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Summary 
- 



Panic: Disorder (PC)) is an anxiety disorder, characterised by sudden spells of acute fear or 
discornfor-t, referred to as panic attacks (PAS). Considering the symptoms and cognitions of a 
PA, the resern blame with a normal fear response or classic stress response might seem obvious. 
However, considering thc neuroendocnmological and neuroimmunologicd aspects the 
comparison with fear might be less sturaightfoward. The current thesis focusses on t11esc 
aspects. 

Chapter one provides a general introduction into the different subjects of the thesis. 
From a symptomatological paint of view, panic can be compared to fear. This would implicate 
that c e ~ a i n  characnerisric features of an acute fear response might also be implemented in panic. 
Characteristic for fear is the &rypothalarnic-pi1uitar)r-adre11aI (HPA-) axis response. Studies im-1 
panic rraeasuring WPA-axis activity have shown inconsisteait results. Basal HPA-axis 
functioning, the HPA-axis response following real-life PAS, and the HPA-axis response 
following laboratory induced panic are discussed. A scala of experirnelztal models exist that 
have been developed to study panic. However, most ofthese models lack specificity. Lactate 
infiusion, chalecystokinin-4 inhsion and particularly carbon dioxide (CO,) inhalation seem to 
be the most promising tnethods. These models can be applied to study the underlying 
mechanjsnls of panic. HPA-axis hormone levels can be assessed to gain insight into the issue 
oftbe relatiolrship between pmic and fear. Not ortly HPA-axis activity can bemeasureddo serve 
this purpose, also other stress response systems are known to show altered activity in periods 
of stress. I n  fact, evidence exists of intense reciprocal communication between the 1-IPA-axis 
and the immune system. In psychiatric research, studies inpsycl~oneuroimmunology have been 
performed mainly in major depressiorr. Findinzgs in PD are scarce and scanty, and only apply to 
 he basal conditions. 
The EolBowing four chapters describe a series of related experimental studies in which the NPA- 
axis response hlllowing l~anic induction1 is rnonitorcd. 
Chapter two focusses on the occurrence of a cortisol response followirrg tlie 35% CO, challenge 
in healthy vol~meeers. For~ner studies have show11 that, in general, healthy volunteers do not 
react with higlr levels of atlxidy as measured on the Visual hlzalogue Scale of Anxiety (WAAS). 
Also, the physical symptoms that are evoked in these subjects do not seem to be very stressful. 
From this, id might be cxpcc~ed that the 35% C02  illhalation will not increase cortisol re8ease. 
Elowever. literature is ~ io t  consist~~lt in this matter. Methodological difkrences seen1 to account 
for 111osL of the inconsistencies. 111 accordance willr our hypothesis, we found 110 cortisol 
i~~crcase rollowing 35% C8, inl-ralation. However, the methods used in this study were 
sornewliat crude. Therefore, it  warrants replication in a snethodolagically stronger study. 
I11 chapter tlnree, the sanzple with healthy subjects is extended with a group of nualched PD 
patients. The 35% COz challenge is especially relevant h r  FU patients. In this chapter, the issue 
or panic bienng equal to fear, is adclrcssed in this populatio~l. Mosl PD patients experienced an 
experimenlal PA, mhcreas only one healthy subject did. I n  other words, the patient group was 
significantly lliote affected than the ceaitrols, especially with regard to the anxiety levels. 
1-lowcber, the cornisol response oftlne patients equalled the controls' response. Therefore, tl~ese 
results seem to support the hypottlesis that fear and panic are different entities that probably rely 
on cli fferent brain circuits. 
Chapter four provides a second study an the ne~uoendocrilvological response to 35% C 0 2  
i~dlalatiol~ in healthy volunteers, Compared to Ilze tirst sh~dy, some methodological 
i~~.rprovements were implen~ented. Fwtl-~ermare, disturbances at lallghcr levels of the HPA-axis 



might prevent initial activation fiom being expressed in coflisol release, which tl.riglzt 
ersaineously lead lo the conclusion that the HPA-axis is not activated. We Eheret'ore also 
included ACTH measurements. 
