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PROPOSITIONS

• While ECT has a negative short-term impact on cognition, on the long-term these effects 
will, on average, subside.

• Disentangling the epiphenomenal effects of ECT from those that are required to establish 
the antidepressant response is a necessary next step in depression research.

• Understanding the mechanism of ECT enables the development of better tolerable ther-
apies with similar high efficacy.

• Results show that electroconvulsive therapy stimulates plasticity in the brain.

• Future work should focus on elucidating the timeline of volume increases, diffusivity 
changes, mood improvements and cognitive/memory impairment to assess causality in 
the effects of ECT. 

• Neurogenic effects of ECT appear to be limited to the dentate gyrus of the hippocampus.
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NEDERLANDSE SAMENVATTING

Electroconvulsietherapie (ECT) is een behandeling voor (ernstige) depressie. Bij ECT wordt er 
(vaak 2 keer per week) stroom toegediend aan het brein via op de schedel geplaatste electroden 
zodat er een convulsie ontstaat die lijkt op een epileptische aanval.

De therapie is zeer effectief bij ernstige depressie (UK ECT Review Group, 2003), 
al blijft het werkingsmechanisme onduidelijk. Daarnaast kan ECT cognitieve bijwerkingen als 
gevolg hebben. Dit proefschrift is een bundeling van studies naar de cognitieve bijwerkingen 
van ECT en de effecten van ECT op het brein. Hieronder volgt een korte samenvatting van 
hoofdstukken twee tot en met zes, gevolgd door een algemene discussie en conclusie. 

Cognitie 
In hoofdstuk 2 wordt een onderzoek gepresenteerd naar de effecten van bilaterale (electroden 
aan weerszijden van het hoofd) ECT op verschillende aspecten van het cognitieve vermogen 
van patiënten met een (zware) depressie. De hoofdbevinding is dat ECT op de korte termijn 
(na 5 weken) bijwerkingen gaf, maar dat deze bijwerking op de lange termijn (na 6 maanden) 
verdwenen waren. 

Kijkend naar de verschillende cognitieve domeinen, bleek dat ECT op de korte 
termijn een significant negatief effect had op het verbale leer- en geheugenvermogen, en op 
een woordproductietest. Bij het visuospatiële vermogen van de participanten werd een kleine 
verbetering gevonden op de lange termijn. De effecten op het cognitieve vermogen werden 
niet verklaard door een verandering in de depressiescores. De resultaten gevonden in deze 
studie hebben betrekking op gemiddelde scores in de groep. Op individueel niveau lieten 
vijf patiënten een verslechtering zien in verbaal geheugen ten opzichte van het begin van de 
studie. Voor de woordproductietest waren dit er twee, drie voor visuele aandacht, en twee voor 
visuele flexibiliteit. 

Het hebben van een depressieve stoornis is geassocieerd met een verminderd cogni-
tief vermogen (Semkovska et al., 2019). Ondanks dat in deze studie ECT de depressie verlichtte, 
werden er op de lange termijn geen duidelijke verbeteringen gevonden in cognitieve vermogen. 
Hierdoor is een eventueel verborgen effect van ECT op cognitie niet geheel uit te sluiten. 

gyrUs dentatUs 
Uit preklinisch onderzoek blijkt dat ECT neurogenese (het toevoegen van nieuwe neuronen) 
stimuleert in de gyrus dentatus (DG) van de hippocampus (Madsen et al., 2000; Perera et al., 
2007). Uit studies met mensen blijkt dat de hippocampus in volume toeneemt (Takamiya et al., 
2018). Of deze toename exclusief gedreven wordt door de gyrus dentatus (wat zou wijzen op 
neurogenese) of dat andere subvelden van de hippocampus ook bijdragen aan deze toename in 
volume (wat zou wijzen op een ander mechanisme), werd in hoofdstuk 3 onderzocht. De resul-
taten laten zien dat, na de ECT behandeling, de DG bilateraal toenam in volume. Deze toename 
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in volume hing samen met de afname in depressiescores (binnen personen), en het volume van 
de gyrus dentatus op baseline had een voorspellende waarde voor het antidepressieve effect 
van ECT. In de andere subvelden en in de controlegroep werd geen volumetoename gevonden.
Deze resultaten suggereren dat neurogenese een rol heeft bij de volumetoename van de hippo-
campus door ECT. Echter, dat andere plastische processen zoals angiogenese (het vormen van 
nieuwe bloedvaten) en synaptogenese (het vormen van nieuwe synapsen) of schadelijke proces-
sen zoals oedeemvorming (ophoping van vocht) ook bijdragen, is niet uit te sluiten. Of dit het 
geval is wordt in hoofdstuk 5 verder onderzocht. 

