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Interactie tussen psyche
en de darm

Dysbiose en intestinale hyperpermeabiliteit zijn, via het onderliggend immuunsysteem,
gerelateerd aan diverse nadelige gezondheidseffecten. Oorzaken van dysbiose en

intestinale hyperpermeabiliteit zijn onder andere het voedingspatroon met eventuele
voedselovergevoeligheden, het metabool syndroom, infecties, medicijngebruik, maar ook
psychische factoren zoals stress, depressieve of angstige gevoelens en slaapproblemen. We zien
in deze tijd tevens een toename van burn-outs en bore-outs, met name onder de jongvolwassen
leeftijdsgroepen. Spanningen en negatieve gedachten hebben een nadelige invioed op de darm
en van daaruit op de rest van het lichaam, waaronder ook weer op de psyche en het brein zelf!
De interactie tussen de hersenen en de darm bestaat uit verschillende commmunicatieroutes die
zowel van de hersenen naar de darm gaan, als van de darm naar de hersenen. Deze interactie
wordt de hersen-darm-as of darm-hersen-as genoemd.

Oorzakelijke factoren

Psychische factoren

- Stress1t/m 9

- Depressieve gevoelens & burn-out 10
- Angstige gevoelens 5,9

- Slaapproblemen 4, 11t/m 13
Westerse voeding
Voedselovergevoeligheden

Metabool syndroom

Bloed-hersen-barriere Bloed-hersen-barriere

: : Pathogene infecties :
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Darmwand Darmwand

Darm-hersen-as Hersen-darm-as

e Intestinale inflammatie e

Dysbiose en intestinale
hyperpermeabiliteit door
verlies van tight junctions

Gezondheidsklachten, waaronder
- chronische vermoeidheid
- voedselovergevoeligheden

- allergieen : 1Mt/m13

- auto-immuunaandoeningen

1. Magnesium 5. Ashwagandha 9. GABA 13. Tryptofaan
2.Zink 6. Paddenstoelen 10. Saffraan 14. Prebiotica
3. Rhodiola 7. Theanine 1. Valeriaan 15. Probiotics
4. Citroenmelisse 8. Bacopa 12. Melatonine 16. Glutamine

Figuur 1. De relatie tussen oorzakelijke factoren (1), dysbiose en intestinale hyperpermeabiliteit (2), intestinale inflammatie (3) en het
ontwikkelen van gezondheidsklachten, inclusief nutriénten die ondersteuning kunnen bieden. De stippellijn geeft een mogelijk versterkend

effect weer van de inflammatie op oorzakelijke factoren.



De hersen-darm-as

Via de hersen-darm-as vindt communicatie plaats tussen

de hersenen en de darm. Zo kan stress via verschillende
communicatie-routes leiden tot acute buikpijn, diarree of
obstipatie. Ook andersom, van de darm naar de hersenen,

is er continue interactie. Zo is een verstoord microbioom
gerelateerd aan een hogere productie van cortisol (stressreactie)
met mogelijke psychische effecten zoals angstgevoelens en
spanningen.! De hersenen en de darm kunnen niet los van elkaar
gezien worden. Vanwege deze tweezijdige communicatie, kan er
ook gesproken worden over de darm-hersen-as.

In de communicatie tussen de darm en de hersenen zijn

het zenuwstelsel (onder andere de nervus vagus) en het
immuunsysteem betrokken (zie figuur 4). Neuro-modulerende
metabolieten die door darmcellen en/of het microbioom
geproduceerd worden spelen een sleutelrol in deze communicatie.
Onder neuro-modulerende metabolieten vallen onder andere
tryptofaan precursors, 5-hydroxytryptofaan (5-HTP), serotonine,
GABA, catecholamines (adrenaline, noradrenaline en dopamine)
en korte-keten vetzuren. Deze neurotransmitters en metabolieten
reguleren zowel lichamelijke als psychische aspecten waaronder
de stemming, de cognitie en het gedrag’