In contrast with our f amer  study in healthy volun_teers (chqter 21, there was a sigtlificant 
increase in cortisol values accompaiiied by a proportional ACTH response. Alil~ougl~ this migllt 
seem unexpected, this difference can be subscribed to the metl~odological improvements. This 
suggests. that 35% CO, inhalation is accompanied by cortisoll release even in n~odestljr reacting 
healthy subjects. Even though this increase is statistically signiifica~~i, from a clinical point of 
view, the magnitude is quite modest. In other words, in heallthy subjects 35% Coy  lnhalatlota 
induces modest feelings of ailxiety with a carresponding srn~lall increase in RCTH and cortisol 
lcvcls. 
In chapter five the newoendocrinological response o f  BD patients and healthy srrbjects is 
compared, also using tlqc improved design. Thc modcst illcrease in ACTH atad cortisal levels 
that we described in healthy sr~bjccls before, was now foi~nd in the PD patients as well. Despite 
the significant difference in anxiety levels, there was no differc~lce in  [he neuroendocrinologicaI 
responses between the two groups, which is it1 agreenrient wit11 our former results in PD patients. 
Even though 35% C 0 2  inhalation apparently does induce some NPA-axis activation, il does not 
induce a classic slxess response, which is clraracterised by n strong HPA-axis response, If panic 
would be an extreme form ofnonnal fear, robust increases in cortisol and ACTI-I levels should 
be expected in the patient group. 11 is proposed that tlzis co~tBd either be the resull of 
subsensitisation, or that panic is a separate entity, disti~.tglaished by its 1acko.l'HPA-axis activity. 
The apparent %sporr~~~eousnass" is a characterislilc feature of panic. Initially, there seerms to be 
no assignable external trigger, which suggests that, internal disturbances trigger a PA. 
Hypothetically, this could explain the absence of the I-IPA response: how could one flee from 
or fight m iilltlernal stressor? From this, it can be expected that in other arzxiety disorders, where 
fear is elicited by exteri~al stressors such as specific phobias, ctrnftorrtatiala with the fkared 
stimulus is accompanied by I-KPA-axis activation. 
This hypothesis is put to the test in cliapter six. Sixteen spider phobic subjects and a n~atchcd 
control group were exposed to different conlditions involvixrg spiders in a standsrdiscd 
paradigm. Saliva was samplcd for car-tisol determ~rlatiorm as an index af MPA-axis activity. 
Su+jecJcjve fear was significantly increased in the pll-lobics as compared lo the controls. I-Iowever, 
their cortisol levels ren~ained unaffected. Thisphenarnarllon has been described as 'dcsynclrrony 
of fear'. Putatively, ancient fears that no Ho~lger provide survival benefits, such as fear for 
spiders, are subjected to an ongoing process of progressive extinclio~l of which the 
disappearance of the WPA coinponenl may be a firermnner. Anotl~er possibility would be that 
these phobias, like PD. represent a separate entity with specific pathopluysiollogicd properties. 
In chapter seven and eight, the foc~is shifts to anlother stress responsive system i l lat is slrotzgly 
corlnected to the neuroendocrinological system: the immune system. 
Chapter seven provides a review of the literature on irnrnunologicail variables in PD. Only a 
limited number of shrdies has been performed 031 this topic with various methodological 
designs, small patient goups ad several variables. The majority of these studies showed no 
clear differences in immune levels between PD patients and controls. O~rly two parameters, B- 
lymphocyte coulits and HLA-DR cells, showed increased levels YII the patients group as 
compared with the controls. Probably, the increase In HLA-Dl? cells is directly related to the 
increase in B-cells, since this nrarkcr is expressed on R-cells. The implicatioii af this tjndi~zg 
is although it is potentially important since the same has been lbuild in major 



dlepressioi~. The increase in F3-cell numbers was not reported to be accompmied by increased 
proliferdive responses in response to mitogen stimuliatiora, which might be expected in view of 
the signs of increased immune activation. Possibly, this is the result of functional exhaustion 
of the B-cells. 
All of the studies that were ir~cluded ira the review   om pared basal values of the itwrnune 
variables. However, PDi is cbaracterised by suddlen spells of acute fear or discornfosb: limited in 
timc. 1~ is conceivable that irnlarwne changes are more pronounced directly following a PA and 
do not persist. In tlre next chapter, this subject is addressed. 
