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o v e r z i c h t s a r t i k e l

Gevoelig voor verandering
Neuro-endocrinologische aspecten van depressie bij vrouwen

l . a . m .  k o o i m a n ,  b . j . a .  j a n s s e n ,  f . p . m . l .  p e e t e r s

achtergrond  Depressie komt meer voor bij vrouwen dan bij mannen. Hiervoor bestaan 
verschillende verklaringen. Er zijn aanwijzingen dat de fluctuaties in het oestrogeenniveau, 
die eigen zijn aan het vrouwelijke reproductieve systeem, betrokken zijn bij het ontstaan van 
dit prevalentieverschil tussen vrouwen en mannen. De invloed die oestrogenen uitoefenen op de 
hypothalamus-hypofyse-bijnieras kan daarbij een belangrijke rol spelen.
doel  Het belichten van de disregulerende invloed van oestrogeen op de hypothalamus-
hypofyse-bijnieras; deze zou bij een groep vrouwen met een voor hormonale fluctuaties gevoelige 
neuro-endocriene stressrespons kunnen leiden tot depressieve symptomen.
methode  Literatuuronderzoek met behulp van PubMed, met als zoektermen ‘depression’, 
‘estrogen’, ‘gender’, ‘gonadal hormones’, ‘hpa  axis’, ‘stress’ en ‘women’.
resultaten  Disregulatie van de hypothalamus-hypofyse-bijnieras speelt een rol in de 
etiologie van de depressieve stoornis. Enerzijds hebben oestrogenen een stimulerend effect op de 
activiteit van dit systeem. Anderzijds gaan dalingen in de endogene oestrogeenspiegel mogelijk 
gepaard met een verminderde activiteit van de hypothalamus-hypofyse-bijnieras.
conclusie  Niet de absolute oestrogeenspiegels maar de veranderingen in de 
oestrogeenspiegels die eigen zijn aan het vrouwelijke reproductieve systeem vergroten de kans op 
een disregulatie van de hypothalamus-hypofyse-bijnieras en kunnen op deze wijze bijdragen aan 
het ontstaan van depressieve symptomen.
[tijdschrift voor psychiatrie 49(2007)4, 241-250]

trefwoorden  depressie, gender, geslachtshormonen, hypothalamus-hypofyse-
bijnieras

Er bestaat geen twijfel over dat vrouwen meer aan 
depressie lijden dan mannen (Kessler e.a. 1994; 
Kuehner 2003). Dit genderverschil in de prevalen-
tie van depressie ontstaat gedurende de puberteit 
(Angold e.a. 1998). Dit is niet het enige genderver-
schil bij de depressieve stoornis. Er zijn aanwijzin-
gen dat ook de aard van de symptomen gerelateerd 
is aan gender. Depressieve episoden gaan bij vrou-
wen vaker dan bij mannen gepaard met somati-
sche en atypische symptomen, zoals overmatig 
slapen en een toename van de eetlust. Vrouwen 

zouden ook meer last hebben van angstklachten 
(Angst e.a. 2002; Benazzi 2002). Verder hangt het 
beloop van de stoornis samen met het geslacht. Bij 
vrouwen wordt bijvoorbeeld een hogere terugval 
en non-remissie gevonden (Kuehner 2003). Vervol-
gens bestaat er volgens sommige onderzoekers een 
genderverschil in de effectiviteit van farmacothe-
rapie bij depressie. Mannen zouden beter op tricy-
clische antidepressiva reageren en vrouwen beter 
op selectieve serotonineheropnameremmers  
(Joyce e.a. 2003; Kornstein e.a. 2000; Martenyi e.a. 



l . a . m .  k o o i m a n / b . j . a .  j a n s s e n / f . p . m . l .  p e e t e r s

242	 t i j d s c h r i f t  v o o r  p s y c h i a t r i e  4 9  ( 2 0 0 7 )  4

2001). Er zijn echter ook aanwijzingen dat de res-
pons op antidepressiva onafhankelijk is van gen-
der (Quitkin e.a. 2002; Wohlfarth e.a. 2004). Van de 
genoemde verschillen is de oververtegenwoordi-
ging van vrouwen onder depressieve patiënten de 
meest robuuste bevinding.