Neurotransmitters

De darm en het microbioom communiceren met het lichaam via
onder andere neurotransmitters. De meeste neurotransmitters die
zich in het bloed bevinden, waaronder GABA en de monoamines
dopamine en serotonine, kunnen niet of in beperkte mate de
bloed-hersen-barriere passeren. Een uitzondering is L-dopa, de
precursor van dopamine, die wel de hersenen kan bereiken.?®

Het effect van neurotransmitters op de hersenen verloopt
vermoedelijk indirect via het enterische zenuwstelsel waarbij
signalen via zenuwbanen worden doorgegeven.®

Serotonine is een neurotransmitter met uiteenlopende functies,
waaronder™:

° Gedrag

* Stemming

* Pijnbeleving

* Darmmotiliteit

* Botvorming

Via de omzetting naar het slaaphormoon melatonine is serotonine
ook betrokken bij de slaap (zie figuur 2).° Vanwege de functies

op de stemming wordt serotonine ook wel het ‘gelukshormoon’
genoemd.®

Serotonine wordt geproduceerd uit het aminozuur tryptofaan. Een
tryptofaan rijke voeding (waaronder vlees, vis, melkproducten,
eieren, bananen, avocado, peulvruchten en paddenstoelen) kan
helpen om het serotonine niveau op pijl te houden.

Alhoewel 95% van de serotonine geproduceerd wordt door

de darmcellen zelf, is het microbioom in staat om via neuro-
modulerende metabolieten invioed uit te oefenen op de productie
van serotonine!

Detail Aid Interactie tussen psyche ende darm 2

Stress kan leiden tot een lagere productie van serotonine
doordat het enzym tryptofaan hydroxylase wordt geremd
tijdens stress. Hierdoor wordt er minder tryptofaan
omgezet naar serotonine en melatonine (zie figuur 2).” Het
stresshormoon cortisol verhoogt bovendien het aantal
serotonine-transporters®® waardoor er meer serotonine
heropgenomen wordt en serotonine minder functioneel is.

Tryptofaan

Hydroxylatie en decarboxylatie
N

v .
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N-acetyltransferase
N

v
N-acetylserotonine

Hydroxylindol-0-methyltransferase
N

v .
Melatonine

Figuur 2. Omzetting van tryptofaan naar serotonine en melatonine.

GABA is de belangrijkste remmende neurotransmitter

in het zenuwstelsel.' Een tekort aan GABA kan angst- en
onrustgevoelens oproepen.” Zowel de mens als het microbioom is
in staat om uit glutamaat GABA te produceren. Omdat bacterién
in het microbioom GABA-receptoren bevatten is het waarschijnlijk
dat ook de lichaamseigen productie van GABA invioed heeft op
het microbioom!’

Stress kan leiden tot een vermindering van het aantal GABA
bindingsplekken waardoor GABA minder effectief werkt.’?

Catecholamines, waaronder adrenaline, noradrenaline en
dopamine (zie figuur 3), hebben een sympathische activiteit
en spelen een rol in verschillende fysiologische processen,
waaronder’:

« Stressreactie

* Motivatie

» Besluitvorming

¢ Integriteit van de darmwand

Dopamine is betrokken bij de motivatie en beleving van plezier.

Stress kan het effect van dopamine zowel verhogen
als verlagen. Zo kan stress de calcium toevoer in de cel
verhogen waardoor dopaminereceptoren blokkeren
en het dopamine-signaal gedempt wordt.”® Ook kan

er onder invloed van stress juist een toename zijn van
dopaminereceptoren” waardoor het dopamine signaal
versterkt wordt wat kan leiden tot onrust gevoelens.
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Adrenaline Noradrenaline Dopamine
Figuur 3. De chemische structuur van de catecholamines
adrenaline, noradrenaline en dopamine.

Korte-keten vetzuren

Korte-keten vetzuren zijn de meest bestudeerde microbioom-
geproduceerde metabolieten. Meer dan 95% van de korte-keten
vetzuren die door het microbioom worden geproduceerd bestaat
uit butyraat, acetaat en propionaat. Deze metabolieten worden
door het microbioom gevormd uit prebiotische vezels en zijn
betrokken bij vele processen, waaronder™

» Gastro-intestinale functie

» Bloeddrukregulatie

 Circadiaans ritme

» (Neuro)immuun functie

Verder kunnen korte-keten vetzuren de productie van
serotonine stimuleren, het zenuwstelsel, waaronder de nervus
vagus, activeren, de darmwand versterken via stimulatie van
de mucusproductie en versterking van de tight junctions en
immuuncellen reguleren richting een anti-inflammatoire status.
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Er zijn relaties gevonden tussen verlaagde niveaus van
korte-keten vetzuren en chronische stress.