Bir chapter eight the 35% GO, challlenge is applied lo study the direct effect of panic on the 
hmclional capacity of the immune system. Eighteen panic disorder patients and eighteen 
ccmtsols were incltlded. Blood samples were taken at fixed time intervals before and after the 
challenge. Determinations of acute phase proteins were perfonned in semrn, and cytokines were 
determir~ed both in serum satrrplas and kllowing rnitogerr stimulation. 711e results showed no 
sign ofpat~ic-ir~duced, altered immune functioning. This is in line: with findings in social phobia 
(SP) i r r  which no changes in immune furrctioning were found either. On the other hand, in other 
arfective disorders suclz as major depression and post-traumatic stress disorder (PTSD), signs 
o("~mmune di sturbances have been found. In major depression, otzgoing i11flarnrnatom-y processes 
are present, whereas in PTSL): decreased immune hnctioning is found. I t  is suggested that these 
changes might be related to changes ila HPA-axis hiinnctioning. In depression a id  PTSD, 
respectively increased aiid decreased FPPA-axis functionir~g have indeed been found. In 
accordance, in PD and SP, both IiPA-axis and immune functioning seem to be normal. 
Disturbances in the l~curoendocri~~ological system related to disturbances in the immune system 
rnigl-it therefore play a role in some, but not all affective disorders. 
Chapter 11ine provides a general disclussio~r that nntegrates the results oSthe different chapters. 
Neither palaic nor phobic fear equal normal rear or stress, as evidenced by a lack oE14PA-axis 
activity. I t  has bcemr hypo~hesised that in both tlrese disorders, cortisol release and the resulting 
!nobilisatiol~ of energy resources would be maladaptive. In case of spider phobia, cortisol 
release would be maladaptive, since it no longer promotes surviz al. Therefore, the potential 
benefits do ilot coul~terbalance the costs of energy expenditure. Panic would normally be 
induced in case of suffocation. Mai~itainis~g a low level of energy exper-iditure in that specific 
situatio~~, w ~ ~ t l d  be adaptive. A similar rcspotlsc wo~ild occur in the immune system. f he close 
pt.tysiological link betwecn rhc two stress-responsive systems can be explained by the theorythat 
the classic defe~~sive response emerged From the immune system. 
Fi~rllaes~~rare, sonle suggestions for f~u t~~re  researclr are proposed. Results obtained with 
Eaboratory models should preferably be verified in real-life sit~~ations. PAS during sleep might 
oEllkr a prt31nisii.lg natural model in this respect since influences of environmental factors can 
be avolded. 
W1tl-1 regard to phobias, it was suggested that 1-PA-axis activity extinguished in phobias with 
~~hylogerzctically ancient contents. This implies chat pl~obias with an ootogeneticallly based 
content are accorlmpanied by HPA-axis activation, which could relatively easily be exami~zed. 
Weuroeirdocri~~ological research in panic st i l l  offers new challenges. It has been found that 
foI1owi11g lactate i~~filsion ira PD pal ie~~ts  and controls, atrial natriuretic hormone (ANH) levels 
increased ~nnre in the patient group. ANH exerts an inhibiting effect on cortisol and ACTH 
sclease and therefore call accour~t for the lack oEHPA-axis activity that %e found. A siinilas 
study is c~lrreartly underway in our laboratcriy. using the 35% CO, challenge. 



Samenvatting 



De Paniekstoomis (Eng.: Painie Disorder: PD) is een angststoomis die geklemIerkt wordt door 
plotselinge aanvallen van acute vrees' of ongmak,  die pauiiekaanvallen (PAS) genoemd 
worden. Gezien de symptomeru en de cognities w a n  een PA, lijkt de vergelijking met een 
normale vrees respons ofklassieke Wess respons voor de hand liggend. Echter, als we kijken 
naar de neztroertdocrinrologisc1ze en r~euroimmunologische aspecten is de vergelijking met wees 
minder evident. Het huidige proefschrift richt zie& op deze aspecten. 

Hoofdilstuk &&n is een algemene introductie ap de verschillende onderwerpen in het proefschrift. 