Er zijn verschillende verklaringen voor deze 
oververtegenwoordiging. Eén hypothese is dat 
deze oververtegenwoordiging het gevolg is van 
artefacten. Vrouwen zouden bijvoorbeeld makke-
lijker psychische klachten rapporteren en hulp 
zoeken, en er zou bij hen eerder een depressie wor-
den gediagnosticeerd. Bovendien zouden mannen 
bij depressieve klachten meer dan vrouwen ge-
neigd zijn tot middelenmisbruik, waardoor de 
depressie gemaskeerd en daardoor niet gediagnos-
ticeerd kan worden. Recent onderzoek heeft echter 
duidelijk gemaakt dat deze verklaring voor het 
prevalentieverschil niet juist is (Kuehner 2003; No-
len-Hoeksema 1999; Piccinelli & Wilkinson 2000). 
Kijken we verder naar andere verklaringen, dan is 
ten eerste de genderrol van vrouwen geassocieerd 
met proximale stressoren waarvan bekend is dat ze 
het risico op een depressie vergroten, bijvoorbeeld 
armoede en een laag opleidingsniveau (Kuehner 
2003). Seksueel misbruik, als distale risicofactor, 
vormt daarbij een specifieke stressor die geassoci-
eerd is met depressie bij vrouwen (Dube e.a. 2005; 
Spataro e.a. 2004). Een tweede verklaring is dat de 
grotere kwetsbaarheid voor depressie gerelateerd 
is aan genderverschillen in het omgaan met een 
daling van de stemming. Mannen zouden de nei-
ging hebben om afleiding te zoeken, terwijl vrou-
wen meer piekeren over hun sombere stemming. 
Rumineren vergroot de kans op verdere ontwikke-
ling en instandhouding van depressieve sympto-
men (Kuehner & Weber 1999). Ten derde zijn er 
aanwijzingen dat de activiteit van de hypothala-
mus-hypofyse-bijnieras (hypothalamic-pituitary-
adrenal axis, hpa-as) bij vrouwen onder invloed 
van bepaalde stressoren makkelijker en sneller 
verstoord raakt dan bij mannen (Dorn & Chrousos 
1997; Weiss e.a. 1999; Young 1995). Ten slotte be-
staat er mogelijk een samenhang tussen de hor-
monale fluctuaties die eigen zijn aan het vrouwe-

lijke reproductieve systeem en de ontwikkeling 
van depressieve klachten (Halbreich & Kahn 2001; 
Kuehner 2003; Noble 2005).

Uit het bovenstaande kunnen we afleiden dat 
er sprake is van een genderspecifieke reactie op 
stress, en dat de fluctuerende niveaus van ge-
slachtshormonen bij vrouwen een rol zouden 
kunnen spelen bij de ontwikkeling van depres-
sieve symptomen bij vrouwen. In het onderstaan-
de richten we ons op de wijze waarop met name 
oestrogenen de respons van de hpa-as op stress 
kunnen beïnvloeden en de gevolgen hiervan voor 
de kwetsbaarheid om depressieve symptomen te 
ontwikkelen. Een hypothese die met het voort-
schrijden van kennis op dit gebied steeds meer 
aanhang krijgt, is de volgende: veranderingen in 
het oestrogeenniveau kunnen bij sommige vrou-
wen een disregulerende invloed uitoefenen op de 
hpa-as en zo de kwetsbaarheid om depressieve 
klachten te ontwikkelen vergroten (Dorn & 
Chrousos 1997; Peeters e.a. 2003).

