
TI
JD

S
C

H
R

IF
T 

VO
O

R
 P

S
YC

H
IA

TR
IE

 |
 J

A
A

R
G

A
N

G
 5

9 
| 

JU
N

I 
20

17

350

	 	 	 	 	

Psychische stress en cellulaire 
veroudering: de samenhang tussen 
depressie, angst en telomeerlengte

J.E. VERHOEVEN, P. VAN OPPEN, B.W.J.H. PENNINX

	 ACHTERGROND	 Het hebben van een depressieve of angststoornis heeft niet alleen psychische gevolgen, maar ook invloed 
op de lichamelijke gezondheid. Personen met een depressieve of angststoornis hebben een sterk 
verhoogde kans op diverse lichamelijke (ouderdoms)ziekten zoals hart- en vaatziekten en diabetes; dit 
roept de vraag op of er sprake is van snellere cellulaire veroudering.

	 DOEL	 Onderzoeken van de crosssectionele en longitudinale samenhang tussen depressieve en angststoornissen 
en telomeerlengte, een maat voor cellulaire veroudering.

	 METHODE	 Telomeerlengte werd gemeten bij deelnemers met en zonder psychiatrische stoornis van de Nederlandse 
Studie naar Depressie en Angst (nesda) bij de basismeting (n = 2936) en de 6-jaarsmeting (n = 1883).

	 RESULTATEN	 Personen met een depressieve of angststoornis hadden gemiddeld kortere telomeerlengte dan de 
controlegroep zonder stoornis. Deze associatie werd deels verklaard door ontregelingen in fysiologische 
stresssystemen en een ongezonde leefstijl. Longitudinaal waren veranderingen in kenmerken van 
depressieve en angststoornissen echter niet geassocieerd met veranderingen in telomeerlengte.

	 CONCLUSIE	 Deze resultaten suggereren dat psychische stress, zoals die wordt ervaren door mensen met 
een depressieve of angststoornis, een uitwerking heeft op de veroudering van het lichaam. 
Vervolgonderzoek moet uitwijzen of depressieve en angststoornissen daadwerkelijk een directe 
uitwerking hebben op het verkorten van telomeren of dat er een derde factor, bijvoorbeeld erfelijkheid, 
ten grondslag ligt aan de relatie.

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 59(2017)6, 350-359

	 TREFWOORDEN	 angststoornis, cellulaire veroudering, depressie,  
depressieve stoornis, stress, telomeerlengte

overzichtsartikel

de lichamelijke gezondheid. Uit verschillende meta-analy-
sen blijkt dat personen met depressieve of angststoornis-
sen een sterk verhoogde kans hebben op het ontstaan van 
diverse ouderdomsziekten zoals hart- en vaatziekten, dia-
betes type 2, de ziekte van Alzheimer en kanker (Penninx 
e.a. 2013; Cosci e.a. 2015). Daarnaast is bekend dat mensen 
met een depressieve of angststoornis gemiddeld een aantal 
jaar eerder overlijden dan personen van dezelfde leeftijd 
zonder psychiatrische voorgeschiedenis (Cuijpers e.a. 
2014; Walker e.a. 2015).

artikel

Depressieve en angststoornissen behoren tot de meest 
voorkomende psychische aandoeningen; ongeveer 15% 
van de bevolking wordt ooit in het leven getroffen door een 
depressie of een angststoornis (Bromet e.a. 2011). Patiënten 
ervaren een grote ziektelast, zoals vastgesteld door de 
Wereldgezondheidsorganisatie, en vooral depressie wordt 
gezien als een van de grootste problemen voor de volksge-
zondheid (Ferrari e.a. 2013).
Het wordt steeds duidelijker dat het hebben van een 
depressieve of een angststoornis niet alleen gepaard gaat 
met psychische symptomen, maar ook met gevolgen voor 
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Er zijn verschillende verklaringen opgeworpen voor deze 
verbanden, bijvoorbeeld ontregelingen van fysiologische 
stresssystemen bij personen met depressieve of angststoor-
nissen. Het is inderdaad zo dat er bij mensen met een 
depressieve of angststoornis een verhoogde activatie van 
het immuunsysteem wordt gevonden (Howren e.a. 2009) 
en gemiddeld hogere cortisolniveaus (Stetler & Miller 
2011). Deze ontregelingen zouden ervoor kunnen zorgen 
dat het lichaam sneller slijt en een interessante vraag die 
deze bevindingen dan ook oproepen, is of mensen met een 
depressieve of een angststoornis fysiologisch sneller ver-
ouderen (Wolkowitz e.a. 2010).

