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c o m m e n t a a r

Depressie als stoornis van het lijf
p .  e i k e l e n b o o m

Hoe definitiever een theorie over het ontstaan van 
een ziekte als achterhaald wordt beschouwd, des te 
verbazingwekkender is het wanneer op basis van 
recente bevindingen deze theorie in een nieuw 
jasje weer opduikt. Deze verrassing biedt het arti-
kel van Vogelzangs en Penninx (2011), waarin zij 
beschrijven dat visceraal vet door de productie van 
ontstekingsfactoren kan leiden tot depressieve 
klachten.

historische ontwikkelingen

De bevindingen van Vogelzangs en Penninx 
vertonen een opvallende overeenkomst met de 
opvattingen van medici uit de klassieke oudheid. 
Hippocrates en Galenus meenden dat een depres-
sie het gevolg was van een humorale factor afkom-
stig uit de buikorganen. De verantwoordelijke 
humorale factor was de zwarte gal en vandaar de 
naam ‘melancholie’. De term ‘depressie’ wordt pas 
sinds het midden van de 19de eeuw in de psychia-
trische literatuur gebruikt (Berrios 1996).

Deze naamsverandering hing samen met de 
zienswijze dat een verminderde cerebrale functie 
de oorzaak zou zijn en vandaar de naam ‘depres-
sie’. Zo werden de hersenen de primaire plaats 
voor het onderzoek naar de biologische oorzaken 
voor een depressie. Het antwoord werd verwacht 
van het neurobiologisch onderzoek en dit onder-
zoek heeft zich de afgelopen decennia vooral 
gericht op de veranderingen in de neurotransmis-
sie en de cerebrale structuren betrokken bij de 
regulatie van de stressrespons. De exclusiviteit van 
de hersenen als de vanzelfsprekende plek voor het 
onderzoek naar de biologische oorzaken van 
depressie werd versterkt door een dogmatisch 
geloof in de bloed-hersenbarrière waardoor de 

hersenen in vergaande mate gevrijwaard zouden 
zijn van beïnvloeding door andere organen.

wederzijdse beïnvloeding

Tot voor enige jaren geleden werd aangeno-
men dat de hersenen door perifere zenuwen en 
neuro-endocrinologische hormonen (hypothala-
mus-hypofyse-bijnieras; hpa-as) wel andere 
lichaamsorganen konden beïnvloeden en regule-
ren, maar dat andere organen dan de bloedcircula-
tie geen regulerende invloed hadden op de cere-
brale functies. Recent onderzoek heeft echter aan-
getoond dat humorale ontstekingsfactoren, zoals 
de pro-inflammatoire cytokinen, de oorzaak kun-
nen zijn voor een verminderde interesse in de 
omgeving, een afname van de eetlust, veranderin-
gen in het slaappatroon en slechte concentratie 
(Dantzer e.a. 2008). Uit dierexperimenteel onder-
zoek blijkt dat pro-inflammatoire cytokinen van-
uit de periferie via de N. vagus of de bloedbaan 
toegang hebben tot de hersenen en daar verande-
ringen van het motivationeel gedrag induceren. 
Zo kunnen niet alleen de neurotransmitters, maar 
ook de cytokinen ‘de blues zingen’ (Raison e.a. 
2006). De productie van inflammatoire cytokinen 
door macrofagen treedt niet alleen op bij infecties, 
maar ook bij niet-infectieuze laaggradige ontste-
kingsprocessen samenhangend met chronische 
ziekten zoals osteoartrose, bepaalde vormen van 
kanker, atherosclerose en diabetes type 2.

metabole regulatie

Voor het overleven is naast een goed functio-
nerend immuunsysteem ter bescherming tegen 
pathogene factoren ook een adequate energievoor-
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ziening noodzakelijk. De immunologische en de 
metabole regulatie zijn in sterke mate geïnte-
greerd en daardoor afhankelijk van elkaar om effi-
ciënt te functioneren. Een bedreiging voor de deli-
cate balans tussen immunologische en metabole 
responsen is niet alleen een chronische ondervoe-
ding, maar ook chronische overvoeding (Hotami-
siligil & Erbay 2008).

Dit laatste is een toenemend probleem in 
onze samenleving door veranderingen in ons voe-
dingspatroon en leefstijl. Bij mensen met obesitas 
blijkt het vetweefsel inflammatoir actief te wor-
den en in staat om pro-inflammatoire cytokinen 
zoals tumornecrosefactor-α (tnf-α) te produce-
ren. tnf-α kan spiercellen minder gevoelig 
maken voor insuline en dit leidt tot insulineresis-
tentie waardoor cellen minder in staat zijn om 
glucose op te nemen. Deze metabole ontregeling 
kan leiden tot het metabool syndroom. Bij de 
regulatie van ontstekingsprocessen en de vethuis-
houding spelen de hersenen een rol via cortisol.

dyshomeostase

Ontstekingsmediatoren die vrijkomen bij 
perifere ontstekingsprocessen kunnen de hpa-as 
aanzetten tot verhoogde productie van cortisol. 
Cortisol heeft een ontstekingsremmend effect en 
dit leidt weer tot een afname van productie van 
pro-inflammatoire cytokinen. Chronische ontre-
geling van de interactie tussen inflammatie, 
metabole processen en cortisolproductie leidt tot 
een verstoring van de homeostase. Het lichaam 
verkeert dan in een toestand van ‘dyshomeostase’ 
(Meijer e.a. 2010).

depressie als stoornis van het lijf

In hun bijdrage beschrijven Vogelzangs en 
Penninx op basis van drie bevolkingsstudies bij 
ouderen de rol van de gestoorde interacties tussen 
ontstekingsmediatoren, visceraal vet en cortisol 
bij de pathogenese van depressie. Hun conclusie 
dat depressie een uiting kan zijn van gestoorde 

interacties van belangrijke fysiologische systemen 
in het lichaam vertoont een conceptuele gelijkenis 
met de opvatting van Hippocrates en Galenus, die 
de melancholie beschreven als het gevolg van ver-
stoord evenwicht van de vier levenssappen. In 
beide opvattingen wordt de depressie beschouwd 
als een basale stoornis van de fysiologie van het lijf 
en niet primair van de hersenen.

depressie en heterogeniteit

Het is nog steeds onduidelijk of een depressie, 
zoals de major depressive disorder, een aandoening is 
waarvan de verschillende subtypen gekenmerkt 
worden door één gemeenschappelijk pathofysio-
logisch mechanisme of dat het een containerbe-
grip is voor meerdere typen depressies waarvan de 
onderliggende pathofysiologische mechanismen 
wezenlijk van elkaar verschillen.

In een recent artikel melden Penninx en 
medewerkers dat de somatische symptomen en 
het metabool syndroom vooral gezien worden bij 
de atypische depressie (Lamers e.a. 2010). De bij-
drage van Vogelzangs en Penninx illustreert hoe 
belangrijk het voor nieuwe inzichten is dat onder-
zoek naar psychiatrische stoornissen gedaan 
wordt bij verschillende leeftijdsgroepen. Dat geldt 
zeker voor het onderzoek naar depressie bij oude-
ren, daar in deze leeftijdsgroep depressie opval-
lend vaak gezien wordt bij patiënten met een chro-
nische somatische ziekte.
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