methode

Er werd een literatuuronderzoek uitgevoerd 
met behulp van PubMed. Gezocht werd met com-
binaties van de zoektermen ‘depression’, ‘estrogen’, 
‘gender’, ‘gonodal hormones’, ‘hpa  axis’, ‘stress’, en 
‘women’, waarbij in de artikelen gevonden referen-
ties een belangrijke aanvulling vormden. Van de 
gevonden artikelen werden er 71 geselecteerd op 
basis van hun relevantie. Er werden alleen artike-
len geselecteerd die geplaatst waren in een tijd-
schrift met een minimale impactfactor van 1.

de hypothalamus-hypofyse-bijnieras

Verschillende hersenstructuren zijn betrok-
ken bij de neuro-endocriene respons op stressoren, 
zoals de hippocampus, de amygdala, de locus cae-
ruleus, de dorsale raphe nucleus en het mesolim-
bische systeem. De hpa-as speelt een centrale rol 
binnen het neuro-endocriene stresssysteem (Car-
rasco & Van de Kar 2003). In de hypothalamus wor-
den corticotropin-releasing hormone (crh) en argi-
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nine-vasopressine (avp) afgescheiden. Deze neu-
ropeptiden spelen een regulerende rol binnen de 
hpa-as. Ze zetten de hypofyse aan tot de vorming 
en secretie van het adrenocorticotroop hormoon 
(acth). Het acth stimuleert vervolgens in de 
bijnierschors de aanmaak van glucocorticoïden. 
Bij mensen is cortisol het belangrijkste glucocor-
ticoïde (figuur 1). Dit stresshormoon beïnvloedt 
talloze processen die van belang zijn voor de aan-
passing aan en overleving in bedreigende en stress-
volle situaties (Holsboer 2001).

Feedbackmechanismen zorgen voor een 
evenwichtig functioneren van de hpa-as. Cortisol 
speelt hierbij een belangrijke rol; door zich te 
hechten aan glucocorticoïdreceptoren in de hypo-
thalamus en de hypofyse remt het de productie 
van zowel het crh als van het acth. Daarmee 
wordt ook een overmatige afscheiding van het cor-
tisol zelf voorkomen. Als dit feedbackmechanisme 
niet goed functioneert, kan dit tot gevolg hebben 
dat de endogene niveaus van deze stresshormonen 
erg hoog worden. Dit kan uiteindelijk leiden tot 
beschadiging van hersenstructuren (o.a. de hip-
pocampus), angstgevoelens, veranderingen in de 
eetlust en het slaappatroon, en psychomotorische 

stoornissen, cognitieve stoornissen en stemmings-
stoornissen (Holsboer 2001; Van Londen e.a. 1998).

Op basis van het bovenstaande is lange tijd 
aangenomen dat er bij een depressie sprake is van 
een verhoogde activiteit van de hpa-as. Volgens 
meer recente aanwijzingen is een disregulatie van 
dit systeem echter het meest wezenlijke kenmerk 
(Peeters e.a. 2004; Posener e.a. 2004). Het gaat daar-
bij om een verstoring van de basale activiteit en 
van de reactiviteit op stimuli (Peeters e.a. 2003). 
Hyperactiviteit van de hpa-as zou geassocieerd 
zijn met depressie met vitale kenmerken, terwijl 
hypoactiviteit kenmerkend zou zijn voor depres-
sie met atypische kenmerken (Tsigos & Chrousos 
2002).

Onderzoek naar genderverschillen in de re-
gulatie van de hpa-as wijst erop dat de reactiviteit 
van het systeem afhangt van het type stressor. 
Waarschijnlijk roepen prestatie- en taakgerichte 
stressoren, zoals spreken in het openbaar en het 
maken van wiskundige opgaven, meer spanning 
op bij mannen, terwijl vrouwen meer stress erva-
ren bij problematiek die zich voordoet in interper-
soonlijke situaties (Kirschbaum e.a. 1999; Stroud 
e.a. 2002).

figuur 1 	 De belangrijkste elementen van de hypothalamus-hypofyse-bijnieras (hpa-as)

crh = corticotropin-releasing hormone
avp = arginine-vasopressine
acth = adrenocorticotroop hormoon
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invloed van oestrogenen op de hpa-
as