Telomeerlengte: een maat voor cellulaire veroude-
ring
Veroudering kan worden gedefinieerd als de levenslange 
opeenstapeling van schade aan weefsel, cellen en molecu-
len in het lichaam. Het lichaam kan een zekere mate van 
schade verdragen, maar te veel beschadiging leidt tot 
lichamelijke achteruitgang, bijvoorbeeld in de vorm van 
ouderdomsziekten (López-Otín e.a. 2013). Een marker die 
veel gebruikt wordt als indicatie voor fysiologische of 
cellulaire leeftijd is telomeerlengte. Telomeren, van de 
Griekse woorden ‘telos’ (eind) en ‘meros’ (stuk), zijn herha-
lende ttaggg-dna-sequenties aan het uiteinde van chromo-
somen, die het dna beschermen tegen beschadiging en 
instabiliteit (zie FIGUUR 1) (Blackburn & Gall 1978). Met 
elke celdeling en de daarbij behorende dna-replicatie, 
wordt het uiteinde van de telomeer niet helemaal gerepli-
ceerd, waardoor telomeren steeds iets korter worden 
(Harley e.a. 1990). Met andere woorden, hoe ouder een 
persoon, hoe vaker een cel zich gedeeld heeft en hoe korter 
dus de telomeren zijn (Muezzinler e.a. 2013). Als telomeren 
een kritieke korte lengte bereiken, kunnen ze hun bescher-
mende functie niet meer goed uitvoeren, waardoor de cel 
zijn functie verliest of er apoptose plaatsvindt.
Epidemiologische studies laten zien dat het hebben van 
een gemiddeld korte telomeerlengte, vaak gemeten in 
leukocyten, geassocieerd is met het ontstaan van verschil-
lende lichamelijke (ouderdoms)ziekten zoals hart- en 
vaatziekten en diabetes type 2 (Haycock e.a. 2014; D’Mello 
e.a. 2015). Verkorting van telomeren kan worden tegenge-
gaan door het cellulaire enzym telomerase, dat juist dna-
basenparen toevoegt aan de uiteinden van de telomeer 
zodat deze hun lengte behouden (Greider & Blackburn 
1985). De meeste lichaamscellen hebben echter onvol-
doende telomerase om hun telomeerlengte te behouden, 
waardoor de gemiddelde telomeerlengte achteruitgaat 
met het stijgen van de leeftijd (Muezzinler e.a. 2013).
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Hebben personen met depressie en angst kortere 
telomeren?
In dit artikel geven wij een overzicht van de associaties 
tussen depressieve en angststoornissen en telomeerlengte, 
gebaseerd op verschillende onderzoeken in een grootscha-
lige Nederlandse cohortstudie. We bespreken wat er 
bekend is over zowel de crosssectionele als de longitudi-
nale samenhang tussen depressieve en angststoornissen 
en telomeerlengte. Daarnaast bespreken we welke mecha-
nismen mogelijk ten grondslag liggen aan een eventueel 
verband tussen depressieve en angststoornissen en telo-
meerlengte. Als laatste gaan we in op de klinische implica-
ties van onze bevindingen.

