
studies bij deze patiëntenpopulatie hebben beperkingen op beide cognitieve functies 
geïdentificeerd. In de studie in dit proefschrift is dit verder onderzocht met behulp 
van de fMRI Tower of London (ToL)-taak die is afgenomen in een 3T-MRI scanner. 
De ToL is een vaak gebruikte taak om het planningsvermogen en het werkgeheugen 
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te meten omdat er veel stappen in het hoofd nagelopen moeten worden. Er 
werd vanuit gegaan dat planning en het werkgeheugen in deze patiëntengroep 
afwijkend zou zijn en dat deze patiëntenpopulatie een verhoogde activering in de 
ACC zou vertonen in vergelijking met hun gematchte controles. Er zijn echter geen 
verschillen gevonden op het gebied van planning, werkgeheugen, of ACC-activering 
tussen de twee groepen. In de exploratieve analyse van het gehele brein is wel 
gevonden dat de herstelde Cushing’s patiënten in bepaalde hersenregio’s die vaak 
bij moeilijke processen worden ingezet, meer activiteit vertonen. Dit benadrukt 
het belang van exploratieve analyses, naast hypothese-gestuurd onderzoek. 
Samenvattend suggereren de resultaten uit dit onderzoek dat er geen bewijs is voor 
aanhoudende tekortkomingen bij herstelde Cushing’s patiënten op het gebeid van 
planning en werkgeheugen zoals gemeten op de ToL-taak, maar wel verschillen 
in hersenactivatie in veel overige hersengebieden. Dit geeft tot op zekere hoogte 
de flexibiliteit van de hersenen na herstel van de ziekte van Cushing aan. Hoewel 
verschillende onderzoeken met andere meetinstrumenten dan de ToL afwijkingen 
hebben gevonden in planning en het werkgeheugen van deze patientenpopulatie.g.16, 
kunnen deze vaardigheden ook verbeteren na herstel.

Tot slot, zoals eerder vermeld in Hoofdstuk 4, kunnen MRI-onderzoeken op zichzelf 
niet genoeg inzicht bieden in de onderliggende biologische processen die kunnen 
leiden tot veranderingen in de ACC van (herstelde) patiënten met de ziekte van 
Cushing. In Hoofdstuk 8 zijn daarom hoge-resolutie MRI-scans gecombineerd met 
Allen Human Brain Atlas (AHBA) data om de mogelijke microbiologische processen 
bij de ziekte van Cushing verder te onderzoeken. Dit was een verkennende analyse 
en er zijn van tevoren geen hypothesen opgesteld. Er is eerst gekeken naar welke 
genen in de ACC in meer of mindere mate tot uiting kwamen door middel van 
een differentiële genexpressie-analyse. Hieruit bleek dat de meerderheid van de 
geïdentificeerde genen immuunsignaleringsgenen zijn.  Van deze genen waren 
de genen die tot onderexpressie kwamen vaak verrijkt voor functionaliteiten die 
grotendeels te maken hadden met immuunsignalering. Interessant is dat de top tien 
genen met de meeste onderexpressie allemaal eerder op verschillende manieren in 
verband zijn gebracht met de ziekte van Alzheimer17-25. De belangrijkste bevinding 
is dat er zeer weinig gedeactiveerde microglia en oligodendrocyten aanwezig zijn 
in de ACC. Het is van belang dat voldoende van deze celltypes aanwezig zijn omdat 
gedeactiveerde microglia een aantal ontstekingsremmende cytokinen afgeven. 
Daarnaast maken ze ook deel uit van het neuroprotectie proces26, matrixafzetting en 
weefselremodellering27. Oligodendrocyten zijn grotendeels verantwoordelijk voor 
het remyelinisatieproces28,29. Eerder onderzoek heeft aangetoond dat schade aan 
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oligodendrocyten kan leiden tot een geestelijke of lichamelijke handicap30. Daarbij 
heeft ander onderzoek aangetoond dat langdurige blootstelling aan corticosteroïden 
geassocieerd is met de remming van het ontwikkelen van oligodendrocytprecursoren 
in de witte hersenstof31, en afname van witte stof integriteit in de hersenen van 
herstelde Cushing patiënten32. Dit zou (deels) de aanhoudende veranderingen in de 
ACC’s van herstelde patiënten met de ziekte van Cushing kunnen verklaren, en ook 
de (mogelijk gerelateerde) cognitieve beperkingen. Alhoewel de ACC’s van patiënten 
met de ziekte van Cushing in deze studie niet rechtstreeks zijn bestudeerd, lijken 
er wel verschillen te zijn in basale genexpressie bij de Cushing patiënten versus 
gezonde controles. Ook van belang is dat deze resultaten aangeven welke genen 
minder waarschijnlijk deel uitmaken van deze initiële kwetsbaarheid. 