De rol van de verschillende geslachtshormo-
nen beperkt zich niet tot de regulatie van de repro-
ductieve functies. In het kader van depressie zijn 
vooral de interacties tussen oestrogenen en het 
centraal zenuwstelsel (czs) onderzocht (Bao e.a. 
2005; Halbreich & Kahn 2001). Oestrogenen wor-
den geproduceerd in de ovaria (en tijdens de zwan-
gerschap ook in de placenta), vanaf de puberteit tot 
aan de menopauze. Ze komen in het czs tot actie 
door zich te hechten aan oestrogeenreceptoren (fi-
guur 2) die in veel verschillende hersenstructuren 
te vinden zijn. De dichtheid van deze receptoren is 
relatief groot in de hypothalamus en de amygdala 
(McEwen & Alves 1999; Östlund e.a. 2003).

Eén effect van oestrogenen in het czs is dat 
verschillende neurotransmittersystemen die een 
rol spelen bij stemmingsstoornissen, erdoor beïn-
vloed worden (Genazzani e.a. 2002). Oestrogenen 
werken als agonist binnen het serotonerge, nor-
adrenerge en cholinerge systeem. Ze vergroten 
bijvoorbeeld de synthese, beschikbaarheid en 
transmissie van serotonine (Halbreich & Kahn 

2001), wat kan bijdragen aan een verbetering van 
de stemming (Hirschfeld 2000; Nutt 2002).

Er bestaat eveneens een samenhang tussen de 
productie van oestrogenen en de activiteit van de 
hpa-as. Zo kunnen verhoogde cortisolniveaus sa-
mengaan met periodes van onvruchtbaarheid 
(Chrousos e.a. 1998). Andersom beïnvloeden oes-
trogenen mogelijk het functioneren van de hpa-
as. Er zijn aanwijzingen dat oestrogenen bijdragen 
aan de activatie van crh via oestrogeenreceptoren 
in de crh-neuronen (Bao e.a. 2005; Östlund e.a. 
2003). Via die weg zouden ze een stimulerende wer-
king kunnen hebben op de hpa-as (figuur 1, Torpy 
e.a. 1997; Vamvakopoulos & Chrousos 1993). Hier-
bij moet wel worden vermeld dat neurotransmit-
ters zoals dopamine en serotonine hierbij een mo-
dulerende of zelfs doorslaggevende rol kunnen 
spelen (Bao e.a. 2005). Oestrogenen kunnen tevens 
een vermindering van het aantal glucocorticoïde-
receptoren in de hypothalamus en de hypofyse 
bewerkstelligen waardoor de remmende invloed 
die cortisol uitoefent op de activiteit van de hpa-
as, verstoord wordt (Peiffer e.a. 1991).

Onderzoek van Lindholm & Schultz-Moller 
(1973) geeft een aanwijzing voor de activerende 

figuur 2 	 Werking van oestrogenen in het centraal zenuwstelsel

Na binding aan de intracellulaire oestrogeenreceptor en translocatie naar de celkern, vindt binding plaats aan oestrogeenresponsieve elementen 
van het dna. Hierdoor verandert de genexpressie. Dit beïnvloedt vervolgens de aanmaak van eiwitten die betrokken zijn bij de synthese van 
bijvoorbeeld corticotropin-releasing hormone (crh), neurotransmitters en neurotransmitterreceptoren (Rubinow e.a. 1998).
er= oestrogeenreceptor

Celkern

OESTROGENEN

oestrogeenresponsieve
elementen (DNA)

intracellulaire ER

beïnvloeding
genexpressie

CRH, eiwitten die serotonerge 
neurotransmissie faciliteren

neuron

beïnvloeding
genexpressie

intracellulaire
ER



g e v o e l i g  v o o r  v e r a n d e r i n g

t i j d s c h r i f t  v o o r  p s y c h i a t r i e  4 9  ( 2 0 0 7 )  4 	 245

werking die de oestrogenen uitoefenen op de hpa-
as. Zij vergeleken zwangere vrouwen en vrouwen 
die oestrogenen toegediend kregen met een con-
trolegroep van vrouwelijke proefpersonen. Bij de 
zwangere vrouwen en de experimentele groep 
vonden zij verhoogde basale cortisolniveaus. Ook 
bij mannen die oestrogenen toegediend kregen en 
vervolgens blootgesteld werden aan een stressor, 
werd een verhoogde cortisolspiegel gevonden 
(Kirschbaum e.a. 1996).