Nervus vagus

De nervus vagus is een zenuwbaan met de snelste en meest
directe verbinding tussen de darm en de hersenen. Bacterién

uit het microbioom kunnen via hun metabolieten de nervus
vagus stimuleren." Een lage activatie van de nervus vagus is
gerelateerd aan darmziekten zoals het prikkelbare darmsyndroom
en inflammatoire darmziekten. Stimulatie van de nervus vagus
geeft een ontstekingsremmende werking wat van belang is in de
homeostase in de hersen-darm-as.”

Stress onderdrukt de nervus vagus'? wat nadelige effecten
heeft op het microbioom en betrokken is bij darmziekten.”

Immuunsysteem

De communicatie tussen het microbioom en het immuunsysteem
vindt met name plaats in het darmslijmvlies (mucus).' Via

het darmslijmvlies beinvioedt het microbioom de productie

van ontstekingsremmende of, in het geval van dysbiose,
ontstekingsbevorderende cytokines.

Stress veroorzaakt veranderingen in het microbioom met
negatieve effecten op het immuunsysteem.’

Bloed-hersen-barriére

Nervus vagus
Immuunsysteem
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Interactie
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Darmwand

Figuur 4. De hersen-darm-as of darm-hersen-as met een belangrijke rol voor voeding, het microbioom, de darmwand, cortisol (stress),

neurotransmitters en de nervus vagus.”



Detail Aid Interactie tussen psyche ende darm 4

Orthomoleculaire ondersteuning hersen-darm-as
Voor een goede ondersteuning van de mentale gezondheid en de darm is een integrale
aanpak het meest effectief. Een combinatie van voedings- en suppletieadviezen, beweging

en psychologische interventies zoals meditatie en mindfulness verbeteren het herstel. In

het suppletieadvies kunnen nutriénten die de darmgezondheid ondersteunen gecombineerd

worden met nutriénten die bijdragen aan de weerstand tegen stress en spanningen.

Ondersteuning aan beide kanten van de hersen-darm-as helpt het evenwicht te herstellen

en zowel de mentale gezondheid als de darmgezondheid te verbeteren.

Ondersteuning van de darm

Via de hersen-darm-as speelt het microbioom een belangrijke
rol in de fysieke, maar ook de mentale gezondheid. Een gezond
microbioom en een gezonde darmwand zijn hierin essentieel.
Prebiotica, probiotica en glutamine dragen bij aan een gezonde
darm.

Prebiotica zijn voedingsvezels die via fermentatie door het
microbioom omgezet kunnen worden in metabolieten, waaronder
korte-keten vetzuren. Deze korte-keten vetzuren dragen bij

aan het behoud, de verbetering en de bescherming van de
darmwand.®

In de voeding komen prebiotische vezels met name voorin
groenten en fruit waaronder de zoete aardappel, schorseneren,
pompoen, pastinaak, artisjok, asperge, ui, banaan, appels en
bessen. Prebiotica in voedingssupplementen zijn onder andere
FOS (fructo-oligosacchariden), GOS (galacto-oligosacchariden),
inuline, guarboonvezels, pectines en acaciavezels.

Probiotica zijn levensvatbare bacterién die vanuit de voeding
(onder andere in yoghurt, kimchi en sommige rauwmelkse
kazen) of vanuit suppletie ingenomen kunnen worden.
Probiotica hebben een ontstekingsremmend effect. Ze
verminderen ontstekingsbevorderende cytokines en verhogen
ontstekingsremmende cytokines.” Daarnaast kunnen probiotica
helpen de tight junctions te versterken en daarmee de barriere
functie van de darm te verbeteren.””®

Uit een review studie blijkt dat suppletie met pre- en
probiotica de mentale gezondheid en het psychisch
functioneren kan verbeteren bij mensen met mentale
aandoeningen zoals depressie, angststoornissen, alzheimer
en autisme.”

