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Samenvatting 

De periode van conceptie tot en met de eerste twee levensjaren is een gevoelige periode voor de 

ontwikkeling en de gezondheid van het kind.  

In dit rapport worden de bevindingen van een onderzoeksproject binnen het Steunpunt Welzijn 

Volksgezondheid en Gezin, gericht op het onderzoeken van deze verbanden (met een focus op 

onderliggende biologische mechanismen), gerapporteerd.  

De studie omvat 2 delen: een literatuurstudie op basis van bestaande wetenschappelijke kennis, en een 

uitgebreide data-analyse op basis van gegevens van het BRAINAGE-cohort, een longitudinaal geboorte-

cohort gestart in 1986 te Leuven (n = 86). Het welzijn van de moeders werd bevraagd op verschillende 

tijdstippen tijdens de zwangerschap en vroeg na de geboorte, en de nakomelingen werden opgevolgd 

tot op volwassen leeftijd (28-29 jaar). We observeerden dat bij de volwassen nakomelingen er op 

verschillende biologische niveaus effecten van de gemoedstoestand en veerkracht van de moeder 

tijdens de eerste 1000 dagen zichtbaar zijn. Ook zagen we een aantal verbanden met groene ruimte in 

de buurt van de woning van de moeder tijdens de zwangerschap.  

Op basis van deze bevindingen en bestaande wetenschappelijke literatuur, worden er potentiële 

interventie strategieën aangehaald die veerkracht en welzijn tijdens de eerste 1000 dagen kunnen 

helpen ondersteunen. Op deze manier kan men op een kosteneffectieve wijze de volksgezondheid 

verbeteren, namelijk door preventief in te grijpen tijdens het vroege leven. Mogelijke interventies zoals 

psychologische ondersteuning, mindfulness-trainingen, en het aanleren van co-regulatie vaardigheden 

kunnen deel uitmaken van een multidisciplinair begeleidings- en zorgtraject als onderdeel van de 

perinatale gezondheidszorg, met specifieke aandacht voor de geestelijke gezondheid van de ouders 

tijdens de eerste 1000 dagen. 
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Hoofdstuk 1  

Inleiding 

1 Doel van het document 

De eerste 1000 dagen van het leven (van conceptie tot en met de eerste twee levensjaren) vormen een 

zeer belangrijke levensfase. Het is een gevoelige periode voor de ontwikkeling en de gezondheid van 

het kind, alsook voor het welzijn van de moeder. Deze tijdspanne omvat de perinatale periode, namelijk 

de periode van conceptie tot 1 jaar na de geboorte. In dit document worden de bevindingen van een 

onderzoeksproject gericht op het onderzoeken van deze verbanden (met een focus op onderliggende 

biologische mechanismen) gerapporteerd. Daarnaast wordt de wetenschappelijke kennis over de 

invloed van de gezondheid van de moeder op de gezondheid van het kind samengevat. Tenslotte 

worden op basis van de resultaten en bestaande wetenschappelijke kennis enkele beleidssuggesties 

gegeven die, door het ingrijpen tijdens de perinatale periode, zowel in de eerste 1000 dagen als later in 

het leven gunstige gezondheidseffecten kunnen hebben.  

2 Sociale ongelijkheid en gezondheid in de perinatale periode 

Verschillende studies uit Europese landen tonen aan dat sociale ongelijkheid geassocieerd is met 

diverse negatieve geboorte uitkomsten. In Rotterdam (Nederland) werd aangetoond dat een betere 

‘Sociale Index’ score (een samenstelling van diverse sociale, economische, en omgevingsfactoren die 

een indicator is van de algemene ‘sociale kwaliteit’ van een bepaalde buurt van de stad) gelinkt is aan 

een afname van het risico op spontane en medisch geïnduceerde vroegtijdige bevallingen, het hebben 

van een kleine baby voor de zwangerschapsduur, en lagere Apgarscores (scores van een test die de 

gezondheidstoestand van pasgeborenen karakteriseert) (1). Ook in Amsterdam (Nederland) is een 

toename in buurt-gerelateerde socio-economische status en lagere werkloosheid geassocieerd met 

betere geboorte uitkomsten (2). Daarnaast zijn er in het Verenigd Koningrijk (VK) gelijkaardige 

verbanden gevonden: uit een meta-analyse van 36 studies in het VK uitgevoerd blijkt dat sociale 

ongelijkheid gerelateerd is aan laag geboortegewicht, vroegtijdige geboorte, doodgeboorte, neo- en 

postnatale sterfte (3). Samengenomen tonen deze voorgaande studies aan dat er in verschillende 

Europese landen een significante sociale ongelijkheid bestaat op het vlak van geboorte uitkomsten voor 

de nakomeling. De aanwezigheid van een uitgebreide sociale zekerheid in deze voornoemde landen 

toont aan dat deze verbanden niet volledig verklaard kunnen worden door een gebrek aan toegang tot 

perinatale zorg.  

De perinatale periode is niet alleen fysiek maar ook emotioneel een periode van grote veranderingen 

voor de moeder. Dit maakt het een gevoelige periode voor de geestelijke gezondheid. Zwangere 

vrouwen kampen vaak met psychologische stress, angst, en hebben een hoger risico om depressies te 

ontwikkelen, zowel pre- als postpartum (4). Ook op dit vlak speelt socio-economische status een 

belangrijke rol. Uit een studie in verschillende Europese landen blijkt dat er een verband bestaat tussen 

factoren zoals financiële moeilijkheden en beroepsstatus en symptomen van geestelijke gezondheids-

problemen (5). In België hebben voorgaande studies van het SWVG aangetoond dat in de algemene 

bevolking een groot percentage van personen die steun vragen van het OCMW of CAW kampen met 

psychische problemen zoals slecht welbevinden (72%) en depressiviteit (58%) (cijfers uit een analyse 
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van denktank Itinera Institute, 2013). Specifiek voor de perinatale periode blijkt dat de socio-

economische status van de moeder sterk gelinkt is aan de kans op het ontwikkelen van een postpartum 

depressie (6,7).  

De voornoemde ongelijkheden in geestelijke en lichamelijke gezondheid in de perinatale periode 

vormen mogelijk een drijfveer van ongelijkheid bij de nakomelingen. De eerste 1000 dagen van het leven 

vormen een periode van zeer snelle biologische ontwikkeling, en zijn van cruciaal belang voor de 

gezondheid van het kind op latere leeftijd. Zo zijn bijvoorbeeld negatieve geboorte uitkomsten in het 

vroege leven geassocieerd met gezondheidsproblemen op latere leeftijd (8). Ook de geestelijke 

gezondheid van de moeder (9,10) tijdens de eerste 1000 dagen is belangrijk voor de ontwikkeling van 

het kind: het is aangetoond dat de neurobiologische ontwikkeling afhankelijk is van de perinatale 

gemoedstoestand van de moeder, met mogelijk gevolgen voor de nakomeling later in het leven. De 

bevindingen liggen in de lijn van de Developmental Origins of Health and Disease (DOHaD) hypothese; 

deze stelt dat wat zich tijdens de prenatale en vroeg postnatale ontwikkeling afspeelt aan de oorsprong 

kan liggen van latere gezondheidsproblemen en ziekten (11), een wetenschappelijk concept dat stelt 

dat ontwikkelingen in het vroege leven de oorzaak kunnen vormen voor ziektes later in het leven. Deze 

effecten kunnen gedeeltelijk verklaard worden door verschillen in de moeder-kind interactie: moeders 

met een negatievere gemoedstoestand (bijvoorbeeld meer angstig, of depressief) zullen anders 

interageren met hun kind (12), wat gevolgen heeft voor de ontwikkeling. Daarnaast spelen ook 

onderliggende biologische mechanismen een belangrijke rol.  

3 Onderliggende biologische mechanismen 

Er zijn interacties tussen de voorgaande lichamelijke en geestelijke gezondheidsuitkomsten, en beide 

zijn gelinkt aan belangrijke biologische processen en veranderingen, in het lichaam. Geestelijke 

gezondheid tijdens de zwangerschap is gerelateerd aan negatieve geboorte uitkomsten, zoals laag 

geboortegewicht, vroegtijdige geboorte en intra-uteriene groeivertraging (13). Ook maternale stress 

werd geassocieerd met deze voornoemde geboorte uitkomsten. De effecten van geestelijke gezondheid 

en stress bleken meer uitgesproken bij vrouwen uit bepaalde risicogroepen, zoals etnische minderheden 

(14). Onderliggend aan deze interactie is een complex netwerk van biologische mechanismen. Hieronder 

worden kort een aantal van deze belangrijke biologische processen beschreven. Daarnaast worden 

wetenschappelijke bewijzen aangehaald die verbanden aantonen tussen psychosociale stressoren, 

socio-economische status en deze biologische processen. 

3.1 Het autonoom zenuwstelsel en de HPA-as 

De fysieke respons van het lichaam op stress wordt grotendeels bepaald door twee belangrijke 

fysiologische systemen en hun processen: de werking van het autonoom zenuwstelsel enerzijds, en de 

hypothalamus-hypofyse-adrenocortex (bijnierschors)-as (HPA-as) anderzijds. Het autonoom 

zenuwstelsel wordt onderverdeeld in het (ortho)sympathisch (sympathetic nervous system, ofwel SNS) 

en het parasympatische (parasympathetic nervous system, ofwel PNS) zenuwstelsel. Wanneer het 

lichaam stress ervaart, draagt het SNS bij aan de ‘vecht of vlucht’ respons die optreedt: de hartslag 

verhoogt, de ademhaling versnelt, bloedvaten zetten uit, de spijsvertering vertraagt en er wordt meer 

glucose vrijgezet. Deze respons wordt niet alleen verklaard door de directe invloed van het SNS op 

verschillende weefsels, maar ook door het signaal dat het SNS stuurt naar de bijnierschors. Dit signaal 
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zet de HPA-as in werking. De HPA-as is een regulatiesysteem dat de werking van de hypothalamus, de 

hypofyse en de bijnier omvat. Onder dit systeem hoort de synthese van glucocorticoïd hormonen, 

signaalmoleculen die geproduceerd worden door de bijnierschors en terecht komen in de bloedbaan. 

Vervolgens binden deze hormonen aan glucocorticoïd receptoren die aanwezig zijn in perifere weefsels 

(bv. het maagdarmstelsel, de nieren, vet- en spierweefsels, en bepaalde delen van de hersenen), met 

verschillende metabolische en immunologische veranderingen tot gevolg. Bij de mens is het meest 

bekende en bestudeerde glucocorticoïd hormoon cortisol.  

• De natuurlijke werking van de HPA-as kan verstoord worden door chronische en overmatige 

hoeveelheden stress. In de perinatale periode heeft dit mogelijk gevolgen voor geboorte 

uitkomsten zoals laag geboortegewicht en vroegtijdige geboorte, onder andere door verhoogde 

hoeveelheden aan glucocorticoïd hormonen zoals cortisol (15,16). 

• Over het algemeen zijn bevindingen over cortisol niveaus enerzijds en socio-economische status 

anderzijds inconsistent (17). Ook psychologische metingen van stress, angst en depressie 

correleren niet altijd met gemeten cortisol niveaus tijdens de zwangerschap (18–20). Dit is 

mogelijk toe te schrijven aan het feit dat de HPA-as anders functioneert tijdens de zwangerschap 

(er wordt meer cortisol geproduceerd, en het lichaam kent over het algemeen een lagere 

gevoeligheid voor het hormoon), alsook aan methodologische verschillen tussen studies.  

• Cortisolniveaus gemeten in hoofdhaar is een meer stabiele indicator van lange termijn (of 

chronische) cortisol niveaus. Men heeft aangetoond dat deze niveaus hoger waren voor vrouwen 

met een lagere socio-economische status in vergelijking met vrouwen met een hogere socio-

economische status (21,22). Daarnaast lijkt er ook een verband tussen haarcortisol niveaus en 

socio-economische factoren bij jonge kinderen (23).  

3.2 Immunologische veranderingen 

Het immuunsysteem is een complexe verzameling van biologische processen die ons beschermen tegen 

ziektes en infecties. De functie van het immuunsysteem is gerelateerd aan de werking van immuun 

cellen (waaronder witte bloedcellen zoals T-cellen en Natural Killer (NK) cellen) en metabolieten 

(waaronder interleukines zoals IL-6 en IL-1β). Naarmate men ouder wordt neemt de immuniteit tegen 

ziekte af. Ouder worden is ook geassocieerd met een toename aan ontstekingsprocessen zonder 

aanwezigheid van infecties. Deze immunologische veroudering, ook wel immunosenescentie genoemd, 

draagt bij aan gezondheidsproblemen zoals cardiovasculaire ziektes en de ontwikkeling van beperkingen 

op latere leeftijd. 

• Depressie is gelinkt aan wijzigingen in immuun functie, onder andere veranderingen in het aantal 

witte bloedcellen (leukocytose en verhoogde CD4/CD8 verhoudingen), hoeveelheden aan 

haptoglobine (een eiwit dat betrokken is in de afbraak van rode bloedcellen), IL-6, en de werking 

van NK cellen (24). Deze veranderingen hebben een invloed op de ontwikkeling van ziektes.  

• Het ervaren van psychologische stress is gelinkt aan verhoogde IL-6 en IL-1β niveaus, alsook aan 

kleine effecten op CRP (een merker van ontsteking) (25). Daarnaast is stress ook geassocieerd 

met een stijging in immunosenescentie (26).  

• De kans op infectie met het cytomegalovirus (CMV) is hoger voor mensen die in grotere mate 

psychologische stress ervaren (26). Dit is vooral relevant voor zwangere vrouwen aangezien CMV-

infectie negatieve gevolgen heeft voor de ontwikkeling van de nakomeling. Daarnaast blijkt ook 
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dat stress een invloed heeft op het aanwakkeren van latente CMV infecties later in het leven, met 

mogelijk gevolgen voor immuun en ouderdom gerelateerde ziektes (26). 

• Socio-economische factoren zijn gelinkt aan zowel de kans op CMV-infectie als aan verschillen in 

CD4/CD8 verhoudingen (27,28).  

• Daarnaast blijkt dat prenatale maternale angst geassocieerd is met een afname van de adaptieve 

immuunrespons van het kind 6 maanden na de geboorte (29).  

• Ontstekingsprocessen in het brein (‘neuro inflammatie’) tijdens ontwikkeling zijn gelinkt aan het 

ontstaan van neurologische ontwikkelings- en degradatiestoornissen (30).  