Uiteindelijk leiden fluctuaties van het oes-
trogeenniveau dus tot veranderingen en mogelijk 
ook verstoringen in de activiteit van de hpa-as. 
Dit kan bijdragen aan een vergrote kwetsbaarheid 
om depressieve klachten te ontwikkelen.

normale veranderingen in het 
oestrogeenniveau

Vanaf de menarche wordt een vrouw blootge-
steld aan fluctuaties van het niveau van de ge-
slachtshormonen, die haar stemming en gedrag 
kunnen beïnvloeden. Ten eerste is er het verband 
tussen de premenstruele periode en de daarmee 
gepaard gaande psychische en fysieke klachten. 
Het gaat daarbij om de fase van de menstruele cy-
clus waarin het oestrogeenniveau op zijn laagst is 
(Shors & Leuner 2003). Meer dan de helft van de 
vrouwen ontwikkelt dan één of meer symptomen 
van het premenstrueel syndroom. De meer ern-
stige vorm hiervan, de premenstruele dysfore 
stoornis (pmds), komt bij 3-9% voor (Angst e.a. 
2001). Bij reeds depressieve vrouwen kan in deze 
periode een verergering van de symptomen optre-
den (Endicott 1993). Opmerkelijk is dat, alhoewel 
een verband tussen de klachten en het lage oestro-
geenniveau logisch lijkt, er nauwelijks aanwijzin-
gen zijn dat deze vrouwen een endocriene stoornis 
hebben die de stemmingsklachten veroorzaakt. Er 
zijn namelijk geen afwijkingen gevonden in de 
absolute niveaus van de geslachtshormonen bij 
vrouwen met pmds (Halbreich & Kahn 2001; 
Schmidt e.a. 1998).

Een tweede fase waarin vrouwen extra kwets-
baar voor het ontwikkelen van een stemmings-

stoornis zijn, is de periode post partum tot een 
aantal maanden na de bevalling. De kans dat een 
vrouw depressief wordt is dan ongeveer drie keer 
zo groot als anders (Brockington 2004; Cox e.a. 
1993). Het oestrogeenniveau daalt na de bevalling 
enorm. Net als bij pmds zijn er echter geen signi-
ficante verschillen gevonden in het absolute oes-
trogeenniveau tussen de vrouwen die wel en de 
vrouwen die geen depressieve klachten ontwikke-
len (Heidrich e.a. 1994; Nott e.a. 1976). Wel zijn er 
aanwijzingen dat een farmacologische simulatie 
van de verandering van hormoonniveaus stem-
mingsklachten veroorzaakt bij vrouwen die 
kwetsbaar zijn voor depressie (Bloch e.a. 2000).

De laatste levensfase waarin de hormoonni-
veaus veranderen en die gepaard gaat met psychi-
sche klachten is de menopauze. Opnieuw neemt 
dan de aanmaak en afscheiding van oestrogenen af 
(Prior 1998; Steiner e.a. 2003). Maar ook bij climac-
terische depressies is nooit aangetoond dat er spra-
ke zou zijn van een afwijkend oestrogeenniveau 
(Schmidt e.a. 2002; Wilbur e.a. 1998).

