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Samenvatting 

In dit proefschrift worden een achtfa1 studies beschreven waarin de relatie tussen 
affectieve stoornissen en stoornissen in de serotoninehuishoil~ding nader wordt 
ond~erzocht Sero'lonune is een neurotransmitter waarvan wordt verondersteld dat 
deze zijn functie inadequaat uitoefent in alngststoorniissen en depress~e 

In een korte introductie worden de gebruikte on~derzoeksinelhoden uitgelegd 
In deel I worden een zevental expernmenten Useschlreven waarin de tryptofaan (TRP) 
dlepletiernethode gebruikt is Met deze methode wordt via de inname van een 
aminoziaurmengsell kunstmatig een tekort aan (TRIP) en [als gevolg daarvan) aan 
serotonine in de hersenen g~einduceerd Er wordt gekeken naar de emotionele en 
cognlutieve effecten van deze interventie In deel 2 warden een tweetal experimet-oten 
beschreven waarin de gevoeligheid van serotoninereceptoren wordt gemeten. 
Hiervoor worden twee stoffen I(metachlorophienylp~perazine en ipsapirone) 
toegediend dlie aan serotoninereceptoren aanhechten Vervolgens wordt gekeken 
hoe de harmanale emationele en cognitieve responsen hierop zijn in patienten en 
proefpersonen Aan de hand hiervan kan een uitspraak worden gedaan over de 
gevoeligheld wan specrfieke serotoninereceptoren 

Dleel l: inhibitie van het 5-WT systeem 

In hazofdstuk 4 wordt Ingegaan op de specufrciteit van de TRP depletie  meth holde In 
eeln groep gezonde proefpersonen wend nret alleen de effecten van TRP d~epletie 
anderzocht, maar ook d#e wan lysine deplietie Zowel TRP als lysine, belden 
essentlele aminozuren, beinvloeden het eiwitnietabolnsrne met dal verschrl dat er  bi^ 
TRP depletie wel een ~eroton~netekort on-kstaaten bg lysine depletie niet Na TRP 
depletie werd een significante dalung van de stemming en verslechte~ii~g van het 
geheugen ten opzichte van placebo gevonden, die niet werd geconstateerd na lysine 
depleitie Er werd geconcludeerd dat de effecten wan TRP depletie niet het gevolg zijn 
van een verstoord eiwitmetabolisme maar dlirect samenhangen met de verminderde 
serotanineproductie 
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In hoofdstuk 2 wordt een experiment beschreven waarin als hypothese werd 
veronderckld dat een positieve familieanamnese voor depressie samenhangt met 
een grotere kwetcbaarheud voor verstoringen van de serotoninehwishouding en 
derhalve worden grotere effecten wan TRP deplelie verwacht Er werd daarbij 
gepoogd gedurende 24 uur typtofaansp~egels laag te houden, teneinde daarmee de 
efiecten ervan zo g~roat mogelijk te malken Dit bleek echter n~e t  geheel te 
lu&m Tijdens de slaap werden de plasma TIRP spiegels door het Iichaam weer 
zoaanig aangevuld, dat zij na 24 uur weer nagenoeg op h~et oude pel1 waren Ook 
stem~miingsefiecten dlie na zes uur werden gelmeten, waren de volgende ochtend 
weer verdwenen Proefpersonen met een posiitueve familieanamnese voor depresc~e 
veiltoonden, zoals verondersteld, significan~t meer sternmingseRecten na zes uur dan 
proefpersonen zonder posit~ieve farnilieanarnnese 
Waafdstuik 3 gaatin op cognitieve effecten van TRP depletie Na TRP deplet~e werd 
een significante velrslechtering van het lange terrn~jn geheugen gezien in gezonde 
proefpersonen, terwijl het korte termrjn geheuge~n en testen met betrekking tot de 
waarneming en psychomotoriek niet werden aangetast EK werden geen effecten van 
familieanam~nese gevonden 
l i l  hoofdstuk 4 wordt ingegaan op iirhowdelijke aspecten van het geheugen, waarbij 
gezonde proefpersonen positief, negatief en neutraal geladen woorden moesten 
leren Er werd een sternmingscongruente geheugen-'voorkeur' geconstateerd; dle 
proefpelrsoinein onthiielden na TRP depletie zowei neutraal als positief geladen 
woorden minder goed dan de negatief gelkleurde woorden Een dergellijk selectlef 
geheugen wordt ook gezreri in depressieve patienten. Opvallend was dat de 
geheugen-'voorkeur' onafhankelijk walm de stemming optrad, hetgeen betekent dat 
skeminlng niet als oorsakelljke factor voor de gehe~igen-'voorkeur' kan worden 
aangemerkt. Ook in deze studie werden geen effecten van famllieanarnnese 
gevonden 
In de volgende twee hësoMsl~ikken wordt ingegaan op de ~nvloed van TRP depletie 
op C02-geuirduceerde panie~k in gezonde proefpersonei~ (hoofdstuk 5) en 
paniekpatlente11 (hoolfrdr~luik 6) I R $  depletie Ielidde lot een toename wan angst en 
slpa~iiiring en Xat een toename wan neurovegetatieve angst symptomen na COz 
inhalatie vergeleken [net cie placebo conditie In paniek patfenten werd geen effect 
van TRP deplletue gezien ap het niveau van a~ngst maar na COZ inhalatie was er eenl 
s~gr~lficant grotere respons met zowel angst als neurovegetatieve symptomen 
vergeleken met de placebogroep De resultaten van belde studnes ondersteunen 
elkaai- in de veronderstelling dat een ve~rm~nderde serotonerge functie angst en 
panieksymptomen doet toenemen 