Vanuit een symptamatologisc'ki pcrspecticf gezien, kan paniek vergeleken worden met vrees. 
Een gelijkenis zou impliceren dat bepaalde karahenstieke eigenschappen van een acute vrees 
respons ook aanwezig zijn bij paniek. Kenmerkend voor vrees lis de hypothalaianins-hypo@se- 
bijnier as respons (Enig.: hypothalaiinic-pituitary-adlrce11aY axis; HPA-axis). Onderzoek naar het 
iet~omeeri paniek waarin HPA-as activiteit werd gemeten leverde inconsisiente resultaten op. 
.Basale HPA-as fu,iictie, de HPA-as respons op nah~urlijke PAS en de I-IPA-as respons volgend 
ap experimeaiteel geYnduceerde paniek worden bedisciissieerd. Er bestaat een scala aan 
experimentele modelleii dat gebruikt wordt om paniek te bestuderen. Echter, de meeste van deze 
modellen zijn weinig specifiek. Lactaat infusie, cholecystokinline-4 inffisie en in hel bijzonder 
koolstofdioxide (CO,) imllalatie lijken de meest veelbelovendemodellen. Deze modellen kunnen 
gebruikt worden om de onderliggende mechanismen van paniek te bestuderen. HPA-as 
hormoon niveaus kiii~ii~en warden bepaald onn inzicht te verkrijgen in de relatie tzesscn paniek 
ei1 vrees. Niet alleen HPA-as activiteit kan gemeten worden in dit opzicht, ook vain andere 
stress-responsieve systcrneii is bekend dat hun activiteit verandert tcri tijde van stress. H-Iet is 
zelfs zo dat er bewijs bestaat vatli il~tei~sieve wederkerige communicatie tussen de HPA-as en 
het immuun systecrn. In het psychiatrische onderzoeksveld zijn iieuroirnmunologische studi~es 
hoofdzakelijk uitgevoerd bij depressie. Bevindingen in het veld van PD zijn schaars en hebben 
allecii betrekking op de basale toestaiid van deze aai~doening en niet op de keni: de 
paiiiekaalivallelz. 
De wolgeilde vier haoí'dstukken beschrijven een serie gerelateerde experimentele studies waarbij 
de HPA-as respons op paniek-inductie gevolgd wordt. 
Eloofdstuk twee richt zich op het v0órkomct.i van een cortisol respons volgend ap de 35% CO2 
challenye bij gezonde vrijwilligers. Voorgaalde shnidies hebben aaiigeboond dat, over hef 
algemeen, gezonde vrijwilligers niet md hoge mate var1 angst reageren zoals gemeten op de 
Wisual Anulogz~e Scale ~S'Anxiety (VAAS). Evctieens lijken de lichamelijke syn~plomen die bij 
deze proelpersonen worden opgewekt niet erg stressvol te zijn. Om deze reden mag verwacht 
worden dat de 35% CU, iaihalatie de cortisol afgifte liiet zal doen toenemen. Echter, de 
lirerartiur is hier 13ie.t consistent over. Methodologische verschillen lijken de meeste 
incotlsistenlies te keinneii verklaren. In overeenstermaning met ortze hypothese, vonden we geen 
toeriar-rrc in cortisol silverius na 35% CO- ii~halatie. Echter, de methoden die in deze studie 
gcbmikt. werden, bleken achteraf onvoldoende \ier.jnd. Om deze reden zou deze studie 
gereldiczerd moelen worden in eeri ineihodologisch sterker onderzoek. 