METHODE
De data die gebruikt zijn in de studies die we samenvatten 
in dit artikel zijn afkomstig van de Nederlandse Studie 
naar Depressie en Angst (nesda; www.nesda.nl). nesda is een 
grote cohortstudie met als doel om het beloop en de gevol-
gen van depressieve en angststoornissen in kaart te bren-
gen (Penninx e.a. 2008). Daarvoor werden respondenten 
met en zonder psychiatrische stoornis geworven in de 
algemene bevolking, huisartspraktijken en ggz-instellin-
gen in verschillende regio’s in Nederland om zo een 
representatieve vertegenwoordiging van de populatie met 
depressieve en angststoornissen te includeren.
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De basismeting in 2004-2007 werd afgenomen bij 2981 
deelnemers tussen de 18 en 65 jaar, van wie 57,1% een 
huidige depressieve (depressieve stoornis, dysthymie) of 
angststoornis (sociale fobie, paniekstoornis en/of agorafo-
bie, gegeneraliseerde angststoornis) had, 21,7% een stoor-
nis in remissie en 21,9% nooit in hun leven een psychische 
stoornis had. Mensen met een andere psychische hoofd-
diagnose (bijv. een psychotische stoornis of verslaving) en 
mensen die de Nederlandse taal niet machtig waren, wer-
den uitgesloten van deelname.
Sinds de basismeting in 2004-2007 kreeg een groot deel van 
de deelnemers opnieuw een meting na 2 (n = 2596), 4 (n = 
2402) en 6 jaar (n = 2256). Telomeerlengte werd bij de 
basismeting en 6-jaarsmeting gemeten met kwantitatieve 
polymerasekettingreactie volgens een aangepaste versie 
van de methode volgens Cawthon (2002), uitgebreid elders 
beschreven (Verhoeven e.a. 2014a; 2016). Telomeerlengte 
was beschikbaar voor 2936 personen bij de basismeting en 
1883 personen bij de 6-jaarsmeting. In totaal hadden we 
van 1860 personen complete telomeerlengtedata op beide 
tijdstippen.

RESULTATEN

Crosssectionele associaties tussen stoornissen en 
telomeerlengte
De eerste stap in ons onderzoek was om de samenhang 
tussen depressieve en angststoornissen en telomeerlengte 
op één tijdstip in kaart te brengen. In het nesda-cohort 
vonden we dat 1095 personen met een actuele depressie 
gemiddeld kortere telomeren hadden dan 510 personen uit 

de controlegroep (effectgrootte: Cohens d = 0,12; p = 0,027) 
(Verhoeven e.a. 2014a). Daarnaast had ook de groep met een 
depressie in remissie significant kortere telomeren dan de 
controlegroep (Cohens d = 0,12; p = 0,036). Binnen de groep 
met mensen met een actuele depressie hadden diegenen 
met de ernstigste depressieve symptomen en de langste 
duur van de symptomen, de kortste telomeerlengte (Cohens 
d = 0,21; p = 0,004). Dit duidt op een dosis-responseffect: hoe 
ernstiger en langer de duur van de depressie, hoe korter de 
telomeren (Verhoeven e.a. 2014a).
Deze studie liet overtuigend zien dat mensen met ooit in 
hun leven een diagnose van depressie gemiddeld kortere 
telomeerlengte hebben dan hun leeftijdsgenoten zonder 
depressie in de voorgeschiedenis. Effectgroottes waren 
over het algemeen klein tot medium, wat mogelijk een 
gevolg is van de heterogeniteit van de populatie met een 
depressieve stoornis en daarnaast de verscheidenheid aan 
andere factoren die ook van invloed zijn op telomeerlengte, 
zoals de lichamelijke gezondheid en erfelijkheid.
Een in 2016 gepubliceerde meta-analyse naar de relatie 
tussen telomeerlengte en verschillende psychische aan-
doeningen bevestigde deze associatie voor depressie met 
data van 2227 patiënten met een depressieve stoornis en 
een controlegroep van 3142 personen zonder klachten 
(Hedges’ g = -0,55; p = 0,004) (Darrow e.a. 2016). Ten slotte 
vond men ook in de recente Chinese converge-studie dat 
5864 vrouwen met recidiverende depressieve stoornis 
kortere telomeerlengte hadden dan 5783 controleperso-
nen (Cai e.a. 2015) en bevestigde daarmee nogmaals de 
crosssectionele associatie tussen depressie en korte telo-
meerlengte.

FIGUUR 1	 Telomeren zijn DNA-sequenties aan het uiteinde van chromosomen die het DNA beschermen tegen beschadiging 
en instabiliteit