Duidelijk is dat vrouwen kwetsbaar zijn voor 
stemmingsstoornissen in periodes dat het oestro-
geenniveau verandert, vooral wanneer dit daalt. 
Deze samenhang tussen oestrogeenniveau en 
stemming wordt bevestigd door de bevinding dat 
behandeling met oestrogenen (als aanvulling op 
behandeling met antidepressiva) een gunstig ef-
fect heeft bij de postpartumdepressie (Gregoire e.a. 
1996; Sichel e.a. 1995) en bij somberheid rondom en 
na het intreden van de menopauze (Best e.a. 1992; 
Cohen e.a. 2003; Schiff e.a. 2005). Maar ondanks dat 
de klachten vooral optreden als het oestrogeenni-
veau daalt en dat ze kunnen verdwijnen bij behan-
deling met oestrogenen, is in de meeste onderzoe-
ken bij vrouwen met depressieve symptomen geen 
oestrogeendeficiëntie aangetoond. Het lijkt dus 
niet zozeer te gaan om afwijkingen in het absolute 
oestrogeenniveau. Dat de klachten desondanks 
optreden als het oestrogeenniveau daalt, zou ver-
klaard kunnen worden doordat deze vrouwen een 
bepaalde gevoeligheid voor deze niveauverande-
ring hebben (Halbreich & Kahn 2001).
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een gevoelige hpa-as

Veranderingen in het oestrogeenniveau, zo-
als die zich bij vrouwen voordoen, kunnen van 
invloed zijn op verschillende neurotransmitterni-
veaus (Halbreich & Kahn 2001), maar ook op de ac-
tiviteit van de hpa-as (Chrousos e.a. 1998). De hor-
monale veranderingen gedurende de menstruele 
cyclus, zwangerschap en menopauze gaan bij 
vrouwen met depressieve klachten in deze perio-
des inderdaad gepaard met veranderingen in de 
(re)activiteit van het neuro-endocriene stress
systeem (Dorn & Chrousos 1997). pmds is bijvoor-
beeld geassocieerd met veranderingen in het func-
tioneren van de hpa-as gedurende de menstruele 
cyclus. In sommige onderzoeken zijn afwijkingen 
van het basale cortisolniveau gevonden (Roca e.a. 
2003), en lijkt er sprake te zijn van een geremde re-

actie van de hpa-as op stressoren (Girdler e.a. 2001; 
Su e.a. 1997). De nog veel grotere daling van het 
oestrogeenniveau na de zwangerschap gaat bij alle 
vrouwen gepaard met een afname van de 
(re)activiteit van de hpa-as, maar is bij vrouwen 
met een postpartumdepressie echter groter en 
houdt langer aan (Chrousos e.a. 1998; Magiakou 
e.a. 1996; Mastorakos & Ilias 2000). In de menopau-
ze, als er opnieuw een daling van het oestrogeen-
niveau plaatsvindt, daalt de activiteit van de  
hpa-as. Of hierin verschillen bestaan tussen vrou-
wen met en zonder depressieve klachten is niet 
duidelijk, maar het valt zeker niet uit te sluiten 
(Ballinger 1990; Chrousos e.a. 1998; Freeman e.a. 
2004; Schmidt e.a. 2002).

Gezien de rol die een disregulatie van het 
neuro-endocriene stresssysteem speelt bij depres-
sie en de invloed die oestrogenen op dit (en tevens 

figuur 3 	 Invloed van oestrogenen op de ontwikkeling van depressieve klachten via het serotonerge systeem en via de hypothalamus-hypofyse-bijnieras 

(hpa-as) 

Als het oestrogeenniveau stijgt zal dit via het serotonerge systeem geen negatieve invloed op de stemming hebben. Wel kan dit hyperactiviteit van 
de hpa-as tot gevolg hebben. Deze toestand is geassocieerd met de depressieve stoornis met melancholische kenmerken. Als het oestrogeenniveau 
daalt zal het serotonineniveau dalen waardoor de stemming kan verslechteren. Tevens kan daling van het oestrogeenniveau leiden tot een 
disregulatie van het functioneren van de hpa-as in de vorm van hypoactiviteit. Deze toestand is geassocieerd met de depressieve stoornis 
met atypische kenmerken. Een oestrogeendaling kan dus via zowel het serotonerge systeem als de hpa-as bijdragen aan de ontwikkeling van 
depressieve klachten.
crh	 = corticotropin-releasing hormone
hpa-as	 = hypothalamus-hypofyse-bijnieras
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op het serotonerge) systeem hebben, is het niet 
vreemd dat vrouwen een verhoogd risico hebben 
om somber te worden tijdens periodes waarin het 
oestrogeenniveau verandert, vooral wanneer dit 
niveau daalt (figuur 3). Maar alleen een verande-
ring van het oestrogeenniveau is geen afdoende 
verklaring. Dan zouden alle vrouwen last moeten 
hebben van somberheid in deze periodes. Omdat 
er geen verschil is in het oestrogeenniveau van 
vrouwen die wel en vrouwen die geen depressieve 
klachten ontwikkelen, is ook de (absolute) hoogte 
van het oestrogeenniveau niet doorslaggevend.