een ColleCtie aan brieven
In hoofdstuk 4 worden twee brieven gepresenteerd die de bevindingen in hoofdstuk 3 in een 
bredere context zetten. De eerste brief gaat over de vraag of de bevindingen uit hoofdstuk 3 
gerepliceerd kunnen worden in een onafhankelijke steekproef op een conventionele 3T MRI 
scanner. Om deze vraag te beantwoorden hebben we samengewerkt met een groep van de Keio 
Universiteit, te Japan. In een her-analyse waarin we de methode uit hoofdstuk 3 toepasten op 
de data uit Japan, bleek de volume toename in de gyrus dentatus (en alleen de gyrus dentatus) 
ook samen te hangen met het verminderen van de depressieve symptomen. 

De tweede brief is een antwoord op een commentaar geschreven door Koch en col-
lega’s (Koch, Morey, & Roelofs, 2019). Koch et al., opperen de mogelijkheid dat neurogenese 
een grote rol speelt in een variëteit aan stress-gerelateerde stoornissen. Met betrekking tot 
onze studie (hoofdstuk 3) stellen zij de vraag of het gemiddelde volume van de gyrus dentatus 
aan het begin van de studie verschilt tussen patiënten en controles. In een her-analyse vonden 
we geen statistisch significant verschil in gyrus dentatus volume tussen patiënten en controles. 
Daarnaast suggereren zij dat een eventuele associatie tussen het volume van de gyrus dentatus 
en de ernst van de depressie aan het begin van de studie een verklaring zou kunnen zijn voor 
de voorspellende waarde van de gyrus dentatus (zie hoofdstuk 3). Wij vonden geen associatie 
tussen het volume en de ernst van de depressie. Verder, wanneer we de ernst van de depressie 
aan het begin van de studie meenemen in het model, veranderen de resultaten niet. 

plastiCiteit, perfUsie en oedeem 
In hoofdstuk 5, werd gekeken naar processen die mogelijk kunnen bijdragen aan de volume 
verandering van de gyrus dentatus. Naast neurogenese, kunnen namelijk ook andere neuroplas-
tische processen zoals synaptogenese of oedeemvorming bijdragen aan de volume vergroting in 
de hippocampus. In deze studie keken we naar het verschil in diffusie en perfusie in de hip-
pocampus voor en na ECT. We maakten gebruik van de mean diffusivity (MD; gemiddelde 
diffusiviteit) berekent op diffusion-weighted imaging (DWI) data om naar oedeemvorming en 
plasticiteit te kijken. Om naar perfusie te kijken, maakten we gebruik van de perfusie frac-
tie f, en D* met behulp van intravoxel incoherent motion (IVIM) en arterial spin labelling 
(ASL). Het IVIM model meet de perfusie van de hippocampus op basis van DWI data. De 
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hypothese luidde als volgt: als vasogene oedeemvorming bijdraagt aan de volume toename na 
ECT dan zal de MD stijgen, maar de MD zal dalen als neuroplasticiteit bijdraagt aan dit effect. 
Verder, als ECT angiogenese bewerkstelligt, dan zullen de perfusie parameters geschat vanuit 
het IVIM model en de ASL data stijgen.

De resultaten laten een daling van de MD na ECT zien in de linker en rechter 
hippocampus. Verder daalde de perfusie fractie f in de linker hippocampus. Deze resultaten 
suggereren dat ECT niet is geassocieerd met vasogene oedeemvorming, maar mogelijk wel met 
neuroplastische effecten. 

vormveranderingen van het laterale ventrikel
Naast de gyrus dentatus (zie hoofdstuk 3) vindt neurogenese ook plaats in de subventriculaire 
zone (SVZ) van het laterale ventrikel in volwassen zoogdieren (Alvarez-Buylla & Garcı́a-
Verdugo, 2002). Aangezien ECT de potentie heeft om neurogenese te stimuleren in mens en 
dier, is de vraag of dit ook gebeurt in de SVZ. Studies bij knaagdieren suggereren dat het 
opwekken van convulsies (zowel chemisch als elektrisch) inderdaad neurogenese in de SVZ 
stimuleert (Inta et al., 2013; Parent, Valentin, & Lowenstein, 2002; Suzuki et al., 2007). Of dit 
ook in mensen gebeurt is niet duidelijk.