Deel II: stimulatie wan het 5-HT systeem 

In het tweede deel van het proefschri~ft warden twee e~~peirirrrenten beschreven 
waarin de gevoeligheid van serotoninereceptaren in een groep patienten wordt 



gemeten met behulp wan M-CPP (5-MT,, receptor agonist) en ipsalplrone (partlele 5- 
t4Tly, receptor agon~st) Er wordt een functionele benadering van psycliratricche 
aandoeningen gehanteerd In deze benadering wordt uitgegaan van het idee dat 
bir~ologrsche stoornissen vermaedellik meer samenhangen met specofieke 
psychologrsche onderdelen van een psychiatrisch ziektebeeld dan ramt de 
psychiatrische ziektes zoals worden gedefinieerd in een iclassificatiesysteem als 
bijvoorbeeld de DSM of !CD Deze samenhang tussen biologische en 
psycholaglsche variabelen zou dwars door alle pcycl~iatrische diagnoses heen terug 
Ce vinden moeten zijn Derhalve worden rn deze experimenten inelingen gedaan in1 
een groep patienten met verschillende soorten affectieve staornisse~in (hoofdstuk 7) 
en wordt gezocht naar correlatues tussen seroton~ne-receptorgevoeligheid en 
iiitensiteut van emoties als angst en agressie (hoofdstuk 8) Er weid een verhoogde 
gevoeligheid van de 5-HT2, receptor gemeten, znch uitend in een verhoogde 
sternmingsrespons op M-CPP en een verlaagde 5-i-iTjA receplorglew~ellglle~d, dle tot 
ui"irukking kwam #n een verlaagde cortlsol respons op ipsapirane Dit patroon komt 
overeen met de hypotheses die op basis wan eerdere Iiterailwur waren geforlinuleerd 
Verd~er was opvallend dat rpsapirone leudde tot een verbelening van het geheug~en in 
patienten, tewi j l  gezonde proefpersonen als g~ewolg van i~lpsapirone juist t?iunder goed 
presteerden op een geheugentaak 
Wat betreft de correlatie tussen receptorgevoeligheid en inteirsrte~it wan 
angsti'agressie ec- bleek een slgnrficante posil~ewe correlatie te zijn tussen de cortisol 
respons op M-CPP en de mate van angsuagressie zoals diie werd ervarein in de 
week voor de test Dit wordt beschreven in hoofdstuk 8 Er werden geen correla'lues 
van angstlagressie met de 5-HTIA recepZorge~~el~ugheid gevonden, zoals gemeten 
met ipsapiroiiie. 
In hoofdstuk 9 wordt verslag gedaan van ieacties van een drietal patienten, 
afkomstig van twee oriderzoekscentra die teia geualge van een eenmalige dosering 
van M-CP$ een ceratoninesyndroom ontwikkelden Dit syndroom ontstaat wanireer 
het serotonin~esysteern overmatig wordt gesl~muleerd De beschreven proefpersoneii 
hadden duidelijk hogere placina concentraties van M-CPP vergeleken met de andere 
proefpersonen Een dergelijk syndroom na eeninalbge toedoening van M-CPP is nog 
niet eerder gerapporteerd 

Na d e  bescb'lrijving van de experimenten en hun resultaten volgt een epi loog^, waarbij 
de bew~ndlngen in hun context worden geplaatst kritiische kantheken~ngen worden 
geplaatst. bij de experimenten en aanbevelilngen wordeln gedaan voor verder 
onderzoek Zo d1ien.t onder andere de functie van de diverse specifieke 
serotoninereceploren gedetailleerd in kaast gebracht te worden en dient mleer 
onderzoek te worden gedaan naar de bnteractie lussen de diverse 
n~ewrotransmittersystemen Verder 1s het ook voor de bnologlsche psychiatrie 
noodzakelijk dat een beter inzicht wordt verkregen nlin de kernproblemen en 
kernsymptomen vara de diverse psychiatrische ziektebeelden 