3.3 Telomeerlengte 

Bij elke celdeling worden de uiteinden van de chromosomen (dragers van ons genetisch materiaal) 

korter. In theorie gaat telkens een gedeelte van dit genetisch materiaal verloren. Echter om dit te 

vermijden, bevinden zich op het uiteinden van de chromosomen DNA-structuren die telomeren 

genoemd worden. Telomeren zijn herhalende DNA-segmenten (die geen genetische informatie 

bevatten) die een buffer vormen voor DNA-degradatie. Telomeren worden aangemaakt en hersteld 

door het enzyme telomerase. Echter, dit enzyme is niet actief in de meeste cellen van het lichaam. 

Telomeren worden dus (in de meeste celtypes) alsmaar korter naarmate men ouder wordt. Daarom 

wordt telomeerlengte beschouwd als een belangrijke merker voor biologische veroudering. Een afname 

in telomeerlengte is gelinkt aan het ontwikkelen van ouderdoms-gerelateerde ziektes (31).  

• De hoeveelheid aan stress die men ervaart is gelinkt met telomeerlengte: meer stress blijkt 

gelinkt te zijn aan kortere telomeren (32,33). Vooral traumatische stress tijdens de kindertijd 

blijken significante effecten te hebben op telomeerlengte(34). Daarnaast is aangetoond dat 

individuen die leiden aan depressie over het algemeen kortere telomeren vertonen, waarbij de 

ernst van de depressie ook van significant belang is (35). Hoewel de achterliggende moleculaire 

verklaring voor deze associaties nog niet volledig uitgeklaard zijn, suggereren deze verbanden 

een belangrijke link tussen psychologische risicofactoren enerzijds en biologische veroudering 

anderzijds.  

• Over het algemeen zijn er verschillende studies die verbanden aantonen tussen socio-

economische factoren en telomeerlengte (36,37), hoewel de bevindingen niet altijd consistent 

zijn (38). Dit is mogelijk te wijten aan verschillen in hoe socio-economische status gedefinieerd 

wordt. Ook methodologische verschillen tussen studies in hoe telomeerlengte gedefinieerd en 

gemeten wordt spelen mogelijk een rol. Desalniettemin lijkt vooral opleidingsniveau significant 

geassocieerd met telomeerlengte (38).  

• Blootstelling aan stress tijdens de zwangerschap is gelinkt aan kortere telomeren bij de geboorte 

(39,40), een effect dat persistent blijkt te zijn bij nakomeling en op volwassen leeftijd (41). Dit 

betekent dat wanneer men in utero blootgesteld was aan stress, men mogelijk eerder 

ouderdoms- gerelateerde ziekten zou kunnen ontwikkelen. 

• Verschillende vormen van tegenslag in het vroege leven (waaronder maternale depressie, 

mishandeling en lage socio-economische status tijdens de kindertijd) zijn geassocieerd met 

kortere telomeerlengte (42,43). Ook risicofactoren zoals stress en negatieve emoties vroeg in het 

leven (in de kindertijd) hebben een negatieve invloed op telomeerlengte (43,44).  
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3.4 Mitochondriale functie 

Mitochondriën zijn onderdelen van de cel die energie voorzien in de vorm van adenosine trifosfaat 

(ATP), één van de belangrijkste energie-dragende moleculen. Mitochondriale functie is van groot belang 

voor verschillende biologische mechanismen, regulatiesystemen en het energie metabolisme. Ook 

mechanismen die de celcyclus reguleren (zoals celdood) zijn sterk gerelateerd aan de werking van de 

mitochondriën. Daarnaast is aangetoond dat mitochondriën, in interactie met andere factoren zoals 

telomeren, ook een cruciale rol spelen in veroudering (45).  

• Mitochondriën zijn betrokken in de synthese van cortisol en catecholamines, belangrijke 

moleculen in de fysiologische respons van het lichaam op stress. Daarnaast worden verschillende 

mitochondriale functies ook beïnvloed door deze signaalmoleculen (46).  

• Mitochondriale dysfunctie is mogelijk gerelateerd aan de ontwikkeling van depressie (46).  

• De genoemde verbanden blijken voornamelijk uit studies die gebruik maken van diermodellen. 

Hoewel een aantal epidemiologische studies verbanden aantonen tussen stress en 

mitochondriale kenmerken, is nog meer onderzoek nodig om na te gaan hoe deze verbanden zich 

vertalen naar mensen. Desalniettemin impliceren de huidige bevindingen een sleutelrol voor 

mitochondriën in de interactie tussen psychologische stressoren en gezondheidsuitkomsten. 

3.5 Het microbioom 

Het menselijk lichaam draagt een groot aantal micro-organismen met zich mee. Een belangrijk aandeel 

van deze micro-organismen bevinden zich in het gastro-intestinaal stelsel, en deze verzameling wordt 

ook wel de darmflora ofwel het ‘darm microbioom’ genoemd. De laatste jaren gaat er meer aandacht 

naar het darm microbioom aangezien aangetoond is dat het niet alleen een rol speelt in de spijsvertering 

maar er ook een interactie (of wederzijdse beïnvloeding) is met zowel immunologische als neurologische 

processen.  

• De samenstelling van het darm microbioom is significant verschillend voor mensen met 

psychiatrische aandoeningen (47), zoals depressie (48).  

•  Studies die gebruik maakten van diermodellen wijzen erop dat het darm microbioom een invloed 

heeft op de werking van het centraal zenuwstelsel, alsook op gedrag (47).  

• Het darm microbioom speelt een rol in de ontwikkeling van de HPA-as in het vroege leven, en in 

de respons van het lichaam op stress tijdens het leven. Daarnaast heeft de samenstelling van het 

microbioom ook een invloed op verschillende genetische en epigenetische mechanismen (49). 

• Socio-economische status is geassocieerd met de samenstelling van het microbioom (50,51), 

mogelijk omwille van verschillen in eetpatronen (50). 

• Tijdens de geboorte, door de transit door het geboortekanaal, komt de pasgeborene in contact 

met het maternaal microbioom. Dit contact is bepalend is voor de samenstelling van het 

microbioom van het kind. Maternale prenatale stress is geassocieerd met potentieel negatieve 

wijzigingen in de samenstelling van het microbioom van de pasgeborene (10). Ook het 

microbioom van de moedermelk en het maternaal gastro-intestinaal systeem zijn mogelijk 

belangrijke aspecten die de gezondheid van het kind kunnen beïnvloeden (10).  
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3.6 Epigenetische factoren 

Veranderingen die een invloed hebben op genetisch materiaal zonder direct de sequentie van het DNA 

te wijzigen worden epigenetische processen genoemd. De belangrijkste voorbeelden van epigenetische 

processen zijn chemische wijzigingen op het DNA (DNA methylatie) of structuren die het DNA 

bijeenhouden (histon modificaties). Zulke wijzigingen hebben een invloed op de expressie van genen, 

en dus ook op de gezondheidstoestand. Onderzoek heeft aangetoond dat epigenetische processen 

beïnvloed kunnen worden door blootstelling aan verschillende omgevingsfactoren. Epigenetische 

wijzingen blijken daarnaast gedeeltelijk overdraagbaar te zijn van de ene generatie op de andere, 

waardoor omgevingsblootstellingen mogelijk transgenerationele effecten hebben.  

• Socio-economische factoren zijn geassocieerd met veranderingen in DNA methylatie bij 

volwassenen, specifiek in genen die beschouwd kunnen worden als merkers van biologische 

veroudering (52). Daarnaast blijkt het opleidingsniveau van het individu onafhankelijk 

epigenetische veroudering te voorspellen (52).  

• Het maternaal opleidingsniveau is gerelateerd aan methylatieniveaus bij verschillende genen van 

de nakomelingen. Dit zowel bij de geboorte als op adolescente leeftijd (53). 

• Methylatieniveaus in navelstrengbloed op verschillende genen (onder andere genen die relevant 

zijn in de werking van het centraal zenuwstelsel, de HPA-as en vroege hersenontwikkelings-

processen) zijn geassocieerd met de maternale gemoedstoestand tijdens de zwangerschap (54–

57). 

3.7 Metabolieten 

Metabolieten zijn biologische tussen- en eindproducten die betrokken zijn in een breedspectrum aan 

biologische functies. Deze lichaamseigen moleculen kunnen gerelateerd zijn aan biologische systemen, 

zoals het endocrien systeem, maar ook aan bijvoorbeeld het energie-metabolisme. De hoeveelheden 

aan bepaalde metabolieten weerspiegelen de werking van deze biologische systemen. Het kwantitatief 

meten van bepaalde metabolieten laat toe om biomerkers te ontdekken die moeilijk waarneembare 

ziektes, zoals bijvoorbeeld depressie, kunnen helpen identificeren. 

• Vrouwen met een postpartum depressie vertonen veranderingen in de hoeveelheden aan 

bepaalde metabolieten in bloedserum en in urine, en een aantal van deze metabolieten zouden 

kunnen dienen als potentiële biomerkers voor postpartum depressie (58–60).  

• Voor antepartum depressie zijn in bloedplasma ook verschillen in metabolische profielen 

geïdentificeerd. Echter, deze verschillen bleken seizoens-afhankelijk (61).  

• Hoewel deze biomerkers potentieel veelbelovend zijn, is er nog veel meer validatiegericht 

onderzoek nodig voor de effectieve toepassing in de praktijk.  

3.8 Het centraal zenuwstelsel 

Het centraal zenuwstelsel is een orgaanstelsel dat het brein en het ruggenmerg omvat. Het brein bestaat 

uit een complex netwerk van gespecialiseerde cellen, genaamd neuronen, die geactiveerd kunnen 

worden om specifieke functies en/of acties uit te oefenen. Deze verbindingen worden ook wel neurale 

circuits genoemd. Bepaalde functies worden toegeschreven aan specifieke hersenregio’s. Zo is de 
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prefrontale cortex betrokken in cognitieve functies zoals aandacht en in het orkestreren van executieve 

functies (zoals het nemen van beslissingen), en het limbisch systeem in emotionele responsprocessen 

en het geheugen. Recent onderzoek focust ook op het karakteriseren van de complexe structurele en 

functionele verbanden tussen verschillende hersenregio’s en neurale circuits, zogenaamde brein-

netwerken, om een nauwkeuriger beeld te schetsen van hoe de werking van het centraal zenuwstelsel 

zich vertaalt naar gedrag en gezondheid. 

• Studies tonen aan dat de maternale gemoedstoestand tijdens de zwangerschap een significante 

invloed heeft op veranderingen in de breinstructuren, netwerken en functies bij de nakomeling, 

met zichtbare effecten op volwassen leeftijd (57). 

• Socio-economische status lijkt gerelateerd aan de werking van breinnetwerken op volwassen 

leeftijd (62). Dezelfde studie suggereert dat een hogere socio-economische positie een 

beschermende factor is voor veroudering gerelateerde cognitieve achteruitgang. 

• Buurt-gerelateerde socio-economische factoren (het percentage getrouwde bewoners, het 

percentage bewoners in armoede, het mediaan familie inkomen, het percentage bewoners met 

middelbaar diploma, de populatie densiteit, het percentage van werkende inwoners) lijken 

geassocieerd met verschillen in de ontwikkeling van breinnetwerken bij jongeren, onder meer in 

hersenregio’s die onderdeel zijn van het limbisch systeem (63). 

3.9 Overzicht 

De bovenstaande wetenschappelijke bevindingen maken het duidelijk dat verschillende biologische 

mechanismen ten minste gedeeltelijk aan de basis liggen van de verbanden tussen maternale 

gemoedstoestand, socio-economische factoren en gezondheidsuitkomsten tijdens de eerste 1000 

dagen, alsook op latere leeftijd. In Figuur 1 worden deze verbanden op een schematische manier 

weergegeven.  
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Figuur 1 Theoretisch model over de verbanden tussen maternale gemoedstoestand en socio-
economische status enerzijds, en gezondheidsuitkomsten (voor zowel moeder als kind) 
anderzijds, met biologische mechanismen als een belangrijke verklarende factor.  
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4 Veerkracht als beschermende factor 

De aanwezigheid van risicofactoren zoals angst of stress leidt niet noodzakelijk tot negatieve 

gezondheidsuitkomsten. Beschermende factoren spelen ook een rol. In deze context kan men spreken 

van veerkracht, een concept dat het ontbreken van negatieve uitkomsten ondanks de aanwezigheid van 

risicofactoren kan verklaren. De veerkracht van een individu wordt bepaald door zowel individuele (bv. 

zelfvertrouwen) als contextuele omgevingsfactoren (bv. sociale relaties). In de context van stress kan 

individuele, psychologische veerkracht beschouwd worden als de manier waarop individuen omgaan 

met stress door optimaal gebruik te maken van verschillende coping mechanismen, met als 

eindresultaat een positieve uitkomst of het ontbreken van een negatieve uitkomst (64). Figuur 2 geeft 

een schematische voorstelling weer van de mogelijke relaties tussen deze concepten.  

 

Figuur 2 Schematische voorstelling van het concept van psychologische veerkracht (gebaseerd op 
de beschrijving van het concept door Stainton et al., 2019 (64)) 

Belangrijk hierbij is dat het geen persoonlijkheidseigenschap is, maar een dynamisch proces dat 

gestimuleerd kan worden door het versterken van beschermende factoren (bv. zelfvertrouwen, sociale 

relaties, positieve ingesteldheid). De veerkracht van een individu is veranderlijk doorheen de tijd, en het 

versterken van beschermende factoren kan een individu beter in staat stellen om een positieve uitkomst 

te bereiken (65). 

Onderzoek naar veerkracht in de perinatale periode is momenteel in ontwikkeling (66–68). Eerste 

resultaten geven een indicatie dat veerkracht bij moeders geassocieerd is met een betere mentale 

gezondheid tijdens de perinatale periode. Zo toonde een recente studie aan dat moeders met een 

hogere veerkracht minder cortisol in het haar vertonen en in mindere mate kampen met psychologische 

problemen (69). Het versterken van maternale psychologische veerkracht tijdens de eerste 1000 dagen 

is dus mogelijk een goede manier om via een positieve benadering betere gezondheidsuitkomsten te 

bekomen.  