© Illustratie: Annika Röhl
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In een vervolgstudie in het nesda-cohort bekeken we de 
associatie tussen angststoornissen en telomeerlengte. 
Deze studie liet zien dat 1283 personen met een huidige 
angststoornis, waaronder sociale fobie, paniekstoornis, 
agorafobie en gegeneraliseerde angststoornis, kortere 
telomeren hadden dan een controlegroep van 582 perso-
nen zonder angststoornis (Cohens d = 0,13; p = 0,01) (Ver-
hoeven e.a. 2015). Dit verschil bleek significant voor 
mensen met een sociale fobie, gegeneraliseerde angststoor-
nis en paniekstoornis met agorafobie, maar niet voor 
mensen met alleen een paniekstoornis of een agorafobie. 
Deze laatste twee groepen hadden echter ook minder ern-
stige klinische kenmerken en lieten mogelijk daardoor 
geen verschil zien met de controlegroep.
Een meta-analyse met 1599 personen met een actuele 
angststoornis en een controlegroep van 2268 personen 
bevestigde dit effect (Hedges’ g = -0,53; p = 0,05) (Darrow 
e.a. 2016). Echter, de telomeerlengte van 459 personen met 
een angststoornis in remissie verschilde niet van die in de 
controlegroep in de nesda-studie (Verhoeven e.a. 2015). Dit 
was in tegenstelling tot de bevindingen in de groep patiën-
ten met een depressieve stoornis, waar personen met een 
depressie in remissie wel significant kortere telomeren 
hadden dan de controlegroep (Verhoeven e.a. 2014a).
Nader onderzoek liet zien dat ‘tijd sinds remissie’ positief 
met telomeerlengte geassocieerd was in de groep met een 
angststoornis: hoe langer een persoon in remissie was van 
de angststoornis, hoe langer de telomeerlengte. Ditzelfde 
effect vonden we niet in de groep met een depressieve 
stoornis. Echter, de variatie in remissietijd was groter in de 
groep met een angststoornis (degenen in remissie hadden 
gemiddeld 18 jaar geleden een angststoornis), terwijl de 
remissietijd in de groep met een depressie veel geringer 
was (gemiddeld 5 jaar). Daarnaast hadden de mensen met 
een angststoornis in remissie minder restsymptomen dan 
de mensen met een depressie in remissie, hetgeen mede 
kan verklaren dat de mensen met angst in remissie niet 
significant van de controlegroep verschilden in telomeer-
lengte.
We concluderen dat mensen met een depressieve of angst-
stoornis gemiddeld kortere telomeerlengte hebben dan 
mensen zonder psychiatrische voorgeschiedenis. Deze 
effecten bleven ook significant na controle voor leeftijd, 
geslacht, opleidingsniveau, leefstijlfactoren en lichame-
lijke gezondheid (Verhoeven e.a. 2014a; 2015).
Een interessante vraag is hoe specifiek deze associatie is 
voor depressieve en angststoornissen. In de eerder 
genoemde meta-analyse naar de relatie tussen telomeer-
lengte en verschillende psychische aandoeningen van in 
totaal 32 studies met 5289 psychiatrische patiënten en 
9538 controlepersonen (Darrow e.a. 2016) had de totale 
groep met een psychische stoornis gemiddeld een kortere 

telomeerlengte dan de controlegroep. In subanalyses bleek 
dit effect met name te gelden voor depressieve stoornissen, 
angststoornissen en specifiek ook posttraumatische stress-
stoornis, en in mindere mate voor bipolaire en psychoti-
sche stoornissen (Darrow e.a. 2016). Mogelijk kan dit ver-
klaard worden doordat nog relatief weinig studies naar 
telomeerlengte bij personen met de laatste twee typen 
stoornissen zijn gedaan.
Een andere opmerking is dat de resultaten in nesda gelden 
voor volwassenen (leeftijd 18-65; gemiddeld 41,8; sd 13,1), 
terwijl we in een studie met een relatief vergelijkbare opzet 
bij ouderen met depressie geen verschil in telomeerlengte 
vonden tussen 335 mensen met en 128 mensen zonder 
depressie (leeftijd 60-93; gemiddeld 70,6; sd 7,3) (Schaakxs 
e.a. 2015). Een mogelijke verklaring is dat op een oudere 
leeftijd de aanwezigheid van lichamelijke ziekten of 
andere schade opgelopen gedurende de levensloop, bij-
voorbeeld door ongezond leven, ervoor zorgen dat het 
effect van depressie alleen op telomeerlengte niet meer 
detecteerbaar is. Andere verklaringen zijn dat depressie op 
oudere leeftijd zich anders presenteert dan bij jongere 
volwassenen of dat door het zogenaamde healthy survivor 
effect juist de mensen met de ernstigste depressies gedu-
rende hun leven niet deelnamen aan deze studie.