Glutamine is het meest bekende nutriént ter verbetering van de
intestinale permeabiliteit. Voor zowel enterocyten (darmcellen)?®
als lymfocyten (bepaalde typen immuuncellen) is glutamine

de belangrijkste energiebron.?' Een tekort aan glutamine kan
ontstaan bij metabole stress, ziekten en ontstekingen waarbij
glutamine wordt onttrokken uit de voorraden in de spieren.?? Een
tekort aan glutamine kan vervolgens leiden tot een verhoogde
permeabiliteit van de darm?' en een verminderde werking van
immuuncellen.?

In de voeding komt glutamine voor in onder andere vlees, vis,
melkproducten, eieren, bonen, noten en kool.#

Suppletie met glutamine beschermt de darm, verbetert
de darmintegriteit en onderdrukt de productie van de
ontstekingsbevorderende stof NF-xB.2%%

Afbeelding 1. Groenten en fruit zijn rijk aan (prebiotische) vezels.

Ondersteuning van de mentale
gezondheid

Om het negatieve effect van psychische factoren op de darm en
daarmee de hersen-darm-as te verminderen kunnen nutriénten
en kruiden ondersteuning bieden. Met name nutriénten en kruiden
die ondersteunen bij het vinden van rust, adaptogenen die helpen
om evenwichtig en gebalanceerd met stressprikkels om te gaan
en nutriénten en kruiden die helpen bij specifieke klachten zoals
slaapproblemen, angstige en depressieve gevoelens, kunnen
onderdeel uitmaken van de behandeling.

Rust
Verschillende fytotherapeutica, aminozuren en mineralen kunnen
de productie en werking van neurotransmitters ondersteunen.



Paddenstoelen zijn een bron van aminozuren en leveren relatief
veel tryptofaan. Tryptofaan is als voorloper van serotonine en
melatonine belangrijk voor een goede geestelijke gezondheid en
een goede slaap.?®

Bacopa (brahmi) verbetert de afgifte van acetylcholine, een
neurotransmitter die betrokken is bij onder andere cognitieve en
emotionele functies, het geheugen, de informatieverwerking,
de oriéntatie en het gedrag.?¢ Acetylcholine wordt in kleine
hoeveelheden ook door het microbioom geproduceerd.?’

Citroenmelisse kalmeert, vermindert angst en verbetert de
cognitie in perioden van stress.?82?

Ashwagandha is in staat om aan GABA-receptoren te bindens0-%2
waardoor er een rustgevend signaal wordt geinduceerd. Naast

de GABA-activiteit kan ashwagandha ook helpen serotonine te
verhogen.®

GABA kan als supplement en als rustgevende neurotransmitter
helpen bij gevoelens van stress en onrust. Wetenschappelijke
onderbouwing naar de effectiviteit van suppletie met GABA is
nog niet veel beschikbaar, maar enkele kleine studies laten een
mogelijk kalmerende werking van suppletie met GABA zien.?

Tryptofaan is de voorloper van serotonine, een belangrijke
neurotransmitter die betrokken is bij de stemming.!

Theanine verhoogt de afgifte van serotonine®*, dopamine en
GABA 3% Uit onderzoek blijkt dat 200 mg L-theanine kan helpen
om mentale en lichamelijke stress te verminderen en gevoelens
van ontspanning te bevorderen.* Ook ondersteunt L-theanine de
aandacht en de focus.**%’

Magnesium speelt een belangrijke rol in het zenuwstelsel en
heeft invioed op mechanismen die betrokken zijn bij de mentale
gezondheid zoals de regulatie van de HPA-as, inflammatie

en oxidatieve stress, de modulatie van neurotransmitters, de
slaap-waak cyclus en de expressie van BDNF (Brain Derived
Neurotrophic Factor). BDNF is een stof die geproduceerd wordt
in het zenuwstelsel en betrokken is bij de aanmaak en het
herstel van zenuwcellen (de neurogenese). Bij diverse mentale
aandoeningen, waaronder depressie, verslavingsproblematiek en
ADHD is een tekort aan magnesium aangetoond.*®