Samenvattend ondersteunt bovenstaand onderzoek de hypothese dat langdurige 
overmatige blootstelling aan cortisol, zoals het geval is bij de ziekte van Cushing, 
blijvende effecten heeft op de hersenen door processen op microbiologisch niveau. 
Het blijft echter wel onduidelijk hoe lang en met welke hoeveelheid iemand aan 
cortisol bloot moet worden gesteld om tot deze mogelijk permanente schadelijke 
effecten te leiden. 

Zoals eerder vermeld zou de ziekte van Cushing een geschikt naturalistisch model 
kunnen zijn om de effecten van overmatige blootstelling aan endogene cortisol op 
de hersenen te onderzoeken. Patiënten met stressgerelateerde stoornissen hebben 
ook chronisch verhoogde cortisolspiegels, alhoewel in veel minder mate. Daarnaast 
is er een overlap in de psychiatrische symptomatologie die zowel patiënten met de 
ziekte van Cushing als patiënten met psychiatrische stressgerelateerde stoornissen 
vertonen. Om dit model verder te onderzoeken, is gekeken of er overlap is in de 
gevonden hersenafwijkingen bij de Cushing’s patiëntenpopulatie en patiënten met 
andere stress-gerelateerde psychiatrische stoornissen.
Eerder onderzoek heeft reeds relaties gevonden tussen structurele hersenafwijkingen 
bij patiënten met stressgerelateerde stoornissenbijv.33-43, en in mindere mate bij 
herstelde patiënten met stressgerelateerde stoornissenbijv.37-39,43. Longitudinale 
studies bij deze patiëntenpopulaties zijn echter schaarsbijv.43. Hoewel er eerder 
overlap is gevonden tussen bepaalde hersengebieden (bijv. gebieden die betrokken 
zijn bij executief en emotioneel functioneren) bij patiënten met stressgerelateerde 
stoornissenbijv.33-42, zijn de veranderingen die geïdentificeerd zijn bij de herstelde 
Cushing-patiënten meer wijdverspreid. Aangezien de niveaus van endogeen 
cortisol veel hoger zijn bij patiënten met de ziekte van Cushing in vergelijking 
met patiënten met andere stressgerelateerde stoornissen, lijkt het er dus op dat 
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deze overmatige blootstelling aan hoge hoeveelheden cortisol zou kunnen leiden 
tot meer aanhoudende en wijdverspreide hersenveranderingen, ook na herstel, 
dan het geval is bij andere stressgerelateerde psychiatrische stoornissen. Het is 
echter belangrijk op te merken dat de patiëntenpopulaties in de bovengenoemde 
onderzoeken over het algemeen patiënten zijn die milde tot matige klachten 
rapporteren. Het zou dus zo kunnen zijn dat patiënten die ernstiger klachten 
hebben (of hebben ervaren) meer overlap vertonen qua hersenafwijkingen met de 
herstelde Cushing’s patiënten. 

De gepresenteerde resultaten in dit proefschrift ondersteunen de hypothesen 
dat (i) het sAA niveau bij het ontwaken onderscheid kan maken tussen bepaalde 
stressgerelateerde aandoeningen, en dat (ii) blootstelling aan hoge niveaus 
endogeen cortisol gedurende een lange periode, zoals het geval bij de ziekte 
van Cushing, kan resulteren in aanhoudende hersenafwijkingen van een aantal 
belangrijke hersengebieden. De bevindingen in dit proefschrift hebben gezorgd 
voor dieper inzicht in de etiologie, pathofysiologie, en neurobiologie van 
stressgerelateerde psychiatrische stoornissen. Deze bevindingen bieden nieuwe 
inzichten die in de toekomst kunnen leiden tot het sneller en nauwkeuriger 
identificeren van bepaalde psychiatrische ziektebeelden, het verder verfijnen van 
instrumenten voor vroege detectie, meer geavanceerde behandelingen en meer 
succesvolle preventiestrategieën.

Tot slot is het belangrijk om vast te stellen dat een kleine dosis stress goed voor je 
is. Te weinig stress kan leiden tot onderprikkeling en verveling, en teveel stress kan 
leiden tot, onder andere, stress-gerelateerde stoornissen en een verslechtering van 
je gezondheid. Maar de juiste hoeveelheid acute stress kan ervoor zorgen dat je 
prestaties en gezondheid verbeteren. Kortom, wees niet bang om jezelf te blijven 
uitdagen.
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