Longitudinale associaties tussen stoornissen en 
telomeerlengte
Een interessante vervolgvraag is in hoeverre deze indicatie  
van cellulaire veroudering bij mensen met een depressieve 
of angststoornis permanent of reversibel is. Dieronderzoek 
en in-vitrostudies laten zien dat verkorting van telomeer-
lengte tot op zekere hoogte omkeerbaar is, dus dat telome-
ren zich weer kunnen herstellen (Batista e.a. 2011; Jaskelioff 
e.a. 2011; Cai e.a. 2015). Het is echter onduidelijk in hoeverre 
dit vertaald kan worden naar menselijke populaties. Een 
aantal interventiestudies suggereert dat na bijvoorbeeld 
een gezonder dieet of een meditatieretraite telomeraseac-
tiviteit toeneemt en telomeren verlengd worden, maar het 
is belangrijk te melden dat de meeste studies tot nu toe 
methodologische gebreken laten zien, zoals het ontbreken 
van een controlegroep (samengevat in Verhoeven e.a. 
2014b).
In de nesda-studie waren gegevens over de telomeerlengte 
beschikbaar op twee tijdstippen, wat de mogelijkheid gaf 
om te onderzoeken hoe telomeerlengte en depressieve en 
angststoornissen longitudinaal met elkaar samenhangen 
(Verhoeven e.a. 2016). Is het bijvoorbeeld zo dat als een 
depressieve of angststoornis chronisch is, telomeerlengte 
dan sneller verkort? En in hoeverre herstelt telomeerlengte 
bij mensen die in remissie gaan en dat ook blijven? 
Zoals gezegd, was telomeerlengte beschikbaar voor 2936 
deelnemers op de basismeting en 1883 personen op de 
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6-jaarsmeting. Als eerste lieten we in deze studie zien dat 
als we alle 4819 (2936 + 1883) observaties samennamen, 
daarbij rekening houdend met correlaties binnen perso-
nen door herhaalde metingen, mensen met een huidige 
diagnose (B = -60,8; p = 0,007) of een diagnose in remissie 
(B = -52,6; p = 0,021) consistent kortere telomeren hadden 
dan de controlegroep (zie FIGUUR 2; Verhoeven e.a. 2016). 
Resultaten voor depressieve en angststoornissen apart 
waren redelijk vergelijkbaar (depressieve stoornis: in 
remissie B = -56,1; p = 0,015; huidige B = -51,8; p = 0,033; 
angststoornis: in remissie B = -34,8; p = 0,144, huidige B = 
-71,8; p = 0,002). Om deze reden, in combinatie met de hoge 
comorbiditeit tussen de stoornissen (63%) (Lamers e.a. 
2011), deden we vervolganalyses met depressieve en 
angststoornissen in een gecombineerde groep. Over de 
gehele groep vonden we dat de ernst van depressieve en 
angstsymptomen over 6 jaar negatief samenhing met 
telomeerlengte, een replicatie van de eerdergenoemde 
crosssectionele resultaten in nesda.
Om de samenhang tussen het beloop van depressieve en 
angststoornissen over 6 jaar en de afname van telomeer-
lengte over diezelfde periode te onderzoeken, creëerden 
we zes groepen:
1. 	controlegroep;
2. 	een groep met een eerste diagnose na aanvang van de 

studie;
3. 	een groep met blijvend herstel: met een gediagnosti-

ceerde stoornis die in remissie bleef gedurende de hele 
follow-upperiode;

4. 	een groep met terugval: met een stoornis in remissie bij 
aanvang die terugviel;

5. 	een groep die herstelde: met een huidige diagnose bij 
aanvang die herstelde;

6. 	een groep met chronische stoornis: met zowel op de 
basismeting als op de 6-jaarsmeting een actuele diag-
nose.