Veerkracht is een concept dat niet alleen op individueel niveau maar ook op het niveau van het gezin 

kan bekeken worden. Beschermende gezinsfactoren zijn bijvoorbeeld de samenhang van het gezin, een 

goede organisatie van gezinstaken en het gezamenlijk oplossen van problemen (70). De financiële 

draagkracht van een gezin kan ook gezien worden als een beschermende eigenschap op gezinsniveau 

(71). Dit wil zeggen dat wanneer men de psychologische veerkracht van gezinnen in de eerste 1000 

dagen wil verhogen, het gepast is om naast individuele beschermende factoren ook rekening te houden 

met gezinsfactoren, alsook met de interacties en relaties tussen veerkracht op deze verschillende 

niveaus. 
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5 Onderzoeksdoelstellingen 

In dit onderzoek wilden we inzicht verwerven in de relaties tussen de maternale stress ervaring tijdens 

de zwangerschap, en gedrags- en gezondheidsuitkomsten bij Vlaamse kinderen vroeg en laat in het 

leven (op 7 maanden na de geboorte, en 28-29 jaar later). Om na te gaan hoe beleidsmatig ingespeeld 

kan worden op de preventie van mogelijk negatieve effecten van stress werd ook gekeken naar bepaalde 

veerkracht-gerelateerde beschermende factoren die mogelijk een gunstige invloed hebben op deze 

verbanden. Voor deze doeleinden werd data gebruikt van het Leuven BRAINAGE cohort. Hieronder 

wordt een kort overzicht gegeven van de verschillende factoren die bestudeerd werden, met bijhorend 

een grafische voorstelling in Figuur 3.  

• Maternale stress factoren: state (huidige toestand) en trait (stabielere trek) angst tijdens de 

zwangerschap, belastende gebeurtenissen tijdens de zwangerschap, het ervaren van moeilijkheden 

binnen bepaalde levensdomeinen, de beleving van de zwangerschap en neurotische persoon-

lijkheidskenmerken. 

• Beschermende factoren: Actieve/probleemoplossende coping vaardigheden van de moeder tijdens 

de zwangerschap, de omgangswijze met de opvoeding van het kind (“facilitator” versus “regulator”) 

en observationele indrukken van de coping wijze met de nieuwe situatie na de bevalling. 

• Gedrags- en gezondheidsuitkomsten: 

o 7 maanden na de geboorte: motorische/mentale ontwikkelingsindex, aantal gedrags-

/gezondheidsproblemen gerapporteerd door de moeder en temperament van het kind. 

o 28-29 jaar na de geboorte: biomoleculaire merkers: telomeerlengte als maat voor 

biologische veroudering, DNA methylatie op genen betrokken in de fysiologische respons 

van het lichaam op stressvolle gebeurtenissen, en metabole merkers (stoffen in het bloed 

die gerelateerd zijn aan de werking van biologische mechanismen). 

 

Figuur 3 Overzicht van de onderzoeksdoelstellingen.  
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In dit onderzoek, gebruik makend van BRAINAGE-data, zullen de effecten van prenatale en postnatale 

blootstellingen aan maternale stress en beschermende factoren op gedrags- en gezondheidsuitkomsten 

van de nakomelingen vroeg in het leven worden bestudeerd (7 maand). Daarnaast worden deze 

blootstellingen bestudeerd in relatie tot biomoleculaire veranderingen (telomeerlengte, DNA 

methylatie, en metabole merkers) van de volwassen nakomelingen (leeftijd 28-29 jaar). 
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Hoofdstuk 2  

Methoden 

1 Studiepopulatie 

Voor deze studie werd data van het Leuven BRAINAGE cohort geanalyseerd. Dit longitudinale 

geboortecohort werd gestart in 1986-1987 met als doel het bestuderen van de invloed van maternale 

gemoedstoestand tijdens de zwangerschap op foetaal gedrag, op zwangerschaps- en geboortecom-

plicaties, geboorte uitkomsten, en op gedrag en gezondheid van moeder en baby tot 7 maanden na de 

geboorte (72). Zwangere vrouwen werden voor deelname aan de studie uitgenodigd tussen week 12 en 

22 van hun zwangerschap (n= 186). De postnatale follow-up studie omvatte 86 moeder-kind paren. 

Uiteindelijk werden de nakomelingen tot de leeftijd van 28-29 jaar na de geboorte opgevolgd. Data werd 

verzameld op verschillende tijdstippen. Voor deze studie werd data gebruikt van de drie tijdstippen 

tijdens de zwangerschap (12-22 weken, 23-31 weken en 32-40 weken prenataal) en van twee tijdstippen 

in de periode na de geboorte (10 weken en 7 maanden postnataal). Tenslotte werden biomoleculaire 

merkers van het kind 29 jaar na de geboorte gebruikt als uitkomstvariabelen in de analyses (n = 42-47). 

Figuur 4 geeft een algemeen beeld van de studieopzet weer. 

 

Figuur 4 Overzicht van de studieopzet van het Leuven BRAINAGE cohort. 

 

  



Hoofdstuk 2 

22 

2 Overzicht predictoren 

Maternale stress factoren 

Onderstaande variabelen werden gebruikt als indicatoren van de maternale gemoedstoestand tijdens 

de zwangerschap:  

• STAI: “State-Trait Anxiety Inventory” 

De State-Trait Anxiety Inventory (73) is een veelgebruikte vragenlijst om toestand en eigenschapsangst 

te karakteriseren. De vragenlijst bestaat uit 2 delen, elk deel bevatte 20 items. Op basis van het eerste 

deel werd de toestandsangst (“state anxiety”) gemeten. Aan de hand van het tweede deel werd de 

eigenschapsangst (“trait anxiety”) bepaald. Beide gegevens worden weergeven als een totaalscore 

waarbij een hogere score overeenkomt met meer angst. De “state” en “trait” anxiety werd op 3 tijd-

stippen tijdens de zwangerschap bepaald. Voor elke moeder werd de gemiddelde “state” (“avgstate”) 

en “trait” (“avgtrait”) angst bepaald van deze drie tijdstippen als algemene indicator van de mate van 

“state” en “trait” anxiety tijdens de zwangerschap. 

• Schaal “Meegemaakte Gebeurtenissen voor Zwangere Vrouwen” (72): 

Op deze vragenlijst werden 33 levensgebeurtenissen (“life events”) die zich mogelijk voordoen (bv. 

verandering van werk, overlijden van een naaste, …) opgesomd. De vragenlijst werd afgenomen tijdens 

de zwangerschap, gemiddeld rond week 20 (range: week 9 – 39). De moeders gaven voor elke 

gebeurtenis aan of deze zich hadden voorgedaan tijdens de zwangerschap of niet. Vervolgens gaven ze 

aan hoe prettig en hoe belastend ze de gebeurtenis vonden (beide werden beoordeeld aan de hand van 

een 5-punten Likert schaal). Voor deze studie werd gebruik gemaakt van de mate van belastende 

gebeurtenissen tijdens de zwangerschap, waarbij enkel gekeken werd naar niet-medische gebeurte-

nissen (“bgzwnm”). Een hogere score betekent een hogere maat van belasting omwille van meege-

maakte (niet-medische) gebeurtenissen. Medische gebeurtenissen werden uitgesloten om de poten-

tiëel vast te stellen verbanden met zwangerschaps- en geboortecomplicaties niet te contamineren.  

• Schaal “Levensdomeinen” (72) 

Met behulp van deze vragenlijst werd de graad van belasting van dagdagelijkse gebeurtenissen bepaald. 

Ze werd afgenomen tijdens de zwangerschap, gemiddeld rond week 19 (range: week 9 – 34). Er werden 

20 levensdomeinen opgesomd (relatie met partner, werk, huishouden, …). Voor elk levensdomein 

beoordeelden de deelnemers in welke mate ze problemen ondervonden aan de hand van een 6-punten 

Likert schaal (0= helemaal geen problemen of zorgen mee tot 5= kan het niet meer aan). Vervolgens 

rangschikte men de domeinen van meest tot minst problematisch. In deze studie werd gebruik gemaakt 

van de totaalscore van alle levensdomeinen, uitgezonderd de algemene gezondheidstoestand (item 15) 

(vanaf hier vermeld als “levtot15”). Item 15 (“Algemene gezondheidstoestand”) werd niet betrokken in 

totaalscore om vast te stellen verbanden met zwangerschaps- en geboortecomplicaties niet te 

contamineren.  

• Schaal “Beleving Zwangerschap” (72) 

De ervaring en beleving van de zwangerschap en zwangerschapsperiode werd beoordeeld aan de hand 

van 10 vragen. Op elke vraag kon men antwoorden aan de hand van een 7-punten Likert schaal. Er 

werden 3 subschalen gebruikt voor de huidige studie: beleving van de zwangerschap (“vcs1”, prettig 

versus lastig, een hogere score betekent meer “lastig”), de ervaring van de zwangerschapsperiode 
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(“vcs2”, rustig versus druk, een hogere score betekent meer “druk”) en de anticipatie van de bevalling 

(“vcs3”, makkelijk versus moeilijk, een hogere score betekent meer “moeilijk”). 

• Amsterdamse Biografische Vragenlijst (ABV):  

Een vragenlijst die 107 items bevat waar met “ja”, “nee” of “?” op geantwoord kan worden (74). Op 

basis van de antwoorden kunnen verschillende persoonlijkheidskenmerken bepaald worden. Voor deze 

studie werd gebruikt gemaakt van de subschaal “neuroticisme zoals gemanifesteerd door psycho-

neurotische klachten” (vanaf hier vermeld als “neur”). De vragenlijst werd tijdens de zwangerschap 

afgenomen, gemiddeld rond week 20 (range: week 9 – week 36). 

Beschermende factoren:  

Onderstaande variabelen werden gebruikt als indicatoren van veerkracht in de perinatale periode 

(zowel tijdens de zwangerschap als in de eerste weken na de bevalling): 

• Facilitator/regulator score 

Een interviewschaal waarbij gepeild werd naar de wijze van moederschap en manier van verzorging van 

het kind (75), dit 10 weken na de bevalling. Op basis van een aantal vragen werden de deelnemers een 

score toegewezen (“frtot”). Op basis van deze score kan men beoordelen waar op het spectrum tussen 

“facilitators” en “regulators” de vrouw zich bevindt. “Facilitators” zijn vrouwen die zich spontaan aan-

passen aan de noden van het kind en minder gebruik maken van vaste routines. Regulators daarentegen 

trachten het kind af te stemmen aan zichzelf, bijvoorbeeld door het hanteren van een vast uur schema 

voor voeding en/of verzorging. Hoe lager de score zoveel te meer “facilitator”, hoe hoger hoe meer 

“regulator”.  

• Observatieschaal “Moeder en Thuismilieu” (72) 

Bij een huisbezoek aan de moeder tien weken na de bevalling beoordeelden waarnemers (onderzoekers 

BRAINAGE-cohort) die niet op de hoogte waren van de angst- of stressniveaus van de moeder tijdens de 

zwangerschap aan de hand van een aantal observaties hoe de moeder omging met de nieuwe situatie. 

Er werden voor deze studie gebruik gemaakt van scores op 3 observatieschalen: de indruk van de 

moeder (ontspannen versus vermoeid), de hoeveelheid bezorgdheden (weinig versus veel) en de 

ervaring van hulp van de partner (niet veel versus veel) om de totaalscore “coping” te verkrijgen. Deze 

totaalscore is een weergave van hoe goed de moeder zich lijkt aan te passen aan de nieuwe situatie, 

waarbij een hogere score duidt op een betere aanpassing. 

• Utrechtse Coping Lijst (UCL) 

De Utrechtse Copinglijst (UCL) (76) werd afgenomen tijdens de zwangerschap (gemiddeld rond de 23ste 

week, range: week 10 – 37). Ze omvat 47 items, waarbij elk item een beschrijving geeft van een manier 

van omgaan met stressvolle situaties of gebeurtenissen. Moeders beoordelen aan de hand van een 4-

punten Likert schaal hoe dikwijls zij die manier van omgaan hanteren (1- zelden of nooit tot 4- zeer 

vaak). De vragenlijst telt 7 subschalen die elk een andere manier van omgaan met stressvolle situaties 

beschrijven. Dit omvat zowel adaptieve als maladaptieve coping strategieën. Voor deze studie werd de 

eerste subschaal (“Actief aanpakken”, vanaf hier vernoemd als “cos1”) gebruikt, aangezien het actief 

aanpakken van problemen gezien wordt als een van de belangrijkste kenmerkende eigenschappen die 

veerkrachtige personen vertonen. Een hogere “cos1” score duidt het vaker aanpakken van stressvolle 

situaties/problemen op een -actieve/probleem-oplossende manier.  



Hoofdstuk 2 

24 

3 Gedrags- en gezondheidsuitkomsten 

Volgende gedrags- en gezondheidstuitkomsten werden onderzocht: 

• Mentale en motorische ontwikkeling: 

Zeven maanden na de bevalling werd gepeild naar de mentale en motorische ontwikkeling van het kind. 

Dit werd gedaan aan de hand van de “Bayley Scales of Infant Development” (BSID) (77), een 

veelgebruikte methode om de ontwikkeling van jonge kinderen te karakteriseren. Aan de hand van de 

ruwe uitslagen werd een afgeleide uitslag bepaald; dit is een ontwikkelingsindex voor motorische 

(“baymoau”) en voor mentale ontwikkeling (“baymeau”) (een hogere index betekent een betere 

ontwikkeling).  

• Gezondheidsproblemen: 

Op basis van het voorkomen van een van de volgende gezondheidsproblemen - zoals reflux, pylorus-

hypertrofie, bronchitis, neurologische problemen of gastro-enteritis - dat door de moeder en/ of door 

de huisarts en/of door de kinderarts werd aangegeven 0 tot 7 maanden na de geboorte 

(“healthprob_ntot_3periods”) werd een binaire variabele aangemaakt. Deze variabele geeft het 

voorkomen of het niet voorkomen van gezondheidsproblemen 7 maanden na de geboorte weer. 

• Gedragsproblemen: 

Op basis van het voorkomen van een van de volgende gedragsproblemen - zoals te actief zijn, teveel 

aandacht vragen, verwend zijn, weinig of moeilijk (in)slapen, vaak honger hebben, veel huilen, en zich 

vervelen - dat door de moeder werd aangegeven 0 tot 7 maanden na de geboorte (“beh-

prob_ntot_3periods”) werd een binaire variabele aangemaakt. Deze variabele geeft het voorkomen of 

het niet voorkomen van gedragsproblemen 7 maanden na de geboorte weer. 

• Temperamentspatroon (categorisch): 

Op basis van een vragenlijst door Carey et al. (78) werd 7 maanden na de geboorte het temperament 

van het kind gecategoriseerd in geordende categorieën (van laagste naar hoogste: “moeilijk”, “inter-

mediair laag”, “langzame starter”, “intermediair hoog” en “gemakkelijk”). Omwille van het lage aantal 

kinderen in de “intermediair laag” en “langzame starter” categorieën, werd besloten de drie laagste 

categorieën samen te nemen en als 1 categorie te beschouwen voor de analyse. Hierdoor werd gewerkt 

met volgende categorieën: “moeilijk tot langzame starter”, “intermediair gemakkelijk”, “gemakkelijk”.  