' Aangeneai ge'traclit wordt een oncirrsclieid te maken tussen ' Feafee 'anxuety' is er bv d e ~ c  
vcrtaliiug vaor pcbozei~ het Engelst. Tear' re venallen met het mtsschnen iets innndcr gebruikelgke 
'vrees‘. Zie ook de nlgrilicne iiileiding van dit prozfSchrit3 voor eet\ toelnct~ting op het oilderschetd nn 
bcielei~is vali dszc hcgrrppcii 



In hmfds& wordt de groep gezonde proe.Fpersoiieil uitgebreid niet een groep gematcljte 
P D  pali~nëen. De 35% CO2 challerrge is immers voearal relevant voor PD patienten. iliz dit 
hoofdstuk wordt het vraagstuk of paniek gelijk is aan uivrees, betaal.tdeld irr deze popililatie. De 
meeste PD patignaen ervoeren een experimentele PA, terwij1 dat slechts bij 6th gezonde 
wijwilliger het geval was. Met aiikre woorden9 de patiennen groep was significarrt gevoeliger 
dan de  ontrole es, vooral wat beheft de angst laiveaiuis. Echter, de cortisol respons van de 
patiënten verschilide niet van die van de controles. Derlialve lijken deze resultaten de hypotltese 
dak wees en paniek verschilllende entiteiten zijn, die waarscltijisl~k geassocieerd zijn met 
verschillende netwerken in de hersenen, t~e ondersteunen. 
tlaiafds.htk vier aamvafl een tweede studie over de i-ieuroerudocrinologisehe respons op 35% CO, 
inhalatie bij gezonde vrijwilligers. In vergelijking met de eerste studie zijn er echter enkele 
naethodologische verbeteringen aangebracht. Daarnaast is het zo dat verstoringen op de hogere 
niveaus van de mA-as  ervoor kunnien zorgen dat i~titikile activatie niet lot ~iìlcinikking komt in 
cnrtisol afgifte. Dit zou onterecht tot de coizclwsie k~.niren leiden dat de HIJA-as niet geactiveerd 
wordt. Om die reden hebben wij ook ACTH bepalingen gedaan. 
In tegenstelling tot onze vorige studie bij gezonde vrijwilligers (l~oofdst~ik: 2), was er wel een 
significante toename i11 cortisoi waarden gepaard aan een evenredige ACTH resporrs. lilie mag 
op het eerste gezicht oonvewacht lijkeil, maar het verschil kan toegesehreveni worden aan de 
methodologische verbeteringen. Dit suggereert dat 35% COz ir~l~alatie gepaad gaat met cordisol 
secretie bij matig reagerende gezonde vrijwilligers. Alhoewell statistisch significai~t, is de 
toename vanuit klinisch perspectiefbeperkt. Met andere woorden, 35% CO2 inlzalatie induceert 
bij gezonde vrijwilligers beperkt gevoelens van angst, samengaand meteen besclleiden toeazaine 
in ACTH en cortisol niveaus. 
In I-ioofdstuk vijf wordt de neutoendoc~i-iologisclie respons vair PD patiCntan en gczoiicle 
wrijwiuligers vergeleken waarbij eveneens helverbekerde design wordt toegepasl. De bescheiden 
toename in ACTH en cortisol niveaus die we eerder beschreven bij gezonde vrijwilligers, werd 
itu ook bij PD patiënten gevonden. Oindanks h d  significante verschil in angst niveaus, was er 
geen verschil tussen de groepeil wat betreft de neuroendocrir~ologische responsen. Dir is i12 

overeenstemming met onze vorige resultaten bij PD patienten. All-ioewel 35% CO, inlialatie 
schynbaiar enige mate Qalg HPA-as activatie veroorzaakt, induceert liet geen klassieke siress 
respons. die juist gekarakteriseerd wordt door sterke HPA-as activarie. Wai~neer paniek. een 
cxiFen2e vorm van normale vrees zou zijn, zou er een sterke toename in corlicol en ACTH 
iliveanis verwacht worden in de patiEnteil groep. Een dergeldke toename treedt echter nict op. 
Dit zou een gevolg kunnlen zij11 van subsensitisalie, iuaar rnogcljjk is paniek een aparte entiteit, 
die zich juist onderscheidt door de afwezigheid van I-1P3A-as aclivatie. 
Het schijnbaar spontane optreden is een keiunierkende e~gerischup wan panick, Er lijkt geeii 
aanwijsbare externe trigger te zijn, wat swggereerl dat irawendige verstoringen cel1 PA 
 ero oor zaken. Dit zou hypothetisch de afwezigheid vat? de "light-flight~esponis miet l3PA-as 
sictivatie hnnen  verklaren: hoe zou men kumien vlucltlen voor, oifvechteii tegera een inwendige 
stressor'? Derhalve kan verwacht worden dat bij andere angststoornisseri waar de angst 
opgewekt wordt door externe stressoren, zoals bij specifieke Cobieën, conlhoiltatie met de 
gevreesde stimulus wel gepaard gaat met HPA-as activatic. 