We vonden dat de ‘herstelde’ (p = 0,011) en de ‘chronische’ 
(p = 0,041) groepen gemiddeld kortere telomeren dan de 
controlegroep hadden over de twee meetmomenten. Ech-
ter, in tegenstelling tot onze verwachtingen vonden we dat 
in geen enkele groep telomeerlengte sneller verkortte 
vergeleken met de controlegroep (groep-maal-tijdinterac-
tie p = 0,926); zie FIGUUR 3 (Verhoeven e.a. 2016). Hoewel 
telomeerlengte gemiddeld korter was in de groepen met 
meer psychiatrische symptomen, vonden we geen ver-
schillen in afname over tijd: het verschil tussen de contro-
legroep en de chronische groep werd dus niet groter over 
tijd, en mensen die van hun een depressieve of angststoor-
nis herstelden, bleven kortere telomeren houden.
Daarnaast waren ook andere veranderingen in kenmerken 
van depressieve en angststoornissen, zoals duur en ernst, 
niet geassocieerd met veranderingen in telomeerlengte.
Samenvattend: deze resultaten suggereren een stabiele, 
niet-dynamische, relatie tussen depressieve en angststoor-
nissen en korte telomeerlengte over tijd. Dit duidt erop dat 
telomeerlengte verschilt tussen personen, en niet zozeer 
mee verandert met veranderingen in psychiatrische stoor-
nissen binnen een persoon.
Onze resultaten komen overeen met de longitudinale 
resultaten van Hoen e.a. (2011). Echter, Shalev e.a. (2014) 
vonden dat telomeerlengte wel sneller verkortte bij man-
nen met een depressieve stoornis (n = 80) of een gegenera-
liseerde angststoornis (n = 30) dan bij een groep zonder 
psychische diagnose (n = 290). Dit effect werd in deze studie 
niet gevonden voor vrouwen.

FIGUUR 2	 Telomeerlengte op de basismeting en de 6-jaarsmeting ingedeeld op basis van diagnoses van depressieve en 
angststoornissen

*p < 0,05; p-waarden zijn gebaseerd op een vergelijking van telomeerlengte op beide tijdstippen met de controlegroep, gecontroleerd voor leeftijd, 
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Een recente studie waarbij telomeerlengte bij 1000 perso-
nen werd gemeten op drie tijdstippen (0, 5 en 10 jaar) liet 
daarentegen wederom zien dat mensen met klinisch rele-
vante depressieve symptomen gemiddeld kortere telo-
meerlengte hadden, maar dat telomeerlengte niet sneller 
verkortte in die groep vergeleken met de groep zonder 
depressieve symptomen (Verhoeven e.a. 2017).
Alles samengenomen suggereren deze resultaten dat telo-
meerlengte korter is voor mensen met een depressieve of 
angststoornis, onafhankelijk van hoe het op een specifiek 
moment met iemand gaat. Personen met ooit in hun leven 
een diagnose van een depressieve of angststoornis hebben 
gemiddeld kortere telomeren, of ze nu in remissie zijn of 
niet. Dit suggereert twee mogelijke verklaringen. De eerste 
verklaring is dat de fysiologische stress die gepaard gaat 
met depressieve en angststoornissen ervoor zorgt dat 
telomeren sneller verkorten en zo een ‘cellulair litteken’ 
achterlaat. De tweede is dat korte telomeerlengte al aanwe-
zig is vóór de aanvang van de stoornis, mogelijk door 
erfelijkheid (Broer e.a. 2013), en mogelijk een risicofactor 
is voor het ontstaan van een depressieve of angststoornis.

Onderliggende mechanismen
Zoals gezegd, laten de beschreven resultaten de mogelijk-
heid open voor verschillende verklaringen voor de associ-
atie tussen depressieve en angststoornissen en gemiddeld 
kortere telomeerlengte. Hoe kunnen we deze samenhang 
beter verklaren en welke mechanismen kunnen ten grond-
slag liggen aan deze relatie? Om meer inzicht te krijgen in 
deze vragen hebben we eerst bekeken welke fysiologische 
ontregelingen samenhangen met telomeerlengte bij de 
2936 deelnemers ten tijde van de basismeting van nesda. 