• Opvatting temperament  

Via een vragenlijst opgesteld door Bates et al. (79) werd 7 maanden na de geboorte gepeild naar hoe de 

ouders het temperament van het kind waarnemen, en voornamelijk naar de mate van “moeilijkheid” 

die de ouders ervaren in de omgang met het kind. Deze variabele verschilt met de vorige temperament 

opvatting aangezien het temperament hier niet rechtstreeks beschouwd wordt als een eigenschap van 

het kind, maar eerder als opvatting door de ouders.  

Afhankelijk van de leeftijdscategorie kunnen verschillende subschalen opgevat worden. Voor leeftijds-

categorie 7 tot 11 maanden: “Makkelijk/Moeilijk” (een hogere score betekent een “moeilijker” gedrag, 

“tmm7”), “Aanpassing,“ (een hogere score betekent minder adaptief gedrag bij onverwachte of onbe-

kende gebeurtenissen, “taanp7”), “Knuffelen fijn vinden” (een hogere score betekent van knuffelen 

houden, graag opgepakt worden, “tknuf7”), “Persistentie in lastig gedrag” (een hogere score betekent 

het koppiger vasthouden aan gedrag dat als lastig wordt ervaren, “tpers7”). Voor 5 tot 6 maanden: 
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“Makkelijk/Moeilijk” (“tmm6”, een hoge score betekent vaak huilen, prikkelbaar, ‘moeilijk’ voor de 

ouders), “Aanpassing” (“taanp6” (hoge score betekent moeilijke aanpassing in nieuwe situatie of bij 

verstoring dagelijks ritme), en “Reactiviteit” (reactie van de baby; een hogere score betekent minder 

blij, opgewonden zijn bij het spelen met de ouder; het kind lijkt minder pret te hebben, “treakt6”). 

Omdat voor deze studiepopulatie de kinderen tussen de twee leeftijdscategorieën zaten werden de 

analyses uitgevoerd voor beide leeftijdscategorieën. 

• Telomeerlengte 

Telomeren zijn de uiteindes van onze chromosomen en bevatten herhalende sequenties DNA die 

verkorten naarmate een cel deelt en veroudert. De lengte van telomeren is een goede indicator voor 

het ontwikkelen van ouderdom gerelateerde ziektes zoals hart- en vaatziektes, longziektes en 

vroegtijdige sterfte. De telomeerlengte werd bepaald in bloedstalen (perifere lymfocyten) van de 

nakomelingen 28-29 jaar na de geboorte. De bepaling werd uitgevoerd door biotechnologiebedrijf Life 

Length (Madrid, Spanje) aan de hand van hun bedrijfseigen “Telomere Analysis Technology” techniek. 

Deze is gebaseerd op een kwantitatieve fluorescente in-situ hybridisatietechniek (“Q-FISH”) die toelaat 

met een hoge precisie en gevoeligheid informatie te verkrijgen over de distributie van telomeerlengte 

in biologische stalen. Voor deze studie werd de gemiddelde telomeerlengte (in basenparen) in het staal 

gebruikt als uitkomst (“TL_mean”).  

• DNA methylatie 

DNA-methylatie is een epigenetisch proces (een proces waar veranderingen zich voordoen op genetisch 

materiaal, maar niet in de genetische sequentie zelf) waarbij een methylgroep aan een cytosine is 

toegevoegd. Deze chemische DNA-wijzigingen hebben een invloed op de expressie van genen en bij 

gevolg op de biologische werking van celtypes, weefsels en het lichaam in het algemeen. Deze DNA-

methylatie vindt voornamelijk plaats op “CpG-rijke” delen van het DNA (regio’s op het DNA waar relatief 

meer cytosine basen gevolgd door guanine basen voorkomen). DNA-methylatie speelt een belangrijke 

rol in de ontwikkeling van bepaalde ziekten en gezondheid gerelateerde aspecten. DNA methylatie-

niveaus op 4 specifieke DNA regio’s (genaamd “amplicons”) van het glucocorticoïd receptor gen (NR3C1) 

en op 1 DNA regio van de insuline-like groeifactor 2 (IGF2/H19 gencluster) werden bepaald a.d.h.v. een 

methode op basis van bisulfietbehandeling en Illumina DNA sequencing. De resulterende gegevens zijn 

DNA methylatieniveaus (verhoudingen tussen gemethyleerd en niet-gemethyleerd DNA) voor elke CpG 

site op deze amplicons (“methylation.frequency”). 

• Metabolomics merkers 

Metabolieten zijn kleine organische moleculen die het eind- of bijproduct zijn van biologische pathways. 

Het meten van metabolieten kan dus meer inzicht geven over de biologische werking van het lichaam. 

Omwille van het grote aantal metabolieten dat gemeten werd in deze studie, werden de 186 

verschillende metabolieten (gemeten in het bloed bij de nakomelingen op 28-29 jaar) onderverdeeld in 

6 chemische klassen (steroïden, phosphatidylcholines, lysophosphatidylcholines, sphingomyelines, 

acylcarnitines, en aminozuren/biogene amines). De metingen werden uitgevoerd aan de hand van de 

AbsoluteIDQ p180 kit op basis van massa spectrometrie door Biocrates Life Sciences (Innsbruck, 

Oostenrijk). 
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4 Imputatie missende gegevens 

Het aantal beschikbare moeder-kindparen in het BRAINAGE-cohort is relatief beperkt (n= 86 op leeftijd 

0 tot 28 weken na de geboorte en n = 47 op de leeftijd van 28-29 jaar). Om de statistische analyses toch 

op het maximum aantal deelnemers te kunnen uitvoeren, ondanks de aanwezigheid van missende 

gegevens bij enkele individuen voor enkele predictoren of beschermende factoren, werd data 

geïmputeerd m.b.v. meervoudige imputatie. Hiervoor werd gebruik gemaakt van het “mice” package 

(versie 2.9.0) (80) voor de statistische software R (versie 3.6.1) (81). Alle predictoren en beschermende 

factoren alsook enkele kenmerken van de populatie (diploma en beroep moeder en vader, …) werden 

gebruikt voor de imputatie. Gezondheids- en gedragsuitkomsten werden niet geïmputeerd.  

In dit imputatie proces werden 100 datasets gegenereerd. Het maximaal aantal iteraties voor elke 

waarde werd vastgelegd op 20. Na imputatie werden de meest waarschijnlijke waardes bepaald aan de 

hand van de merge_imputations functie van het “sjmisc” pakket in R, en gebruikt voor het samenstellen 

van één finaal dataframe dat verder gebruikt werd voor de analyses (Figuur 3). 

 

Figuur 5 Overzicht van de workflow van de analyse. 
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5 Factoranalyse 

Na imputatie van de missende gegevens werd een factoranalyse uitgevoerd met als doel het 

samenvatten van de maternale mentale gezondheid tijdens de zwangerschap in minder variabelen dan 

de oorspronkelijke acht die we beschouwden als indicatoren van prenatale maternale stress en/of angst 

(Figuur 3). De drie beschermende factoren werden niet meegenomen in de factoranalyse om achteraf 

de interactie na te kunnen gaan tussen specifieke beschermende variabelen en de algemene 

stress/angst toestand van de moeder tijdens de zwangerschap.  

De factoranalyse werd uitgevoerd m.b.v. het “psych” package (versie 1.9.12) (82) voor R (versie 3.6.1) 

(81). Er werd op basis van een Scree plot gekozen om twee factoren te bepalen. Er werd een varimax 

rotatie toegepast, en de factoren werden bepaald aan de hand van de minimum residuals. De bekomen 

factorscores werden vervolgens gebruikt voor verdere analyses. 

6 Statistische analyses 

Het verband tussen de bekomen factorscores, de drie beschermende factoren en de gezondheids- en 

gedragsuitkomsten werd op verschillende manieren getest, afhankelijk van de gezondheids- en 

gedragsuitkomst (verdeling, type data, categorisch/continu). Het type model dat gebruikt werd wordt 

bij elk resultaat vermeld in Hoofdstuk 2: Resultaten.  

Naast univariate modellen voor de relatie tussen predictoren/beschermende factoren en de gedrag- en 

gezondheidsuitkomsten werd ook voor elke gedrag- en gezondheidsuitkomst de interactie tussen de 

predictoren en beschermende factoren getest. Om het overzicht te bewaren worden de resultaten van 

de interactietest enkel gerapporteerd wanneer deze significant waren.  

De verbanden tussen predictoren/beschermende factoren en gedrags- en gezondheidsuitkomsten 7 

maanden na de geboorte werden eveneens geanalyseerd met behulp van gecorrigeerde modellen 

(gecorrigeerd voor diploma van de moeder, geslacht van het kind, geboortegewicht gestandaardiseerd 

voor de zwangerschapsduur en de toestandsangst score van de moeder 7 maanden na de geboorte).  

De verbanden tussen predictoren/beschermende factoren en de biologische merkers op 28-29 jaar 

(telomeerlengte en DNA-methylatie) werden geanalyseerd in zowel univariate (ongecorrigeerde) als in 

multivariabele gecorrigeerde modellen (gecorrigeerd voor diploma van de moeder, geboortegewicht 

gestandaardiseerd voor zwangerschapsduur, geslacht van het kind en de rookstatus van de moeder). 

De metabolieten werden onderverdeeld in 6 klassen, en vervolgens werd voor elke klasse apart een 

principal component analyse uitgevoerd. Van de bekomen factoren (die een samenvatting van de 

metabolietconcentraties per klasse weergeven) werd de associatie met het maternaal welzijn tijdens de 

zwangerschap onderzocht aan de hand van lineaire modellen. 

Omwille van de kleine studiepopulatie is de statistische power van de huidige studie beperkt. Om een 

hoog aantal vals-negatieve resultaten te vermijden (83), werd ervoor gekozen om een betrouwbaar-

heidsniveau van 90% (α = 0.10) te hanteren. Bijgevolg beschouwen we p-waardes kleiner dan 0.10 als 

statistisch relevante verbanden. 
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Hoofdstuk 3  

Resultaten 

1 Studiepopulatie 

De algemene karakteristieken van de moeder-kindparen bij de geboorte van de BRAINAGE-studie zijn 

weergegeven in Tabel 1. Daarnaast zijn de karakteristieken voor 42 nakomelingen met beschikbare data 

over telomeerlengte en DNA methylatie op 28-29-jarige leeftijd weergegeven in Tabel 2. De studie bevat 

meer pasgeboren jongens (52%) dan meisjes (48%) bij de geboorte. De gemiddelde zwangerschapsduur 

was 39 weken, en de pasgeborenen hadden een gemiddeld geboortegewicht van 3214 gram. De 

moeders waren gemiddeld 26 jaar oud bij de bevalling en de meeste (>55%) waren hoogopgeleid en 

waren niet-rokers (57%).  

Tabel 1 Karakteristieken studiepopulatie bij de geboorte (n = 86*) 

 

  

MOEDER Gemiddelde (± SD; range) Aantal (%) 

Opleidingsniveau**   

• 1  1 (1.2 %) 

• 2  15 (17.4%) 

• 3  17 (19.8%) 

• 4  5 (5.8%) 

• 5  25 (29.1%) 

• 6  23 (26.7%) 

Leeftijd (jaren) 26 (20 – 34)  

Rookstatus    

• Niet-roker  49 (57.0%) 

• Roker  17 (18%) 

• Missende gegevens  20 (23.3%) 

Hoeveelheid roken (Aantal 

sigaretten/dag) 
1.6 (± 4.2)  

KIND Gemiddeld (± SD; range) Aantal (%) 

Geboortegewicht (g) 3214 (± 626)  

Zwangerschapsduur (weken)*** 39 (32 – 41)  

Geslacht****   

• Jongen  44 (51.8%) 

• Meisje  41 (48.2%) 

Afkortingen: SD: standaarddeviatie. *: 86 moeders, waarvan 2 met een tweeling. Van de tweelingen werd slechts 1 
kind van het tweelingpaar verder opgevolgd, omwille van genetische gelijkenissen die het analyseren van 
biologische gegevens complex maken. **Volgende klassen voor opleidingsniveau werden gehanteerd: 1 = lager 
onderwijs/ beroepsonderwijs lagere cyclus, 2 = beroepsonderwijs hogere cyclus/ technisch onderwijs lagere cyclus, 
3 = technisch onderwijs hogere cyclus of humaniora lagere cyclus, 4 = humaniora hogere cyclus, 5 = niet-universitair 
hoger onderwijs, 6 = universitair onderwijs. ***Eén bevalling (tweeling) was vroegtijdig (32 weken). **** Van één 
nakomeling is het geslacht niet gekend. 
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Tabel 2 Karakteristieken van de studiepopulatie 28-29 jaar na de geboorte (n = 47*) 

 

*: Voor telomeerlengte en DNA methylatie waren gegevens beschikbaar van 42 individuen (karakteristieken weken niet 
significant af t.o.v. de volledige set). Afkortingen: SD: standaarddeviatie. 

2 Predictoren (na imputatie) 

In Tabel 3 worden de algemene karakteristieken van de prenatale maternale stress en beschermende 

factoren (zoals beschreven in Hoofdstuk 2: Methoden) weergegeven. 

Tabel 3 Samenvattende statistieken betreffende de gebruikte indicatoren van maternale stress en 
angst, en beschermende factoren voor n=86 moeders (na imputatie).  

 Gemiddelde (± SD) IQR Min Max 

Beschermende factoren     

Score “Actief aanpakken” 18.33 (± 2.99) 3 12 28 

Facilitator/regulator score 5.88 (± 1.72) 2 1 9 

Score “coping” 10.12 (± 1.18) 1 7 12 

Indicatoren stress/angst     

Gem. toestandsangst 37.09 (± 6.31) 8 21.33 55.33 

Gem. eigenschapsangst 35.04 (± 6.16) 9.42 22 47.33 

Score levensdomeinen 10.47 (± 7.4) 9 0 36 

Belastende gebeurtenissen 5.05 (± 4.61) 7 5 14 

vcs1 7.38 (± 2.35) 2.75 2 14 

vcs1 8.52 (± 2.11) 2 2 14 

vcs3 8.43 (± 1.42) 1 5 14 

Score “Neuroticisme” 59.34 (± 23.05) 35.75 15 99 

Afkortingen: SD: standaarddeviatie IQR = interquartile range (interkwartiel afstand), Min = Minimumwaarde, Max = 
Maximumwaarde. Afgekorte variabelen: vcs1 = beleving van de zwangerschap (prettig/lastig), vcs2 = ervaring van 
de zwangerschapsperiode (rustig/druk), vcs3 = anticipatie van de bevalling (makkelijk/moeilijk).  