Saffraan bij depressieve gevoelens **

Klinische trial (RCT)

30 mg saffraan

P ° 0 o 6 0 ©
a o - ' W W W
[ 3 [ 3
a o a — 6 weken
o a o o000
a P I W W W
40 patiénten placebo

met depressieve gevoelens
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Magnesiumverbinding Toepassing

Citraat Extra ondersteuning
in de energieproductie
(citroenzuurcyclus)

Bisglycinaat Extra ondersteuning van de

gemoedstoestand

Pidolaat Extra ondersteuning van de

botten

Extra ondersteuning van
de spieren, het hart- en de
bloedvaten

Tauraat

Tabel 1. Organische magnesiumverbindingen en hun

toepassingsmogelijkheden.

Adaptogenen

Adaptogenen zijn in staat om de fysiologie te normaliseren,
ongeacht de richting van de verandering. Daarbij veranderen ze
de normale functie niet meer dan nodig.

Rhodiola verlaagt bij stress de cortisolgehaltes en helpt
symptomen van stress te verminderen.*4°

Ashwagandha verhoogt als adaptogeen de weerstand tegen
stress* en helpt stress en angsten bij mensen met langdurige
stress te verminderen.* Ashwagandha verlaagt cortisol,
vermoedelijk via binding aan GABA receptoren,*°-*? waardoor
er tevens een rustgevend signaal wordt geinduceerd. Ook kan
ashwagandha helpen serotonine te verhogen.*®

Depressieve gevoelens
Saffraan kan de heropname van serotonine remmen#*® en
zenuwen beschermen tegen oxidatieve schade.*

Uit klinisch onderzoek blijkt dat 30 mg saffraan per dag
gevoelens van depressie na zes weken kan verminderen.*?
0ok zijn er aanwijzingen dat saffraan (30 mg per dag) even
effectief is als het gebruik van een regulier antidepressivum
(100 mg imipramine per dag en 20 fluoxetine mg per
dag)_45-47

Na 6 weken ruim 50% minder depressieve
gevoelens in saffraangroep t.o.v. ruim 20%
in placebogroep.

—> Al na1week significante verbetering
van stressklachten t.o.v. placebo.

Figuur 4. Saffraan vermindert symptomen bij mensen met depressieve gevoelens.



Angstige gevoelens

Ashwagandha activeert de GABA-receptor en kan dopamine
verhogen. GABA is betrokken bij het reguleren van onder andere
angstgevoelens.*® Dopamine is betrokken bij ‘het gevoel van
plezier.® Bij stress kan ashwagandha helpen om prestaties te
verbeteren en angsten te verminderen.*’

Uit klinisch onderzoek blijkt dat 300 mg ashwagandha
per dag, in combinatie met voedingsvoorlichting,
adembhalingstechnieken en een multivitaminepreparaat,
kan helpen om angstsymptomen te verminderen, de
mentale gezondheid te verbeteren, de concentratie, het
sociaal functioneren, kwaliteit van leven en de vitaliteit te
verhogen en vermoeidheid te verminderen.®

Ashwagandha bij stress en angst #2

Klinische trial (RCT)

300 mg Ashwagandha

64 mensen met geschiedenis

_ placebo
van langdurige stress

[

a
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@ Ashwagandha

Dopamine, © Ashwagandha
GABA activeert GABA receptor
X .

':-

©® Ashwagandha
brengt de balans in
dopamine receptoren
terug

Figuur 5. Effect van ashwagandha op GABA- en
dopaminereceptoren.

Sterkere daling cortisol in Ashwagandha groep.

Significante sterkere daling van alle stress-schalen
waaronder DASS (Depressie, Angst, Stress Schaal)

— t.0.v. placebo.

75,6% daling in de ‘Angst-schaal’ t.o.v. 4,3% toename
in de placebogroep.

64,2% daling in de ‘Stress-schaal’ t.o.v.
10,4% afname in de placebogroep.

Figuur 6. Ashwagandha vermindert stress en angstgevoelens bij mensen met langdurige stress.*?