Korte telomeren waren geassocieerd met een verhoogd 
niveau van de inflammatoire markers C-reactief proteïne 
(crp) (p = 0,06) en interleukine-6 (il-6) (p = 0,02), ochtend-
waarden van cortisol (p = 0,01) en een hogere hartslag (p = 
0,07) (Révész e.a. 2014). Daarnaast bleek dat hoe meer 
fysiologische ontregelingen iemand had, hoe korter de 
telomeren waren (p = 0,002).
In een vervolgstudie bekeken we in welke mate deze ont-
regelingen de relatie tussen depressieve en angststoornis-
sen en telomeerlengte konden verklaren. Naast de 
genoemde fysiologische ontregelingen werden ook ontre-
gelingen geassocieerd met het metabool syndroom (een 
disbalans tussen energieverbruik en -opslag) en ongezonde 
leefstijlfactoren meegenomen. Met mediatieanalysen 
vonden we dat hoge waarden van C-reactief proteïne, 
interleukine-6 en triglyceriden, laag hdl-cholesterol, een 
grote tailleomtrek en het roken van sigaretten belangrijke 
verklarende factoren waren in de relatie tussen depres-
sieve en angststoornissen en telomeerlengte (Révész e.a. 
2016). Deze zes genoemde factoren samen reduceerden het 
directe effect van depressie en angst op telomeerlengte 
aanzienlijk (ongeveer 35%).
Al met al pleiten deze bevindingen ervoor dat de geeste-
lijke gezondheidszorg en haar patiënten baat zouden 
hebben bij het additioneel inzetten van leefstijlinterven-
ties gericht op stoppen met roken en afname van overge-
wicht. Echter, deze studie laat ook zien dat een groot deel 
van de samenhang níet te verklaren is door de reeds 
genoemde factoren. Vervolgonderzoek moet uitwijzen 
welke andere onderliggende mechanismen een rol spelen 
in het verband tussen depressieve en angststoornissen en 
cellulaire veroudering.

FIGUUR 3	 Telomeerlengte bij de basismeting en 6-jaarsmeting voor zes groepen ingedeeld op basis van het beloop van 
depressieve en angststoornissen over tijd
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Ondanks veelbelovend preklinisch en klinisch onderzoek 
kunnen we op dit moment dus nog geen conclusies trek-
ken over de mogelijke toepasbaarheid in de klinische 
praktijk. Het is in deze context belangrijk te noemen dat 
verhoogde telomeraseactiviteit ook geassocieerd is met 
kanker (telomeraseactiviteit is verhoogd in ongeveer 80% 
van de menselijke tumorcellen) (Blackburn e.a. 2015), wat 
aangeeft dat ongecontroleerde verlenging van telomeer-
lengte door verhoogde telomeraseactiviteit niet wenselijk 
is.

CONCLUSIE
Personen met een depressieve of angststoornis hebben 
gemiddeld kortere telomeren dan personen die nooit in 
hun leven een psychische stoornis hebben gehad. Epide-
miologisch onderzoek liet zien dat het niet uitmaakte of 
mensen een actuele stoornis of een stoornis in remissie 
hadden; in beide gevallen was de telomeerlengte gemid-
deld korter. Een belangrijk deel van de samenhang tussen 
depressieve en angststoornissen en telomeerlengte werd 
verklaard door verhoogde activiteit van het immuunsys-
teem, de aanwezigheid van kenmerken van het metabool 
syndroom en het roken van sigaretten.
Het is momenteel nog onduidelijk wat oorzaak en gevolg 
is in de samenhang tussen depressieve en angststoornissen 
en verkorte telomeerlengte. Vervolgonderzoek moet uit-
wijzen of de fysiologische stress die gepaard gaat met 
depressieve en angststoornissen er daadwerkelijk voor 
zorgt dat telomeren sneller verkorten; dat zou pleiten voor 
nog meer nadruk op preventie en vroegdetectie. Een 
tweede mogelijkheid is dat telomeerlengte al korter is vóór 
de eerste episode van de stoornis en mogelijk een risicofac-
tor vormt voor het ontstaan van een depressieve of angst-
stoornis. Een andere interessante suggestie voor vervolg-
onderzoek is het onderzoeken van de klinische toepassin-
gen van telomeerlengte en telomeraseactiviteit in goed 
gecontroleerde studies, om zo uiteindelijk de ongewenste 
en schadelijke gevolgen van psychische stoornissen te 
reduceren.

v  Dit overzichtsartikel is gebaseerd op het proefschrift 
getiteld ‘Depression, anxiety and cellular aging: does feeling 
blue make you grey?’. Een exemplaar van dit proefschrift is 
op te vragen via j.verhoeven@ggzingeest.nl