 

  

KIND Gemiddelde (± SD; range) Aantal (%) 

• Geslacht   

o Man  24 (51.1%) 

o Vrouw  23 (48.9%) 

• Leeftijd (jaren) 29.2 (± 0.29)  

• Geboortegewicht (g) 3152 (± 618.2)  

• Zwangerschapsduur 

(weken) 
39 (32 – 41)  
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3 Factoranalyse 

Een factoranalyse werd uitgevoerd met de 8 variabelen die we beschouwden als indicatoren van 

prenatale maternale stressoren. Op basis van een Scree-plot werden de eerste 2 factoren behouden die 

samen 45% van de variantie verklaarden. Vervolgens werd een loading-plot gemaakt die de 

factorladingen weergeeft van de initiële variabele en de nieuwe (samenvattende) factor variabele 

(Figuur 6). Op basis van de invloed van de verschillende variabelen op de twee factoren werd de eerste 

factor waar de “state” en “trait” angst gegevens alsook de variabelen m.b.t. de beleving van de 

zwangerschap het meeste invloed op hadden benoemd als de “anxiety” factor. De factor waar het aantal 

belastende gebeurtenissen en de moeilijkheden met de 15 meest problematische levensdomeinen het 

sterkste op laden werd benoemd als de “stress” factor. Van deze factoren werden factorscores bepaald 

en gebruikt voor volgende analyses. Tabel 4 geeft de algemene distributie kenmerken weer van de twee 

nieuw bekomen “Anxiety” en “Stress” factor variabelen. 

 

 

Figuur 6 Factorladingen van de oorspronkelijke variabelen op de twee factoren. 
Correlatiecoëfficiënten worden weergegeven voor elke initiële variabele en de nieuwe 
factor variabele “anxiety” en “stress”. Blauw geeft een positieve correlatie weer, terwijl 
rood een negatieve correlatie weergeeft. Afgekorte variabelen: avgstate = gemiddelde 
toestandsangst tijdens zwangerschap, avgtrait = gemiddelde eigenschapsangst tijdens de 
zwangerschap, levtot15 = totaalscore belasting van de verschillende levensdomeinen, 
bgzwnm = aantal belastende gebeurtenissen tijdens de zwangerschap, vcs1 = beleving van 
de zwangerschap (prettig/lastig), vcs2 = ervaring van de zwangerschapsperiode 
(rustig/druk), vcs3 = anticipatie van de bevalling (makkelijk/moeilijk), n = neuroticisme. 

“Anxiety” “Stress” 
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Tabel 4 Distributie van de factorscores. 

 Gemiddelde (± SD) IQR Min Max 

“Anxiety” 0 (± 0.88) 1.09 -2.11 3.1 

“Stress” 0 (± 0.89) 1.06 -1.55 2.59 

 

4 Correlaties tussen de factorscores en beschermende factoren 

Om de verschillende onderlinge en tussenliggende verbanden van de nieuwe stress en anxiety 

gerelateerde variabelen (bekomen uit de factoranalyse) met de beschermende factoren te bestuderen 

werd een correlatie heat map aangemaakt (Figuur 7). Er werden negatieve correlaties gevonden tussen 

de “stress” factorscores en beschermende factoren cos1 (r = -0.39, p = 0.02) en frtot (r = -0.41, p < 0.01). 

Ook vonden we een negatieve correlatie tussen de “anxiety” factorscores en cos1 (r = -0.32, p = 0.03). 

Verder werd een negatieve niet significante correlatie gevonden tussen de “anxiety” scores en coping (r 

= -0.23, p = 0.28).  

 

Figuur 7 Pearson correlaties tussen de factorscores (“stress”, “anxiety”) en de onderzochte 
beschermende factoren (frtot, cos1, coping) voor 86 moeders. De grootte van het vierkant 
geeft de sterkte van de correlatie weer en de kleur geeft weer of de correlatie positief 
(blauw) of negatief (rood) is. Afkortingen: frtot = facilitator/regulator score, cos1 = “actief 
aanpakken” score (UCL), coping = observatieschaal score postnatale coping uitkomsten. 
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5 Mentale en motorische ontwikkeling 

5.1 Mentale ontwikkeling 

De resultaten die het verband weergeven tussen maternale stress/angst, beschermende factoren 

tijdens de zwangerschap en de mentale ontwikkelingsindex van het kind op 7 maand na de geboorte 

worden getoond in Tabel 5. Er werden geen associaties gevonden voor deze predictoren en mentale 

ontwikkeling als uitkomst. 

Tabel 5 Associatie tussen de prenatale predictoren en de mentale ontwikkelingsindex van het kind 
7 maand na de geboorte (n=57).  

 Unadjusted Adjusted* 

Predictor Estimate Std. Error P-waarde Estimate Std. Error P-waarde 

Stress -0.177 1.618 0.91 -1.618 1.809 0.38 

Anxiety -2.203 1.541 0.16 -2.667 1.965 0.18 

frtot -0.378 0.723 0.60 -0.511 0.761 0.51 

cos1 -0.416 0.481 0.39 0.526 0.493 0.29 

coping 0.725 1.036 0.49 -0.017 1.352 0.99 

Estimates (schattingen), standard errors (standaardfout) en p-waardes zoals bepaald m.b.v. univariate lineaire regressie-
modellen. Estimates en standard errors gelden voor een 1 eenheid toename in de predictor. (n = 57). *Modellen werden 
gecorrigeerd voor geslacht, geboortegewicht gestandaardiseerd voor zwangerschapsduur, het opleidingsniveau en de 
toestandangst van de moeder 7 maanden na de geboorte. Afkortingen: frtot = facilitator/regulator score, cos1 = “actief 
aanpakken” score (UCL), coping = observatieschaal postnatale coping uitkomsten. 
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5.2 Motorische ontwikkeling 

De resultaten die het verband weergeven tussen maternale stress/angst en beschermingsfactoren 

tijdens de zwangerschap en de motorische ontwikkeling van het kind op 7 maand worden getoond in 

tabel 6. In ongecorrigeerde modellen (unadjusted, linkerzijde tabel) werden geen significante associaties 

waargenomen. Na correctie voor geslacht, geboortegewicht, opleidingsniveau en toestandangst van de 

moeder, (adjusted, rechterzijde tabel) bleek de factor angst negatief geassocieerd met de motorische 

ontwikkeling. In ditzelfde model werd ook een positieve associatie met postnatale toestandangst 

waargenomen (estimate = 0.803, p = 0.001).  

Tabel 6 Associatie tussen de prenatale predictoren en de motorische ontwikkelingsindex van het 
kind 7 maand na de geboorte (n=57). 

Predictor Unadjusted Adjusted* 

 Estimate Std. Error P-waarde Estimate Std. Error P-waarde 

Stress 2.255 1.897 0.24 -1.687 2.219 0.45 

Anxiety -1.766 1.847 0.34 -5.954 2.283 0.01 

frtot -0.234 0.860 0.79 -0.299 0.934 0.75 

cos1 -0.590 0.570 0.31 -0.205 0.610 0.74 

coping 1.114 1.226 0.37 1.904 1.192 0.12 

Estimates, standard errors en p-waardes zoals bepaald m.b.v. univariate lineaire regressie modellen. Estimates en 
standard errors gelden voor een 1 eenheid toename in de voorspellende variabele (n = 57). *: In deze modellen werd 
gecorrigeerd voor geslacht, geboortegewicht gestandaardiseerd voor zwangerschapsduur, het opleidingsniveau en 
de toestandangst van de moeder 7 maanden na de geboorte. Afkortingen: frtot = facilitator/regulator score, cos1 = 
“actief aanpakken” score (UCL), coping = observatieschaal postnatale coping uitkomsten. 

5.3 Conclusies mentale/motorische ontwikkeling 

Er werden geen significante verbanden gevonden tussen maternale prenatale stress, beschermings-

factoren en motorische en mentale ontwikkeling (gemeten met de Bayley ontwikkelingsschalen) van 

kinderen vroeg in het leven. Uit vorige studies blijkt dat deze verbanden niet heel consistent zijn: in 

bepaalde studies worden significante associaties aangetoond, in andere ontbreken ze (6). Dat is niet zo 

verassend aangezien de resultaten van dergelijk onderzoek mede afhankelijk zijn van het soort 

meetinstrument dat gebruikt wordt. Ook heeft onze studie mogelijk te weinig statistische power, door 

de kleine studiepopulatie, om soortgelijke significante effecten vast te stellen.  
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6 Gezondheids- en gedragsproblemen 

De resultaten die het verband weergeven tussen maternale stress/angst, beschermingsfactoren tijdens 

de zwangerschap en aanwezigheid van één of meerdere gezondheidsproblemen van het kind op 7 

maand worden getoond in Tabel 7. Moeders met een hogere “stress” factorscore tijdens de zwanger-

schap rapporteerden significant vaker gezondheidsproblemen van hun kind dan moeders met een 

lagere “stress” factorscore. Iemand met een relatief lage “stress” factorscore van -0.66 (1ste kwartiel 

score) heeft 57.34% meer kans op het rapporteren van één of meerdere gezondheidsproblemen. 

Daarnaast had een moeder met een relatief hoge stress factorscore van 0.40 (3rde kwartiel) een kans 

van 74.87% op het rapporteren van gezondheidsproblemen. Daarnaast blijk dat moeders die eerder 

regulator dan facilitator zijn een lagere kans hebben op het rapporteren van gezondheidsproblemen. Na 

correctie voor mogelijke confounders (geslacht, geboortegewicht gestandaardiseerd voor zwanger-

schapsduur, en het opleidingsniveau van de moeder) werden deze observaties niet bevestigd. Correctie 

voor de toestandsangst van de moeder 7 maanden na de geboorte beïnvloed deze verbanden significant 

(voor “stress” model: estimate = 0.109, p = 0.06; voor “frtot” model: estimate = 0.106, p = 0.04). 

Tabel 7 Associatie tussen de predictoren en het aantal gezondheidsproblemen van het kind 
gerapporteerd door de moeder 7 maanden na de geboorte. 

 Unadjusted Adjusted* 

Predictor 
Estimate 

(LogOdds)  
Std. Error P-waarde 

Estimate 

(LogOdds)  

Std. Error P-waarde 

Stress 0.751 0.372 0.04 0.077 0.479 0.87 

Anxiety 0.447 0.321 0.16 -0.483 0.545 0.38 

Frtot -0.262 0.160 0.10 -0.099 0.205 0.629 

cos1 -0.031 0.081 0.70 0.113 0.104 0.279 

Coping -0.008 0.202 0.97 0.037 0.247 0.881 

Estimates, standard errors en p-waardes zoals bepaald m.b.v. binomiale logistische regressiemodellen. Estimates en 
standard errors gelden voor een 1 eenheid toename in de predictor. n = 64. *: In deze modellen werd gecorrigeerd voor 
geslacht, geboortegewicht gestandaardiseerd voor zwangerschapsduur, het opleidingsniveau en de toestandangst van 
de moeder 7 maanden na de geboorte. Afgekorte variabelen: frtot = facilitator/regulator score; cos1 = “actief 
aanpakken” score (UCL); coping = observatieschaal postnatale coping uitkomsten. 
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De resultaten die het verband weergeven tussen maternale stress/angst en beschermingsfactoren 

tijdens de zwangerschap en aanwezigheid van gedragsproblemen van het kind op 7 maand worden 

getoond in Tabel 8. Moeders met een hogere “stress” factorscore tijdens de zwangerschap 

rapporteerden significant vaker gedragsproblemen dan moeders met een lagere “stress” factorscore. 

Moeders met een relatief lage “stress” factorscore van -0.66 (1ste kwartiel) hebben 24.17 % kans op het 

rapporteren van gedragsproblemen, terwijl moeders met een relatief hoge factorscore van 0.40 (3de 

kwartiel) een 36.73% kans hebben. Hetzelfde geldt voor moeders met hogere “anxiety” factorscores. 

Moeders met een relatief lage “anxiety” factorscore van -0.53 (1ste kwartiel) heeft een 21.90% kans op 

het rapporteren van gedragsproblemen, terwijl dit een 39.02% kans is voor moeders met een relatief 

hoge factorscore van 0.56 (3de kwartiel). Ook deze verbanden bleven niet significant na correctie, 

opnieuw voornamelijk door de invloed van de toestandsangst van de moeder 7 maanden na de geboorte 

(voor “stress” model: estimate = 0.088, p = 0.06; voor “anxiety” model: estimate = 0.754, p = 0.18). 

Tabel 8 Associatie tussen de predictoren en het aantal gedragsproblemen van het kind 
gerapporteerd door de moeder 7 maanden na de geboorte.  

 Unadjusted Adjusted* 

Predictor 

Estimate 

(LogOdds) Std. Error P-waarde 

Estimate 

(LogOdds) Std. Error P-waarde 

Anxiety 0.757 0.342 0.03 0.755 0.568 0.18 

Stress 0.566 0.321 0.08 0.013 0.459 0.98 

Frtot -0.063 0.143 0.66 -0.069 0.143 0.63 

cos1 0.009 0.083 0.91 0.075 0.110 0.49 

Coping -0.101 0.205 0.62 0.044 0.270 0.87 

Estimates, standard errors en p-waardes zoals bepaald m.b.v. binomiale logistische regressiemodellen. Estimates en 
standard errors gelden voor een 1 eenheid toename in de predictor. n = 64. *: In deze modellen werd gecorrigeerd 
voor geslacht, geboortegewicht gestandaardiseerd voor zwangerschapsduur, het opleidingsniveau en de 
toestandangst van de moeder 7 maanden na de geboorte. Afgekorte variabelen: frtot = facilitator/regulator score; 
cos1 = “actief aanpakken” score (UCL); coping = observatieschaal postnatale coping uitkomsten. 

6.1 Conclusies gezondheids- en gedragsproblemen 

Het ervaren van stress door de moeder tijdens de zwangerschap was gerelateerd aan het aantal 

gezondheids- en gedragsproblemen dat gerapporteerd werd 7 maanden na de geboorte. Het is 

belangrijk om hierbij te vermelden dat verschillende van deze verbanden werden beïnvloed door de 

maternale toestandsangst 7 maanden na geboorte. Dit toont aan dat zowel de prenatale als de 

postnatale blootstelling aan angst en stress een belangrijke invloed hebben op de gezondheid van het 

kind in de eerste 1000 dagen. Deze bevinding is consistent met de wetenschappelijke literatuur rond 

postnatale angst en gezondheidsuitkomsten voor het kind (84).   
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7 Temperament 

7.1 Temperamentspatroon (categorisch) 

De resultaten die het verband weergeven tussen maternale stress/angst tijdens de zwangerschap en het 

temperament van het kind op 7 maand worden getoond in Figuur 8. Kinderen van moeders met een 

hogere “anxiety” factorscore behoren vaker tot de klasse van een minder gunstige temperament 7 

maanden na de geboorte. Bij een toenemende “anxiety” score stijgt de kans dat het kind zich in de 

laagste temperament klasse bevindt, terwijl de kans dat het kind zich in de hoogste klasse bevindt 

afneemt. Er werd geen verband gevonden tussen de “anxiety” score en het bevinden van een kind in de 

middelste temperament klasse. Dezelfde (niet significante p = 0.13) trend bleef zichtbaar na correctie 

voor de maternale toestandsangst 7 maanden na de geboorte. 