In deze studie onderzochten we of de vorm van de ventrikels verandert op de 
locatie van de subventriculaire zone. De resultaten laten zien dat het volume van de ventrikels 
significant afnam na behandeling met ECT. Vormveranderingen werden echter over het gehele 
ventrikel gevonden, en niet specifiek ter hoogte van de subventriculaire ruimte. 

algemene disCUssie 
De resultaten uit hoofdstuk 3 en hoofdstuk 5 wijzen erop dat ECT neuroplastische (en neuro-
gene) effecten heeft in de hippocampus. Ook suggereren de bevindingen dat deze processen 
van belang zijn voor de antidepressieve effecten van ECT. Deze resultaten zijn in lijn met een 
deel van de neurogene hypothese van depressie: het stimuleren van neurogenese doet de depres-
sie weer afnemen (Eisch & Petrik, 2012; Miller & Hen, 2015; Petrik, Lagace, & Eisch, 2012). De 
gehele hypothese luidt: verminderde of verstoorde neurogenese in de DG is een oorzaak van 
depressie, en het herstellen of verhogen van neurogenese heeft een antidepressief effect. Vanuit 
de literatuur is er bewijs dat deze hypothese ondersteund, maar ook bewijs dat deze hypothese 
tegenspreekt. Voor nu lijkt het erop dat sommige vormen/symptomen van depressie samen-
hangen met verminderde neurogenese, en dat sommige antidepressieve effecten komen door 
neurogenese. Ervanuit gaande dat ECT een potente neurogene/neuroplastische stimulator is, 
zou het kunnen dat de vormen van depressie die samenhangen met neurogenese het meeste 
baat hebben bij ECT. Verminderde of verstoorde neurogenese in de DG en de functionaliteit 
van de DG zou terug te zien kunnen zijn in cognitieve processen die berusten op de DG en 
neurogenese. Patroon onderscheiding (pattern separation) is een voorbeeld van zo’n proces 
(Bakker, Kirwan, Miller, & Stark, 2008; Brock Kirwan et al., 2012; Stark, Yassa, Lacy, & Stark, 
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2013). Pattern separation is het vermogen om gebeurtenissen/plaatsen/patronen die zeer geli-
jkend aan elkaar zijn toch in het geheugen van elkaar te kunnen onderscheiden (Stark et al., 
2013). Als het inderdaad zo is dat verminderde DG-functie en neurogenese hierop van invloed 
zou zijn, zou onderzocht kunnen worden wat de voorspellende waarde is van moeite met pat-
tern separation op de effectiviteit van ECT. Als deze predictieve waarde hoog blijkt te zijn, 
dan zouden mensen die veel DG-dysfunctie laten zien (eerder) met ECT behandeld kunnen 
worden. Dit kan grote teleurstelling voorkomen wanneer mensen geen baat hebben bij ECT, 
maar eventueel wel last hebben van cognitieve bijwerkingen. Echter, of neurogenese inderdaad 
het werkingsmechanisme van ECT verklaart, blijft onzeker. Het antidepressieve effect van 
ECT kan soms al na een paar behandelingen optreden (na een paar weken), terwijl pasgeboren 
neuronen vaak meerdere (8+) weken nodig hebben om volledig volwassen te worden (Anacker 
& Hen, 2017). Hoe neurogenese en snellere neuroplastische processen een rol spelen bij de 
antidepressieve effecten (maar ook de bijwerkingen) van ECT, moet dus verder onderzocht 
worden. 

Naast onderzoek naar de causale mechanismen van de positieve effecten van ECT is 
het beperken van de bijwerkingen van ECT een belangrijk doel. Ondanks de hoge effectiviteit 
van ECT heeft een deel van de mensen die deze behandeling ondergaat (tijdelijk, maar ook 
blijvend) last van cognitieve en geheugenproblemen (Hoofdstuk 2; Vasavada et al., 2017). Het 
verminderen van deze bijwerkingen zal de verdraagzaamheid van de behandeling verhogen 
en zal ECT gerelateerde angst (Obbels, Verwijk, Bouckaert, & Sienaert, 2017) doen afnemen. 
Net als bij de positieve effecten van ECT geldt dat het causale mechanisme van de bijwerkin-
gen onduidelijk is. In het kader van neurogenese en neuroplasticiteit als werkingsmechanisme 
onderliggend aan het antidepressieve effect van ECT, is het ook van belang te noemen dat 
het eveneens een rol kan spelen in de bijwerkingen van ECT. Nieuwe neuronen die worden 
geboren in de DG integreren in bestaande hippocampale circuits, vervangen reeds gevormde 
connecties met ‘oude’ neuronen en her-modeleren daarmee de bestaande circuits (Akers et 
al., 2014; Toni et al., 2008; Yasuda et al., 2011). Memory engrams [collecties van neuronen die 
coderen voor een bepaalde herinnering (Tonegawa, Liu, Ramirez, & Redondo, 2015)] kun-
nen verstoord raken door het toevoegen van nieuwe neuronen (Anacker & Hen, 2017), met 
eventueel amnesie als gevolg. Dit wordt inderdaad voorspeld door computationele modellen 
van neurogenese en geheugen (Weisz & Argibay, 2012), en wordt beschouwd als het proces 
onderliggend aan infantiele amnesie [het vergeten van herinneringen uit de kindertijd (Akers 
et al., 2014)]. Vervolgonderzoek is daarom nodig om deze mogelijke verklaring, en mogelijke 
processen onderliggend aan cognitieve bijwerkingen, verder te bestuderen. 