Deze hypothese wordt getest in hoofdstuk zes. Zestien spin fabic1 en een gematclzle controle 
groep weden i ,  een gestandaardiseerd paradigma blootgesteld aan verschillende condities 
Miaarbij spilmen betrokken wasen. Speeksel werd verzameld voor codisok bepalingen orn een 



index wan HPA-as activiteit te verkrijgen. De foblci hadden significant hogere niveaus van wees 
dan de controles. Echter, het conisol niveau van beidegroepen bleef onveranderd. Dlt fenomeen 
is eerder beschreven als Vesynchrony of fear'. Vermoedelijk zijn deze 'aude' angsten, die de 
kanis op overleving niet langer vergroten, onderhevig aan een doorlopend proces van 
progressieve extinctie, waarvan het verdwijnen van de mA-as  component een woorlcuper zou 
kunnen zijir. Een andere mogelijkheid is dat deze fobieen, nel- zoals PD, een aparte eenheid 
vamen met specifieke pathofysiologische eigenschappen. 
In laoofdsmk zeven en acht ligt de nadruk op een ander s&ess-responsief systeem dat sterk 
verboi~deri is met het neuroendc2crii~o1ogische systeem: het immuun systeeni. 
kIooSdsituk zavcn verschaft een overzicht wan de literatuur over de rol van immunologische 
variabelen bij PD. Slechts een beperkt aantal studies zijn verschenein over dit onderwerp, met 
vesschiillende methodologische designs, kleine patignteri groepen ei1 verscheideire variabelen. 
De meerderheid var? deze studies loonde geen duidelijk verschil aan in niveaus van imtnuim 
variabelen tussen PD patiiënteil en controles. Slechts twee parameters; B-lymfocyt tellingeri en 
HLA-DR cellen, waren verhoogd in de patiilnten groep ten opzichte van de cont~oles. Mogelijk 
is dcioericynae in MLA-DR cellen direct gerelateerd aan de toename in B-cellen, aangezien deze 
marker tot expressie wordt gebracht op B-cellen. De implicatie van deze bevinding is 
o~?di~idelijk, alIroewel her potentieel belangijk is gezien het feit dat dezelfde bevinding is 
gedaan bij depressie. De toenairie i11 B-cel aantallen ging niet gepaard met een toenme van de 
proliferatie capaciteit in respons op rniiogeern stimulatie, hetgeen wel verwacht zou kmmen 
worden in het kader van de gevonden tekenen van verhoogde iinrnuun activatie. Mogelijk is dit 
het resultaat van functionele uitputting van de B-cellen. 
Alle oirderzoeken die in het literatuuroverzicht opgeilomen waren, vergeleken basale waarden 
vasi de irnrnuuii variabelen. PD wordt echter gekenmerkt door plotselinge aairvalleii van acute 
vrees of ongemak die beperkt zijn in tijd. Het is aannemelijk dat veranderingen in het immuun 
systeem duidelijker aanwezig zij~n direct na een PA en vervolgens weer verdwijnen. 111 het 
volgende hoofstuk zal aaiadacht besteed warden aan dit onderwerp. 
In lioofdsr~~k acht wordt de 35% CO, challenge toegepast omn het directe eiTect van paniek op 
de hncfioi-ele capaciteit van het iniiriwun systeem te onderzoeken. Achttien paniekstoornis 
paai&ntc~i c11 achttien controle personen werden geïnctudeerd. Op vastgestelde tijdsintervallen 
voor eii na de chnllc~iye werden bloed saiiiples genomen. De bepaliirget~ van acute fase elwitteil 
wercleii in seiurn gcdaan, en cytokirre a~iveaus werden gemeten zowel volgend op initogeeir 
stiinrn8atre als iir seniiii monsters. De residtatei~ lieten geen tekenen zien van paniek- 
geïnd~uceerde verarrderdiiigen in irninuiuli hinctioneren. Dit is in overeenstemining met 
bevindlrigen hij sociale fobie (SP) waarbij ook geei1 veranderingen in imrnu~m functioneren 
werdeii gevonde~i. Daarentegen, bij airdere ailfectieve stoornissen, zoals depressie ei1 post- 
trariia-intische sltcss sloornis QPLSD), zij11 wel verstoringen in het immuun systeem aangetoond. 