 

Figuur 8 Relatie tussen de “anxiety” factorscores en de kans (probability) op een bepaalde 
temperament categorie van het kind. Temperament werd als volgt gedefinieerd: 1 = 
moeilijk/intermediair laag/langzame starter, 2 = intermediair hoog, 3 = makkelijk.  
Probabilities werden bepaald m.b.v. een geordend logistisch regressiemodel. n = 62. 
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7.2 Opvatting temperament 

7.2.1 Moeilijk gedrag (7 tot 11 maanden) 

De resultaten die het verband weergeven tussen maternale stress/angst en beschermingsfactoren 

tijdens de zwangerschap en de opvatting van de moeder van moeilijk gedrag bij het kind op 7-11 maand 

worden getoond in Tabel 9. Moeders die meer “stress” en “anxiety” ervaarden tijdens de zwangerschap 

vatten het gedrag van hun kind, 7 maanden na de bevalling op als “moeilijker”. Per eenheid stijging in 

factorscore voor stress en anxiety steeg de opvatting van moeilijk gedrag met gemiddeld 2.1 en 2.6 

punten, respectievelijk. Na correctie voor verschillende covariaten bleek de toestandsangst van de 

moeder 7 maanden na de geboorte een belangrijke confounder te zijn op deze associatie (voor “stress” 

model: estimate = 0.212, p = 0.04; voor “anxiety” model: estimate = 0.194, p-waarde = 0.07). 

Tabel 9 Associatie tussen de predictoren en de “moeilijk temperament” score. 

 

  

 Unadjusted Adjusted* 

Predictor Estimate Std. Error P-waarde Estimate Std. Error P-waarde 

stress 2.116 1.073 0.05 0.599 0.972 0.54 

anxiety 2.645 1.048 0.01 0.833 1.089 0.45 

frtot -0.621 0.510 0.23 -0.524 0.419 0.22 

cos1 -0.210 0.291 0.47 -0.102 0.238 0.67 

coping 0.792 0.7205 0.28 0.732 0.545 0.19 

Estimates, standard errors en p-waardes zoals bepaald m.b.v. lineaire regressiemodellen. Estimates en standard errors 
gelden voor een 1 eenheid toename in de voorspellende variabele. n = 62.*: In deze modellen werd gecorrigeerd voor 
geslacht, geboortegewicht gestandaardiseerd voor zwangerschapsduur, het opleidingsniveau en de toestandangst 
van de moeder 7 maanden na de geboorte. frtot = facilitator/regulator score; cos1 = “actief aanpakken” score (UCL); 
coping = observatieschaal postnatale coping uitkomsten 
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7.2.2 Behoefte aan knuffelen (7 tot 11 maanden) 

De resultaten die het verband weergeven tussen maternale stress/angst en beschermingsfactoren 

tijdens de zwangerschap en de opvatting van de moeder van de behoefte aan knuffels worden 

weergegeven in Tabel 10. Moeders die eerder facilitator dan regulator zijn ervaarden vaker dat hun kind 

het fijn vindt om geknuffeld te worden dan moeders die eerder regulator zijn. Per eenheid stijging in 

“frtot” daalde de score voor “knuffelen fijn vinden” met 0.331 punten. Dit resultaat bleef onveranderd 

na verdere correctie voor mogelijke confounders. In gecorrigeerde modellen bleek er een positieve 

associatie tussen “stress” en de behoefte aan knuffels. Met elke 1-punt eenheid stijging aan “stress” 

nam de “nood aan knuffels” toe met ongeveer 0.6 punten (p = 0.10) .  

Tabel 10 Associatie tussen de predictoren en “nood aan knuffels” score.  

  

 Unadjusted Adjusted* 

Predictor Estimate Std. Error p-waarde Estimate Std. Error p-waarde 

stress 0.431 0.307 0.17 0.602 0.358 0.10 

anxiety -0.256 0.309 0.41 -0.284 0.411 0.49 

frtot -0.331 0.139 0.02 -0.363 0.152 0.02 

cos1 0.011 0.082 0.89 -0.074 0.089 0.41 

coping -0.186 0.204 0.36 -0.035 0.211 0.87 

Estimates, standard errors en p-waardes zoals bepaald m.b.v. lineaire regressiemodellen. Estimates en standard errors 
gelden voor een 1 eenheid toename in de voorspellende variabele. n = 62.*: In deze modellen werd gecorrigeerd voor 
geslacht, geboortegewicht gestandaardiseerd voor zwangerschapsduur, het opleidingsniveau en de toestandangst 
van de moeder 7 maanden na de geboorte. Afgekorte variabelen: frtot = facilitator/regulator score; cos1 = “actief 
aanpakken” score (UCL); coping = observatieschaal postnatale coping uitkomsten.  
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7.2.3 Persistentie (7 tot 11 maanden) 

De resultaten die het verband weergeven tussen maternale stress/angst en beschermingsfactoren 

tijdens de zwangerschap en de opvatting van de moeder van persistentie in lastig gedrag bij het kind op 

7-11 maand worden getoond in Tabel 11. Moeders die meer “stress” ervaarden tijdens de 

zwangerschap, rapporteren over het algemeen dat hun kind vaker koppig volhoudt aan een bepaald 

gedrag. Per eenheid stijging in de “stress” factorscore stijgt de persistentiescore met ongeveer 1.4 

(p=0.01) punten na correctie voor mogelijke confounders. In niet gecorrigeerde modellen zagen we ook 

een positieve associatie tussen “coping” en persistentie in gedrag, dat meer uitgesproken werd na 

correctie voor confounders. Voor elke 1-punt stijging aan “coping” nam het volhouden van lastig gedrag 

toe met ongeveer 0.7 punten (p=0.04). Het effect van postnatale toestandangst was hier ook significant 

(voor “coping” model: estimate = 0.110, p-waarde = 0.03). 

Tabel 11 Associatie tussen de predictoren en “volhouden in lastig gedrag” score. 

 

  

 Unadjusted Adjusted* 

Predictor Estimate Std. Error P-waarde Estimate Std. Error P-waarde 

Stress 1.136 0.454 0.02 1.421 0.531 0.01 

anxiety 0.191 0.474 0.69 0.070 0.636 0.91 

Frtot -0.296 0.219 0.18 0.302 0.243 0.22 

cos1 -0.10 0.125 0.40 -0.157 0.136 0.25 

coping 0.452 0.308 0.15 0.665 0.311 0.04 

Estimates, standard errors en p-waardes zoals bepaald m.b.v. lineaire regressiemodellen. Estimates en standard errors 
gelden voor een 1 eenheid toename in de voorspellende variabele. n = 62. *: In deze modellen werd gecorrigeerd 
voor geslacht, geboortegewicht gestandaardiseerd voor zwangerschapsduur, het opleidingsniveau en de 
toestandangst van de moeder 7 maanden na de geboorte. Afgekorte variabelen: frtot = facilitator/regulator score, 
cos1 = “actief aanpakken” score (UCL), coping = observatieschaal postnatale coping uitkomsten. 
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7.2.4 Reactiviteit (5 tot 6 maanden) 

In de analyses waar we keken naar de reactiviteit van het kind op 5-6 maanden na de geboorte als 

uitkomst, werd een significante interactie tussen de “anxiety” factorscore en de facilitator/regulator 

variabele “frtot” (p = 0.04) gevonden. Moeders die hoger scoren op “anxiety” én een lage frtot score 

(eerder facilitator dan regulator) behalen vermelden vaker dat hun kind minder graag met hen speelt, 

en minder vaak blij en opgewonden reageert (een hogere score betekent minder reactief). Moeders met 

een lagere angstscore én die hoger scoren op frtot (eerder regulator dan facilitator) vermelden vaker 

dat hun kind graag met hen speelt en blij en opgewonden reageert (Figuur 9). Deze interactie bleef 

significant na correctie voor de verschillende covariaten.  

 

Figuur 9 Facilitator-regulator specifieke associatie tussen “anxiety” en de reactiviteit score 
(“treakt6”). Deze figuur geeft de associatie weer tussen “anxiety” en de treakt6 score voor 
vrouwen met een gemiddelde frtot score (groen) t.o.v. vrouwen met hogere (blauw) of 
een lagere (oranje)score. Afkortingen: treakt6 = reactiviteitscore (5 – 6 maanden). 
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7.2.5 Adaptatie (5 tot 6 maanden) 

In de analyses waar we keken naar de adaptatie van het kind op 5-6 maanden na de geboorte als 

uitkomst, werden verschillende significante interacties gevonden tussen de “stress” en “anxiety” 

factorscores, met actief aanpakken (“cos1”) (p = 0.02 voor stress, p = 0.06 voor anxiety), en met omgaan 

met de nieuwe situatie (“coping”) (p = 0.03 voor stress, p = 0.03 voor anxiety). Moeders met een hogere 

“anxiety” of “stress” score en een lagere cos1 of coping score vermelden vaker dat hun kind minder 

aangepast reageert op nieuwe/onverwachte situaties. Moeders met lagere “anxiety’ of “stress” scoren 

en hogere cos1 en coping scores vermelden vaker dat hun kind aangepast reageert op nieuwe/onver-

wachte situaties. Deze interacties bleven significant na correctie voor de verschillende covariaten.  

 

 

Figuur 10 Coping en cos1 specifieke associatie tussen “stress”, “anxiety” en de adaptatiescore 
(“taanp6”). Deelfiguren A) en B) geven de associatie tussen stress en de adaptatie score 
weer voor vrouwen met A) gemiddelde coping en B) gemiddelde cos1 scores t.o.v. 
vrouwen met hogere of lagere scores. Deelfiguren C) en D) geven de associatie tussen 
anxiety en de adaptatie score weer voor vrouwen met C) gemiddelde coping en D) 
gemiddelde cos1 scores t.o.v. vrouwen met hogere of lagere scores. Afgekorte variabelen: 
taanp6 = adaptatiescore (5 – 6 maanden), cos1= actief aanpakken (subschaal UCL), coping 
= observatieschaal omgaan met de nieuwe situatie .  

7.3 Conclusies temperament 

In deze studie werden significante verbanden gevonden tussen de gemoedstoestand van de moeder 

tijdens de zwangerschap en het temperament van het kind, 7 maanden na de geboorte. Kinderen van 

moeders met een hogere mate van prenatale stress behoorden vaker tot de minder gunstige 

temperament categorieën. Ook stelden we vast dat moeders die meer prenatale stress of angst 

ervaarden tijdens de zwangerschap het gedrag van hun kind als minder gunstig beschouwen. Veerkracht 

gerelateerde factoren (omgaan met de nieuwe situatie, en actief problemen oplossen) hebben 

anderzijds een potentieel positief effect. Dit komt overeen met verscheidene wetenschappelijke studies 

in grotere studiepopulaties die gelijkaardige verbanden aantonen tussen maternale stress in de 

zwangerschap en het gedrag of temperament van het kind in de eerste maanden na de geboorte, alsook 

op langere termijn (tot in de kindertijd en adolescentie) (85).  

A B 

C D 
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8 Telomeerlengte op volwassen leeftijd (28-29 jaar). 

De resultaten die het verband weergeven tussen maternale stress en beschermingsfactoren tijdens de 

zwangerschap en de telomeerlengte bij de nakomelingen op volwassen leeftijd worden getoond in Tabel 

12. Een stijging in de frtot score is geassocieerd met een langere telomeerlengte (en dus, een jongere 

biologische leeftijd) van 187 basenparen (p = 0.08) op 28-29-jarige leeftijd. Gelijkaardige effecten 

werden waargenomen in ongecorrigeerde en gecorrigeerde modellen. Deze bevindingen wijzen erop 

dat jongeren die werden opgevoed door moeders die meer “regulator” dan “facilitator” zijn langere 

telomeren hebben op volwassen leeftijd.   

Tabel 12 Associatie tussen de maternale angst/stress, beschermende factoren en de gemiddelde 
telomeerlengte van de nakomelingen 28-29 jaar na de geboorte. 

 Unadjusted Adjusted* 

Predictor Estimate Std. Error P-waarde Estimate Std. Error P-waarde 

stress -141.10 207.40 0.50 -125.01 208.64 0.55 

anxiety 18.84 246.00 0.94 157.71 280.20 0.58 

frtot 191.20 105.20 0.08 187.26 103.56 0.08 

cos1 -72.28 59.16 0.23 -95.89 62.19 0.13 

coping 176.00 146.60 0.24 -4.07 192.27 0.98 

Estimates, standard errors en p-waardes zoals bepaald m.b.v. lineaire regressiemodellen. Estimates en standard errors 
gelden voor een 1 eenheid toename in de predictor. *: In deze modellen werd gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht, 
geboortegewicht gestandaardiseerd voor zwangerschapsduur, het opleidingsniveau en het rookgedrag van de 
moeder. n = 42. Afgekorte variabelen: frtot = facilitator/regulator score, cos1 = “actief aanpakken” score (UCL), 
coping = observatieschaal postnatale coping uitkomsten. 

 

Er werd eveneens een significante interactie tussen de “stress” factorscore met zowel “coping” (p = 

0.01) als “frtot” (p = 0.04) geobserveerd. Nakomelingen van moeders met hogere “stress” en een lagere 

coping score vertonen een kortere telomeerlengte. Kinderen van moeders met zowel een hoge “stress” 

score als een hogere coping score vertonen een langere telomeerlengte. Een gelijkaardig verband geldt 

voor de relatie tussen telomeerlengte, de “stress” factorscore en frtot (Figuur 11).  
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Figuur 11 Relatie tussen “stress” en gemiddelde telomeerlengte (“TL_mean”) voor vrouwen met een 
gemiddelde score (groen) voor frtot (linkse deelfiguur) en coping (rechtse deelfiguur) t.o.v. 
een hogere score (blauw) en een lagere score (oranje). Afgekorte variabelen: TL_mean = 
Gemiddelde telomeerlengte (in basenparen), frtot = facilitator-regulator score.  