algemene ConClUsie
In deze thesis stond de vraag centraal wat de effecten van electroconvulsietherapie (ECT) 
zijn op het brein en de cognitieve vermogens van mensen met een depressie. De eerste studie 
laat zien dat ECT op de korte termijn cognitieve bijwerkingen gaf, die op de lange termijn 
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gemiddeld genomen verdwenen. De andere studies laten zien dat na een serie ECTs de gyrus 
dentatus van de hippocampus in volume toenam, en dat dit niet te verklaren was vanuit 
oedeemvorming. Ook bleek het volume van de laterale ventrikels te zijn afgenomen, maar dat 
dit niet specifiek te maken had met vormveranderingen rondom de neurogene subventric-
ulaire zone. Samenvattend wijzen de studies erop dat ECT de neuroplasticiteit (waaronder 
neurogenese) in de hippocampus stimuleert bij patiënten met een depressie. Een belangrijke 
volgende stap is het onderzoeken welke processen precies ten grondslag liggen aan de volume 
veranderingen in het brein. Daarnaast kan onderzocht worden of de functie van de gyrus 
dentatus een voorspellende waarde heeft voor het effect van ECT en hoe deze en andere veran-
deringen in het brein zich verhouden tot de positieve en negatieve effecten van ECT. Ook is 
het belangrijk een antwoord te vinden op de vraag of en hoe we de cognitieve bijwerkingen van 
ECT kunnen beperken. Laten we hopen dat we deze vraagstukken snel oplossen!  
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DANKWOORD

Zonder de hulp van meerdere mensen had dit proefschrift niet tot stand kunnen komen. Deze 
mensen hebben de fundering gelegd voor het onderzoek, mij geholpen, gesteund en gemo-
tiveerd. Hen wil ik hier heel graag bedanken. 

Allereerst wil ik mijn promotor en copromotor bedanken. Zij hebben dit onderzoek mogelijk 
gemaakt, en mij (elk op hun eigen wijze) geïnspireerd en veel geleerd. Jullie zijn beiden een 
voorbeeld voor mij. 

Prof. Dr. Sommer, beste Iris, mijn allereerste persoonlijke kennismaking met jou was in 2015 
na een symposium in Leiden. De kennismaking is een goed voorbeeld van hoe ik je heb leren 
kennen, en nog steeds ken: (aanstekelijk) enthousiast, begaan en met je hart volledig in de 
wetenschap. Tijdens het promotietraject heb ik veel van je mogen leren: wetenschappelijk 
schrijven, kritisch denken, hoe je mensen en ideeën bij elkaar brengt, en dat het belangrijk 
is om mensen buiten de wetenschap erbij te betrekken en te enthousiasmeren voor ons werk. 
Toen ik tijdens mijn promotie blijk gaf van de wil om naast de wetenschap ook in de praktijk 
als psycholoog te werken zorgde jij er binnen no-time voor dat dit kon. Ik ben je dan ook zeer 
dankbaar voor alle mogelijkheden die je voor me hebt gecreëerd de afgelopen jaren en ik zie er 
erg naar uit om in de toekomst met je te blijven samen werken.

Dr. Mandl, beste René, de afgelopen jaren heb ik ontzettend veel van je geleerd op het gebied 
van neuroimaging, en alle techniek die daarbij komt kijken. Jij hebt analyses, technieken en 
processen altijd zeer scherp kunnen uitleggen en verwoorden zodat ik ze begreep en kon toe-
passen bij mijn dagelijkse werkzaamheden. Jouw deur stond altijd open voor mij om eventjes 
langs te lopen (en later in te bellen) en te sparren over een nieuwe analyse. Je maakte eigenlijk 
altijd wel tijd, en benadrukte ook dat je tijd vrij zou maken. Deze ontspannen houding van jou, 
uitstralend dat het nooit te veel zou zijn, maakte de samenwerking voor mij heel prettig. Naast 
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