B ~ J  criisnige depressie is er sprake vali aanhoudende o~itstekiizgsprocessen, teaivijl bij PTSD juist 
vcrrninderd iinrmuun dlirzctiaiierei~ is gevonden. Er is gesuggereerd dat deze veranderingen 
gerclatcerd zouden zijijti aaili veranderingen in het HPA-as hnctioi~ereii. Bij depressie en PTSD 
zijri inderdaad respectievelijk verhoogd en verlaagd HPk-as flliictionerei~ gevonden. De 
verstoringen van luet endocrierie ei1 het immunologische systeem lijken inet andere woorden 
plirsllcl re lopen. 111 oveaeensternanlng l~iennire lijken bij PD en SP zowel l.led MPA-as als het 
irnrniriln fiimctioilererr normaal. Verstoringen imi het neusoendocrinologische systeern, gerelateerd 
aai1 verstciringcrn in hek imniuun systeem zouden daarom een ral kumerr spelen bij sommige, 
maar liiel alle affectieve stoort~isseii. 



Hoofdstuk negen omvat een algemene discussie die de resultaten van de verschillende 
h a i o f d s t ~ e n  integreert. Noch paniek, noch fobische vrees is gelijk aan "normrrle"' tirees of 
stress, wat blij~kt uil  het uitblijven van verhoogde HPA-as activiteit. Verondersteld wordt dat 
bij deze twee stoornissen cortisol afgifte en de daarop volgende mobilisatie van aiergie 
voorraden, juist ongewenst MU zijn. 1n het geval van de spin fobie zou hen onpeweirst zijn 
omdat het de overlevii?gskmsen niet vergroot. Hicrdoor zou liet mogelijke voordeel niet 
opwegen tegen de verspilling van energie. Paniek zou norn~acul gesproken oiltstaair in het geval 
van verstikking. In die specifieke sihiatie zou een laag eriergie verbniik het gunstigst zijn. Eeir 
zelfde respons zou plaatsvinden binnen het irnrnu~w systeem. De liechte @siologische li& 
tussen de twee stress-responsieve systerneiz kan verklaard worden door de theorie dat de 
klassieke deíènsieve endocriene tiespons ontstaan is vanuit het l~nrnu~tri systeem. 
Verder wordedeir nog enkele voorstellen gedaan voor vervolgoladerzoek. Resultateri die verkregen 
zij11 met laboratorium modelleiz zouden bij voorkeur geverifieerd moeten worden in situaties 
uit het dageltlks leven. P k s  tijdens de slaap vormen in dit opzicht eet1 veelbeloveioid nat1~t~l i jk  
model aangezien de invloed van orngevingsfactoren ve~medeir kan worden. Wat betreft fobieën 
is gesuggereerd dat i-[PA-as activiteit verdwenen is bij fcabie6n inet een fylogeïiierlsch k ~ i d e '  
iml~oud. Dit impliceert dat fobieën met een ontogenetisch gebaseerde inIroud wel gepaard gas11 
met HPA-as activatie, hetgeen relatief gemakkelijk otiderzoc1zt zoci hniilnesi worden. 
Bueuroe11docrinologisch onderzoek bij paniek bie& miog steeds nieziwe uitdagingen. Volgelid op 
lactaat infusie werd gevonden dat bilf PD pati~nten niveaus van 'atria1 natriuretic Iiornloney 
(ANI-1) sterker stegen dan bij controle personen. ANH heeft een remmerlide iiavlaed op de 
cartisol en PICTEI afgifie en zou daardoor veraritwroordelijk kunne11 ziJn voor hiel uitblijveir van 
eeiz HPA-as respons, zoals inons onderzoek. Een vergelijkbare studie wordt inoanentecl opgezet 
in ons Iraiboratosiu~n waarbij gebruik zal worden geimaakt van de 35% CO, challenge. 