8.1 Conclusies telomeerlengte 

We vonden geen direct verband tussen de maternale stress of angst tijdens de zwangerschap en de 

telomeerlengte van het kind 28-29 jaar na de geboorte. Dit is in tegenstelling tot wat er in de literatuur 

geweten is omtrent telomeerlengte en andere merkers van biologische veroudering en geestelijk welzijn 

tijdens de zwangerschap (41,42,44). Hoewel we geen rechtstreeks verband vonden met angst of stress, 

vonden we wel een verband tussen telomeerlengte en veerkracht gerelateerde variabelen. Bij moeders 

die zich bij de omgang met de baby meer als regulator gedragen observeren we een langere telomeer-

lengte bij de nakomelingen op volwassen leeftijd. Er is ook een verschil in de associatie wanneer de 

interactie tussen maternale stress en beschermende factoren bekeken wordt. Hierbij komt naar voor 

dat een verhoogde maternale stress een negatief effect op telomeerlengte heeft, maar dit enkel indien 

deze moeders ook laag scoorden op beschermende factoren (met andere woorden, bij moeders die 

minder goed met stress konden omgaan). Dit toont aan dat niet enkel stress of enkel omgaan met stress, 

maar de interactie tussen deze twee elementen wel bepalend zijn voor de telomeerlengte van de 

nakomelingen later in het leven. Samengevat wijst dit erop dat de biologische veroudering van de 

nakomelingen mogelijk wel beïnvloed werd door zowel de maternale stress tijdens de zwangerschap als 

door beschermende factoren tijdens de zwangerschap en de eerste weken na de bevalling. 
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9 DNA methylatie op volwassen leeftijd (28-29 jaar) 

Om de resultaten omtrent methylatie op volwassen leeftijd overzichtelijk te houden worden in deze 

sectie enkel de meest belangrijke waarnemingen gerapporteerd (op basis van significantieniveaus en de 

biologische relevantie van de effectgroottes). De volledige output van alle modellen en covariaten kan 

opgevraagd worden bij de onderzoekers, via swvg@kuleuven.be. Figuur 12 geeft eerst een overzicht van 

de onderzochte amplicons (NR3C1 en IGF2) en bijhorende CpG sites, alsook welke resultaten 

gepresenteerd zullen worden. De methylatieniveaus werden bepaald in zowel bloed als in speeksel van 

de nakomelingen op 28-29-jarige leeftijd. 

 

 

Figuur 12 Schematische voorstelling van de onderzochte DNA regio’s (“Amplicons”) en methylatie 
CpG sites. CpgG sites zijn segmenten van het DNA waar een cytosine base opgevolgd wordt 
door een guanine base, dit geeft een plaats weer waar DNA methylatie (toevoeging van 
een methyl groep op het DNA) kan optreden. De resultaten van de in rood omkaderde 
amplicons worden in volgende secties één voor één beschreven, zowel in bloed als in 
speeksel. 
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9.1 Resultaten DNA Methylatie: algemene beschrijving 

Voor de methylatieniveaus op Amplicon #1 (Figuur 13) van het glucocorticoïdreceptor gen (NR3C1) 

vonden we met geen enkele predictor significante verbanden. We observeerden wel significante 

effecten op de andere amplicons van het glucocorticoïdreceptor gen (Amplicon #2, #3 en #4, Figuur 13). 

De effectgroottes varieerden tussen 1% en 5% stijgingen of afnames in absolute methylatieniveaus voor 

een 1 eenheid toename in de predictor, dit afhankelijk van de specifieke CpG plaats en het weefsel 

waarin de methylatie gemeten werd. Voor specifieke CpG sites zagen we associaties die consistent 

waren in zowel bloed als speeksel. In andere gevallen (voornamelijk op amplicon #4) zagen we 

significante effecten op dezelfde CpG sites, maar waren de effecten in tegengestelde richting 

(bijvoorbeeld, een stijging in methylatie in bloed, en een daling in de methylatie in speeksel). Figuur 13 

geeft een overzicht van de specifieke CpG sites waar veranderingen waargenomen werden. 

Voor de insuline-like growth factor 2 gencluster (IGF2/H19) vonden we alleen een verband met groene 

ruimte rond het thuisadres tijdens de zwangerschap. De resultaten voor die specifieke associaties zijn 

beschreven in Tabel 25. 

 

Figuur 13 Schets van de CpG sites die beïnvloed werden door de maternale gemoedstoestand tijdens 
de zwangerschap (aangeduid in geel). 

 

In de volgende secties worden in detail de effecten voor elk amplicon, elke CpG site en voor elk weefsel 

beschreven in tabellen en weergegeven in bijhorende figuren.  
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9.2 NR3C1 Amplicon #2 

9.2.1 Bloed 

Tabel 13 Associatie tussen de “stress” factorscores en DNA methylatieniveaus in bloed op amplicon 
#2 van de glucocorticoïd receptor. 

 Unadjusted Adjusted* 

 Estimate Std. Error P-waarde Estimate Std. Error P-waarde 

stress:CpG52 -0.001 0.006 0.85 -0.004 0.007 0.55 

stress:CpG204 0.012 0.007 0.09 0.012 0.007 0.09 

stress:CpG246 0.012 0.007 0.08 0.012 0.007 0.09 

Estimates, standard errors en p-waardes zoals bepaald m.b.v. mixed effect modellen (deelnemer ID werd meegenomen 
als een random effect). Estimates en standard errors gelden voor een 1 eenheid toename in de voorspellende 
variabele. *: In deze modellen werd gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht, geboortegewicht gestandaardiseerd voor 
zwangerschapsduur, het opleidingsniveau en het rookgedrag van de moeder. n = 42. 

 

Tabel 14 Associatie tussen de “anxiety” factorscore en DNA methylatieniveaus in bloed op amplicon 
#2 van de glucocorticoïd receptor. 

 Unadjusted Adjusted* 

 Estimate Std. Error P-waarde Estimate Std. Error P-waarde 

Anxiety:CpG52 0.004 0.008 0.64 0.017 0.010 0.11 

anxiety:CpG204 -0.014 0.009 0.11 -0.007 0.005 0.15 

anxiety:CpG246 -0.006 0.009 0.53 -0.007 0.005 0.17 

Estimates, standard errors en p-waardes zoals bepaald m.b.v. mixed effect modellen (deelnemer ID werd meegenomen 
als een random effect). Estimates en standard errors gelden voor een 1 eenheid toename in de voorspellende 
variabele. *: In deze modellen werd gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht, geboortegewicht gestandaardiseerd voor 
zwangerschapsduur, het opleidingsniveau en het rookgedrag van de moeder. n = 42. 
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9.2.2 Speeksel 

Tabel 15 Associatie tussen de “stress” factorscore en DNA methylatieniveaus in speeksel op 
amplicon #2 van de glucocorticoïd receptor. 

 Unadjusted Adjusted* 

 Estimate Std. Error P-waarde Estimate Std. Error P-waarde 

stress:CpG52 0.012 0.008 0.17 0.017 0.010 0.11 

stress:CpG204 -0.007 0.005 0.15 -0.007 0.005 0.15 

stress:CpG246 -0.007 0.005 0.16 -0.007 0.005 0.17 

Estimates, standard errors en p-waardes zoals bepaald m.b.v. mixed effect modellen (deelnemer ID werd meegenomen 
als een random effect). Estimates en standard errors gelden voor een 1 eenheid toename in de voorspellende 
variabele. *: In deze modellen werd gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht, geboortegewicht gestandaardiseerd voor 
zwangerschapsduur, het opleidingsniveau en het rookgedrag van de moeder. n = 42. 

 

Tabel 16 Associatie tussen de “anxiety” factorscore en DNA methylatieniveaus in speeksel op 
amplicon #2 van de glucocorticoïd receptor. 

 

  

 Unadjusted Adjusted* 

 Estimate Std. Error P-waarde Estimate Std. Error P-waarde 

anxiety:CpG52 0.010 0.010 0.32 0.023 0.013 0.09 

anxiety:CpG204 -0.009 0.006 0.17 -0.009 0.006 0.15 

anxiety:CpG246 -0.006 0.006 0.37 -0.006 0.006 0.34 

Estimates, standard errors en p-waardes zoals bepaald m.b.v. mixed effect modellen (deelnemer ID werd meegenomen 
als een random effect). Estimates en standard errors gelden voor een 1 eenheid toename in de voorspellende 
variabele. *: In deze modellen werd gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht, geboortegewicht gestandaardiseerd voor 
zwangerschapsduur, het opleidingsniveau en het rookgedrag van de moeder. n = 42. 
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9.2.3 Grafische voorstelling 

In onderstaande figuur wordt visueel voorgesteld hoe de 2 factorscores de DNA methylatiepatronen 

beïnvloeden op de verschillende CpG sites in bloed en in speeksel. 

 

 

 

Figuur 14 Het verband tussen de “stress” (deelfiguren A en B) en “anxiety” (deelfiguren C en D) factor 
scores en DNA methylatieniveaus op de verschillende CpG sites van amplicon #2 van het 
glucocorticoïd receptor gen in speeksel (deelfiguren A en C) en in bloed (deelfiguren B en 
D).  

  

Speeksel Bloed A B 

C D 
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9.3 NR3C1 Amplicon #3 

9.3.1 Bloed 

Tabel 17 Associatie tussen de “stress” factorscore en DNA methylatieniveaus in bloed op amplicon 
#3 van het glucocorticoïd receptor gen. 

 Unadjusted Adjusted* 

 Estimate Std. Error P-waarde Estimate Std. Error P-waarde 

stress:CpG33 0.006 0.014 0.66 0.010 0.014 0.47 

stress:CpG165 0.019 0.019 0.32 0.019 0.019 0.29 

Stress:CpG176 0.011 0.019 0.54 0.012 0.018 0.51 

stress:CpG203 0.048 0.019 0.01 0.049 0.018 0.01 

Estimates, standard errors en p-waardes zoals bepaald m.b.v. mixed effect modellen (deelnemer ID werd meegenomen 
als een random effect). Estimates en standard errors gelden voor een 1 eenheid toename in de voorspellende 
variabele. *: In deze modellen werd gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht, geboortegewicht gestandaardiseerd voor 
zwangerschapsduur, het opleidingsniveau en het rookgedrag van de moeder. n = 42. 

 

Tabel 18 Associatie tussen de “anxiety” factorscore en DNA methylatieniveaus in bloed op amplicon 
#3 van het glucocorticoïd receptor gen. 

 Unadjusted Adjusted* 

 Estimate Std. Error P-waarde Estimate Std. Error P-waarde 

anxiety:CpG33 0.004 0.018 0.83 0.005 0.020 0.80 

anxiety:CpG165 -0.001 0.024 0.68 -0.003 0.023 0.90 

anxiety:CpG176 -0.010 0.024 0.68 -0.012 0.023 0.60 

anxiety:CpG203 0.017 0.024 0.47 0.012 0.023 0.62 

Estimates, standard errors en p-waardes zoals bepaald m.b.v. mixed effect modellen (deelnemer ID werd meegenomen 
als een random effect). Estimates en standard errors gelden voor een 1 eenheid toename in de voorspellende 
variabele. *: In deze modellen werd gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht, geboortegewicht gestandaardiseerd voor 
zwangerschapsduur, het opleidingsniveau en het rookgedrag van de moeder. n = 42. 
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9.3.2 Speeksel 

Tabel 19 Associatie tussen de “stress” factorscore en DNA methylatieniveaus in speeksel op 
amplicon #3 van het glucocorticoïd receptor gen. 

 Unadjusted Adjusted* 

 Estimate Std. Error P-waarde Estimate Std. Error P-waarde 

stress:CpG33 0.019 0.027 0.49 0.034 0.032 0.29 

stress:CpG165 -0.005 0.029 0.85 -0.006 0.029 0.84 

stress:CpG176 -0.011 0.029 0.69 -0.012 0.029 0.68 

stress:CpG203 -0.006 0.031 0.85 -0.008 0.031 0.79 

Estimates, standard errors en p-waardes zoals bepaald m.b.v. mixed effect modellen (deelnemer ID werd meegenomen 
als een random effect). Estimates en standard errors gelden voor een 1 eenheid toename in de voorspellende 
variabele. *: In deze modellen werd gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht, geboortegewicht gestandaardiseerd voor 
zwangerschapsduur, het opleidingsniveau en het rookgedrag van de moeder. n = 42. 

 

Tabel 20 Associatie tussen de “anxiety” factorscore en DNA methylatieniveaus in speeksel op 
amplicon #3 van het glucocorticoïd receptor gen. 

 Unadjusted Adjusted* 

 Estimate Std. Error P-waarde Estimate Std. Error P-waarde 

anxiety:CpG33 -0.011 0.030 0.72 0.004 0.035 0.92 

anxiety:CpG165 0.027 0.032 0.40 0.030 0.032 0.35 

anxiety:CpG176 0.021 0.032 0.52 0.024 0.032 0.46 

anxiety:CpG203 0.056 0.032 0.08 0.061 0.032 0.06 

Estimates, standard errors en p-waardes zoals bepaald m.b.v. mixed effect modellen (deelnemer ID werd meegenomen 
als een random effect). Estimates en standard errors gelden voor een 1 eenheid toename in de voorspellende 
variabele. *: In deze modellen werd gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht, geboortegewicht gestandaardiseerd voor 
zwangerschapsduur, het opleidingsniveau en het rookgedrag van de moeder. n = 42. 
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9.3.3 Grafische voorstelling 

In onderstaande figuur wordt visueel voorgesteld hoe de 2 factorscores de DNA methylatiepatronen 

beïnvloeden op de verschillende CpG sites in bloed en in speeksel. 

 

 

  

Speeksel Bloed A B 

C D 

Figuur 15 Het verband tussen de “stress” (deelfiguren A en B) en “anxiety” (deelfiguren C en D) factor 
scores en DNA methylatieniveaus op de verschillende CpG sites van amplicon #3 van het 
glucocorticoïd receptor gen in speeksel (deelfiguren A en C) en in bloed (deelfiguren B en D). 
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9.4 NR3C1 Amplicon #4 

9.4.1 Bloed 

Tabel 21 Associatie tussen de “stress” factorscore en DNA methylatieniveaus in bloed op amplicon 
#4 van het glucocorticoïd receptor gen.  