Een logische verklaring is dat er bij sommige 
vrouwen sprake is van een gevoelig neuro-endo-
crien stresssysteem en dat normale hormoonfluc-
tuaties bij deze vrouwen een abnormale reactie 
van de hpa-as uitlokken. Bij een daling van het 
oestrogeenniveau kan het neuro-endocriene 
stresssysteem hypoactief worden. Daarmee zal bij 
deze subgroep het risico om (atypische) depres-
sieve klachten te ontwikkelen toenemen. Overi-
gens zal bij deze kwetsbare groep ook een stijging 
van het oestrogeenniveau zoals die zich bijvoor-
beeld voordoet voorafgaand aan de menarche, via 
een hyperactivatie van het neuro-endocriene 
stresssysteem, tot depressieve klachten kunnen 
leiden (figuur 3).

conclusie

Disregulatie van de hpa-as is een verschijn-
sel dat voorkomt bij zowel depressie als bij stem-
mingsstoornissen die samenhangen met de men-
struele cyclus. Voor de laatste geldt dat de verslech-
tering van de stemming gerelateerd is aan dalin-
gen in het oestrogeenniveau. Dit zou hypothetisch 
verklaard kunnen worden door de invloed die oes-
trogenen op de hpa-as uitoefenen. Dit risico zal 
het grootst zijn bij vrouwen met een hpa-as die 
gevoelig is voor veranderingen van het oestrogeen-
niveau. Mogelijk zou bij deze groep vrouwen oes-
trogeensuppletie gericht op stabilisering van het 
oestrogeenniveau van belang kunnen zijn. Toe-
komstig onderzoek zal deze hypothese verder 
moeten onderbouwen.
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summary

Sensitive to change: neuroendocrinal aspects of depression in women – L.A.M. Kooiman, 
B.J.A. Janssen, F.P.M.L. Peeters –
background  Depression is more prevalent among women than among men. There are 
several possible explanations for this. There are indications that the aetiology of this difference 
in prevalence has to do with fluctuations in the oestrogen level, which are a feature of the female 
reproductive system. The influence of oestrogens on the hypothalamic-pituitary-adrenal axis may 
play an important role.
aim  To cast light on the deregulating influence of oestrogen on the hypothalamic-pituitary 
– adrenal axis. This deregulation could lead to depression in a subgroup of women with a 
neuroendocrine stress response that is sensitive to hormonal fluctuations. 
method  PubMed was used to review the literature on the basis of the key words ‘depression’, 
‘estrogen’, ‘gender’, ‘gonadal hormones’, ‘hpa  axis’, ‘stress’ and ‘women’.
results  Deregulation of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis plays a role in the aetiology 
of major depression. On the one hand, oestrogens stimulate the activity of this system. On the other 
hand, a lowering of the endogenous oestrogen level seems to be accompanied by reduced activity of 
the hypothalamic-pituitary-adrenal axis.
conclusion  Changing oestrogen levels characterise the female reproductive system. It is 
these changing levels – not the absolute oestrogen level – which have the potential to deregulate the 
hypothalamic-pituitary-adrenal axis.
[tijdschrift voor psychiatrie 49(2007)4, 241-250]

key words  gender, hypothalamic-pituitary-adrenal axis, major depressive 
disorder, sex hormones 