Slaap

Er bestaat een positieve relatie tussen een goede slaap, de
samenstelling van het microbioom en de mentale gezondheid. Bij
een langdurig verstoorde slaap is er een verhoogd risico op een
afwijkend microbioom® waardoor ook andere systemen uit balans
kunnen raken.

Tryptofaan is als voorloper van serotonine en het slaaphormoon
melatonine van groot belang voor een goede slaap (zie figuur 2).

Valeriaan kan bijdragen aan een goede slaap, met grotere
effectiviteit wanneer het gecombineerd wordt met andere
(rustgevende) kruiden.?

Afbeelding 3. Valeriaan.



Interactieoverzicht

Nutriént

Detail Aid Interactie tussen psyche en de darm 7

Interacties en contra-indicaties

Ashwagandha Bij het gebruik van kalmeringsmiddelen (0.a. benzodiazepinen en antipsychotica),
immuun-onderdrukkers en schildklierhormonen is het raadzaam om de effecten van de
medicijnen te monitoren en/of te overleggen met de behandelend arts. Gebruik tijdens de
zwangerschap en de borstvoeding wordt afgeraden.

Bacopa Bij het gebruik van medicijnen die op het acetylcholine metabolisme werken (0.a.

medicatie die wordt ingezet bij de ziekte van Alzheimer en Parkinson, glaucoom en
spierverslappers) is het raadzaam om te overleggen met de behandelend arts. Gebruik
tijdens de zwangerschap en de borstvoeding wordt afgeraden.

Citroenmelisse

Bij het gebruik van kalmeringsmiddelen is het raadzaam om de effecten van de
medicijnen te monitoren en/of te overleggen met de behandelend arts. Gebruik tijdens de
zwangerschap en de borstvoeding wordt afgeraden.

GABA Bij het gebruik van kalmeringsmiddelen is het raadzaam om de effecten van de
medicijnen te monitoren en/of te overleggen met de behandelend arts. Gebruik tijdens de
zwangerschap en de borstvoeding wordt afgeraden.

Glutamine Bij het gebruik van anti-epileptica is het raadzaam om te overleggen met de behandelend
arts. Gebruik tijdens de zwangerschap en de borstvoeding wordt afgeraden.

Magnesium Gebruik magnesium 2 uur véoér of 4 uur na inname van medicijnen.

Paddenstoelen

Bij het gebruik van immuun-onderdrukkers en bloedverdunners is het raadzaam om te
over-leggen met de behandelend arts. Bij het gebruik van bloedglucose en bloeddruk
verlagende middelen is het raadzaam om de bloedsuikerwaarden en bloeddruk

te controleren en/of te overleggen met de behandelend arts. Gebruik tijdens de
zwangerschap en de borstvoeding wordt afgeraden.

Prebiotica

Geen interacties bekend.

Probiotica

Geen interacties bekend.

Rhodiolarosea

Bij het gebruik van kalmeringsmiddelen (alle psychofarmaca) is het raadzaam om de
effecten van de medicijnen te monitoren en/of te overleggen met de behandelend arts.
Gebruik tijdens de zwangerschap en de borstvoeding wordt afgeraden.

Saffraan

Geen interacties bekend. Gebruik tijdens de zwangerschap en de borstvoeding wordt
afgeraden.

Theanine

Bij het gebruik van bloeddrukverlagers is het raadzaam om de effecten van de medicijnen
te monitoren en/of te overleggen met de behandelend arts. Gebruik tijdens de
zwangerschap en de borstvoeding wordt afgeraden.

Tryptofaan

Het gebruik van tryptofaan in combinatie met monoamine-oxidase remmers (MAO-
remmers) wordt afgeraden. Bij het gebruik van andere medicatie (0.a. antidepressiva)
is het raadzaam om te overleggen met de behandelend arts. Gebruik tijdens de
zwangerschap en de borstvoeding wordt afgeraden.

Valeriaan

Bij gebruik van medicatie is het raadzaam om te overleggen met de behandelend arts.
Gebruik tijdens de zwangerschap en de borstvoeding wordt afgeraden.
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