DISCUSSIE

Klinische implicaties
Een interessante vraag die steeds vaker opduikt in biolo-
gisch psychiatrisch onderzoek is of er biomarkers zijn die 
kunnen helpen bij het diagnosticeren van psychische 
stoornissen (Davis e.a. 2014). Stel, u heeft een patiënt 
tegenover u zitten en met informatie uit een buisje bloed 
kunt u voorspellen of er sprake is van een depressie. Zou 
telomeerlengte zo’n biomarker kunnen zijn? Waarschijn-
lijk niet. In het onderzoek dat wij samenvatten in dit artikel 
vinden we dat mensen met een depressieve of angststoor-
nis gemiddeld kortere telomeren hebben. Echter, de variatie 
tussen personen is groot, onder andere door dat telomeer-
lengte deels erfelijk is (Hjelmborg e.a. 2015). Daarnaast is 
telomeerlengte een aspecifieke marker, wat betekent dat 
er niet alleen samenhang is gevonden met depressieve of 
angststoornissen, maar met een veel breder scala aan psy-
chische, fysiologische en leefstijlfactoren.
Een andere mogelijkheid voor de klinische toepasbaarheid 
van telomeerlengte en telomerase in de psychiatrie zou 
zijn als potentieel doelwit voor (farmaceutische) behande-
ling (Bersani e.a. 2015). Ook al hebben de epidemiologische, 
longitudinale bevindingen in de nesda-studie laten zien dat 
telomeerlengte redelijk stabiel binnen personen lijkt te 
zijn, er is nog niet veel bekend over de impact van interven-
tiestudies op het telomeer-telomerasesysteem. Zoals 
gezegd heeft dieronderzoek laten zien dat herstel van 
telomeerlengte na afname van stress tot op zekere hoogte 
mogelijk is (Cai e.a. 2015). Er werd verhoogde telomerase-
activiteit aangetoond in respons op toediening van 
fluoxetine bij gestreste muizen (Zhou e.a. 2011) en in res-
pons op toediening van lithium bij een depressiemodel bij 
ratten (Wei e.a. 2015). In een van de weinige studies met 
mensen werd echter geen effect van lithium behandeling 
op telomeraseactiviteit gevonden (Soeiro-de-Souza e.a. 
2014). 
In een recente studie vond men wel dat korte telomeer-
lengte voor de start van behandeling met selectieve seroto-
nineheropnameremmers geassocieerd was met een ver-
minderde behandelrespons (Hough e.a. 2016). Daarnaast 
liet een kleinschalige meta-analyse een positieve associatie 
zien tussen mindfulnessmeditatie en telomeraseactiviteit 
(effectgrootte Cohens d = 0,46) (Schutte & Malouff 2014). 
In een lopende studie op de afdeling Psychiatrie van het vu 
medisch centrum worden momenteel data verzameld  
om de impact van antidepressiva en runningtherapie op 
onder andere cellulaire veroudering te onderzoeken 
(www.motar.nl).
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SUMMARY

Associations between depression, anxiety and telomere 

length in a large Dutch psychiatric cohort study

J.E. VERHOEVEN, P. VAN OPPEN, B.W.J.H. PENNINX

	 BACKGROUND	 Not only do depressive and anxiety disorders have psychological consequenses, they can also lead to 
impaired physical health. Persons with depressieve and anxiety disorders have increased risk of 
developing several ageing-related somatic ilnesses. This raises the question whether persons with 
depressive or anxiety disorder are subject to accelerated cellular ageing.

	 AIM	 To test the cross-sectional and longitudinal associations between depressive and anxiety disorders and 
telomere length, an indicator of cellular ageing.

	 METHOD	 We measured telomere length in participants of the Netherlands Study of Depression and Anxiety with 
and without psychopathology at baseline (N=2936) and we also studied a large number of these 
participants (N=1883) at 6-year follow-up.

	 RESULTS	 Telomere length of participants with a lifetime depressive or anxiety disorder was, on average, shorter 
than the telomere length in the control group. This association was attributed to dysregulations in 
physiological stress systems and an unhealthy lifestyle. Over time, however, telomere length was 
shown to have a stable, non-dynamic association with depressive and anxiety disorders.

	 CONCLUSION	 Our results suggest that psychological stress, as experienced by persons with depressive or anxiety 
disorders, might indeed be associated with increased ‘wear and tear’ of the human body. The 
challenge for future research is to determine whether short telomere length is in fact a long-term 
consequence or an underlying vulnerability factor for depressive or anxiety disorders.
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	 KEY WORDS	 depression, major depressive disorder, anxiety disorder, cellular ageing, telomere length