 Unadjusted Adjusted* 

 Estimate Std. Error P-waarde Estimate Std. Error P-waarde 

stress:CpG51 -0.010 0.007 0.15 -0.012 0.007 0.10 

stress:CpG124 0.008 0.006 0.22 0.008 0.006 0.21 

stress:CpG203 0.012 0.006 0.07 0.012 0.006 0.07 

stress:CpG242 0.012 0.006 0.05 0.013 0.006 0.05 

Estimates, standard errors en p-waardes zoals bepaald m.b.v. mixed effect modellen (deelnemer ID werd meegenomen 
als een random effect). Estimates en standard errors gelden voor een 1 eenheid toename in de voorspellende 
variabele. *: In deze modellen werd gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht, geboortegewicht gestandaardiseerd voor 
zwangerschapsduur, het opleidingsniveau en het rookgedrag van de moeder. n = 42. 

 

Tabel 22 Associatie tussen de “anxiety” factorscore en DNA methylatieniveaus in bloed op amplicon 
#4 van het glucocorticoïd receptor gen. 

 Unadjusted Adjusted* 

 Estimate Std. Error P-waarde Estimate Std. Error P-waarde 

anxiety:CpG51 0.005 0.008 0.53 0.005 0.009 0.60 

anxiety:CpG124 -0.005 0.008 0.55 -0.006 0.008 0.48 

anxiety:CpG203 0.003 0.008 0.75 0.003 0.008 0.74 

anxiety:CpG242 0.002 0.008 0.78 0.001 0.008 0.88 

Estimates, standard errors en p-waardes zoals bepaald m.b.v. mixed effect modellen (deelnemer ID werd meegenomen 
als een random effect). Estimates en standard errors gelden voor een 1 eenheid toename in de voorspellende 
variabele. *: In deze modellen werd gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht, geboortegewicht gestandaardiseerd voor 
zwangerschapsduur, het opleidingsniveau en het rookgedrag van de moeder. n = 42. 
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9.4.2 Speeksel 

Tabel 23 Associatie tussen de “stress” factorscore en DNA methylatieniveaus in speeksel op 
amplicon #4 van het glucocorticoïd receptor gen. 

 Unadjusted Adjusted* 

 Estimate Std. Error P-waarde Estimate Std. Error P-waarde 

stress:CpG51 0.021 0.011 0.07 0.020 0.013 0.15 

stress:CpG124 -0.009 0.007 0.16 -0.010 0.007 0.16 

stress:CpG203 -0.012 0.007 0.07 -0.012 0.007 0.08 

stress:CpG242 -0.019 0.007 0.01 -0.019 0.007 0.01 

Estimates, standard errors en p-waardes zoals bepaald m.b.v. mixed effect modellen (deelnemer ID werd meegenomen 
als een random effect). Estimates en standard errors gelden voor een 1 eenheid toename in de voorspellende 
variabele. *: In deze modellen werd gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht, geboortegewicht gestandaardiseerd voor 
zwangerschapsduur, het opleidingsniveau en het rookgedrag van de moeder. n = 42. 

 

Tabel 24 Associatie tussen de “anxiety” factorscore en DNA methylatieniveaus in speeksel op 
amplicon #4 van het glucocorticoïd receptor gen. 

 Unadjusted Adjusted* 

 Estimate Std. Error P-waarde Estimate Std. Error P-waarde 

anxiety:CpG51 -0.001 0.014 0.92 -0.024 0.017 0.17 

anxiety:CpG124 0.002 0.009 0.85 0.002 0.009 0.83 

anxiety:CpG203 -0.006 0.009 0.49 -0.007 0.009 0.44 

anxiety:CpG242 0.001 0.009 0.95 0.000 0.009 0.98 

Estimates, standard errors en p-waardes zoals bepaald m.b.v. mixed effect modellen (deelnemer ID werd meegenomen 
als een random effect). Estimates en standard errors gelden voor een 1 eenheid toename in de voorspellende 
variabele. *: In deze modellen werd gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht, geboortegewicht gestandaardiseerd voor 
zwangerschapsduur, het opleidingsniveau en het rookgedrag van de moeder. n = 42. 
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9.4.3 Grafische voorstelling  

In onderstaande figuur wordt visueel voorgesteld hoe de 2 factorscores de DNA methylatiepatronen 

beïnvloeden op de verschillende CpG sites in bloed en in speeksel. 

 

  

Speeksel Bloed 

A B 

C D 

Figuur 16 Het verband tussen de “stress” (deelfiguren A en B) en “anxiety” (deelfiguren C en D) factor 
scores en DNA methylatieniveaus op de verschillende CpG sites van amplicon #4 van het 
glucocorticoïd receptor gen in speeksel (deelfiguren A en C) en in bloed (deelfiguren B en D). 
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9.5 IGF2/H19 Gencluster 

Tabel 25 Associatie tussen percentage groen in een straal van 100 meter rond het woonadres 
tijdens de zwangerschap en DNA methylatieniveaus in speeksel op de IGF2/H19 gencluster. 

 Estimate Std. Error P-waarde 

CpG30 -0.173 0.752 0.817 

CpG41 -0.469 0.775 0.703 

CpG44 -1.824 0.775 0.028 

CpG46 -2.413 0.775 0.004 

CpG62 -1.887 0.775 0.027 

CpG67 -0.525 0.775 0.640 

CpG75 -0.449 0.775 0.722 

CpG79 -0.577 0.775 0.603 

CpG95 -2.826 0.900 0.003 

CpG101 -2.031 0.775 0.017 

Estimates, standard errors en p-waardes zoals bepaald m.b.v. mixed effect modellen (deelnemer ID werd 
meegenomen als een random effect). Estimates en standard errors gelden voor een interkwartiel (IQR) eenheid 
toename (= 19.03 % toename aan groen). In deze modellen werd gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht, 
geboortegewicht gestandaardiseerd voor zwangerschapsduur, het opleidingsniveau en het rookgedrag van de 
moeder. n = 42. 

 

9.6 Conclusies DNA methylatie 

DNA methylatie patronen op het gen dat codeert voor de glucocorticoïdreceptor zijn significant 

geassocieerd met stress en angst van de moeder tijdens de zwangerschap. Deze epigenetische 

veranderingen hebben een invloed op de biologische werking van één van de biologische systemen die 

de respons van het lichaam op stress reguleren, namelijk de HPA (hypothalamus-hypofyse bijnier)-as. 

De glucocorticoïdreceptor speelt een centrale rol in dit proces. De epigenetische veranderingen die we 

waarnemen op dit gen wijzen er niet alleen op dat de prenatale gemoedstoestand geassocieerd is met 

epigenetische profielen (hetgeen in wetenschappelijke literatuur eerder is aangetoond) (86–88), maar 

ook dat deze effecten op epigenetische veranderingen persistent zijn tot 28-29 jaar later in het leven. 

Dit is een belangrijke observatie aangezien dit een verband impliceert tussen maternaal psychosociaal 

welzijn in de zwangerschap enerzijds en de reactie van het kind op stressvolle gebeurtenissen op 

volwassen leeftijd anderzijds. We vonden ook een verband tussen IGF2/H19 methylatie en groene 

ruimte tijdens de zwangerschap, hetgeen in wetenschappelijke literatuur nog niet is beschreven, maar 

waar momenteel wel onderzoek naar wordt gedaan. 

Hoewel deze bevindingen met betrekking tot DNA methylatie zeer opmerkelijk zijn, moeten we wel 

benadrukken dat we met de huidige kennis niet kunnen beoordelen of de waargenomen veranderingen 

uiteindelijk gunstig of ongunstig zijn voor de algemene gezondheid van het kind. De epigenetische 

regulatie van de HPA-as is complex, afhankelijk van verschillende biologische mechanismen die aan 
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elkaar gelinkt zijn en is nog niet helemaal uitgeklaard. Daarnaast kunnen wijzigingen in DNA methylatie 

die in bepaalde situaties of omgevingen positief zijn, in andere situaties nadelige effecten hebben. 

Desalniettemin benadrukken de DNA methylatie gegevens dus dat het psychosociaal welzijn van de 

moeder tijdens het vroege leven een invloed heeft op biologische kenmerken van het kind die 

gerelateerd zijn aan de fysiologische respons op stressvolle gebeurtenissen, en dat deze invloed 

persistent is tot op volwassen leeftijd. 

Aan de hand van voorlopige resultaten uit het ENVIRONAGE-geboortecohort gingen we na of we 

bepaalde resultaten konden valideren in een andere studiepopulatie. In het ENVIRONAGE-

geboortecohort werden moeders gerekruteerd bij de bevalling in het Ziekenhuis Oost-Limburg in Genk. 

Er werden bij de bevalling biologische stalen afgenomen, en informatie rond welzijn verzameld aan de 

hand van een vragenlijst. De volledige details van het geboortecohort werden reeds gepubliceerd (89). 

Methylatieniveaus in navelstrengbloed werden op een groot aantal CpG sites overheen het genoom 

bepaald aan de hand van een Illumina 450K BeadChip array, en een Illumina Infinium MethylationEPIC 

array. De voorlopige resultaten wijzen erop dat de methylatieniveaus op de NR3C1 receptor 

geassocieerd zijn met groene ruimte rond het thuisadres van de moeder. Het gaat over 2 CpG sites die 

verschillend zijn van de CpG sites waar we in deze studiepopulatie significante veranderingen op zagen 

met de stress en angst factoren. 

10 Metabolieten als downstream biologische actieve merkers  

Biologische systemen bestaan uit verschillende niveaus, die uiteindelijk het fenotype (de uiteindelijke 

waarneembare eigenschappen van een organisme) bepalen. Het hoogste (meest stabiele) niveau is het 

DNA-niveau (genomics), ofwel het genotype. Op het DNA-niveau zit er genetische informatie in de vorm 

van genen die afgeschreven (transcriptomics) die coderen voor specifieke eiwitten (proteomics) die 

biologische actieve moleculen, metabolieten (metabolomics), kunnen opbouwen, afbreken of 

omzetten. Omdat metabolieten het meest downstream staan in deze biologische cascade (en daarom 

het meest dynamisch zijn), wordt dit biologische niveau beschouwd als het niveau dat het dichtste bij 

het uiteindelijke fenotype staat. Metabolieten zijn kleine organische moleculen die het eind- of 

bijproduct zijn van biologische pathways. Het meten van metabolieten kan dus meer inzicht geven over 

de biologische werking van het lichaam. Omwille van het grote aantal metabolieten dat gemeten werd 

in deze studie, werden de verschillende metabolieten (gemeten in het bloed bij de nakomelingen op 28-

29 jaar) onderverdeeld in 6 chemische klassen: steroïden, phosphatidylcholines (PC’s), 

lysophosphatidylcholines (LysoPC’s), sphingomyelines, acylcarnitines en aminozuren/biogene amines. 

Vervolgens werd voor elke klasse een principal component analyse uitgevoerd. Van de bekomen 

factoren (die een samenvatting weergeven van de metabolietconcentraties per klasse) werd de 

associatie met het maternaal welzijn tijdens de zwangerschap onderzocht (Figuur 17). Ook het verband 

met groene ruimte tijdens de zwangerschap werd onderzocht, maar had enkel een significante invloed 

bij 1 van de 6 klassen (namelijk de acylcarnitines). Daarom worden voor de andere klassen deze 

resultaten niet weergegeven in de volgende secties. 
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Figuur 17 Classificatie van metabolieten in 6 verschillende categorieën op basis van chemische 
eigenschappen. Van deze metabolieten per klasse werd vervolgens een principal 
component analyse (PCA) gebruikt om het verband met maternaal welzijn tijdens de 
zwangerschap te onderzoeken. 

 

10.1 Steroïden 

Tabel 26 Associatie tussen de “angst” en “stress” factorscores, veerkracht gerelateerde variabelen 
en de eerste principal component van de steroïden in bloed op volwassen leeftijd (28-29 
jaar). n = 47. 

 

  

Predictor Estimate Std. Error P-waarde 

Anxiety -0.297 0.304 0.34 

Anxiety*coping 0.005 0.234 0.99 

Anxiety*cos1 0.020 0.067 0.77 

Anxiety*frtot -0.230 0.169 0.18 

Stress -0.423 0.219 0.06 

Stress*coping -0.619 0.195 0.003 

Stress*cos1 0.008 0.076 0.91 

Stress*frtot 0.137 0.083 0.11 

Estimates, standard errors en p-waardes zoals bepaald m.b.v. lineaire modellen. Estimates en standard errors gelden 
voor een eenheid toename in de voorspellende variabele. In deze modellen werd gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht, 
geboortegewicht gestandaardiseerd voor zwangerschapsduur, het opleidingsniveau en het rookgedrag van de 
moeder. n = 47. 
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10.2 Acylcarnitines 

Tabel 27 Associatie tussen de “angst” en “stress” factorscores, veerkracht gerelateerde variabelen 
en de eerste principale component van de acylcarnitines in bloed op volwassen leeftijd 
(28-29 jaar). n = 47. 

Predictor Estimate Std. Error P-waarde 

Anxiety -0.414 0.513 0.42 

Anxiety*coping -0.047 0.378 0.90 

Anxiety*cos1 -0.132 0.176 0.46 

Anxiety*frtot 0.415 0.328 0.21 

Stress -0.136 0.434 0.76 

Stress*coping -0.207 0.455 0.65 

Stress*cos1 0.080 0.141 0.57 

Stress*frtot 0.210 0.174 0.24 

Estimates, standard errors en p-waardes zoals bepaald m.b.v. lineaire modellen. Estimates en standard errors gelden 
voor een eenheid toename in de voorspellende variabele. In deze modellen werd gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht, 
geboortegewicht gestandaardiseerd voor zwangerschapsduur, het opleidingsniveau en het rookgedrag van de 
moeder. n = 47. 

Tabel 28 Associatie tussen percentage groen in een straal van 100 en 300 meter rond het woonadres 
tijdens de zwangerschap en de eerste component van de acylcarnitines in bloed op 
volwassen leeftijd (28-29 jaar). n = 47. 

Buffer Estimate Std. Error P-waarde 

100m -0.060 0.026 0.03 

300m -0.050 0.026 0.03 

Estimates, standard errors en p-waardes zoals bepaald m.b.v. lineaire modellen. Estimates en standard errors gelden voor 
een interkwartiel (IQR) toename aan groene ruimte rondom de woning (100m: 19.32% toename; 300m: 15.98% 
toename). In deze modellen werd gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht, geboortegewicht gestandaardiseerd voor 
zwangerschapsduur, het opleidingsniveau en het rookgedrag van de moeder. n = 47. 
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10.3 Phosphatidylcholines 

Tabel 29 Associatie tussen de “angst” en “stress” factorscores, veerkracht gerelateerde variabelen 
en de eerste principale component van de phosphatidylcholines in bloed op volwassen 
leeftijd (28-29 jaar). n = 47. 

Predictor Estimate Std. Error P-waarde 

Anxiety 0.989 1.257 0.43 

Anxiety*coping 1.110 1.083 0.31 

Anxiety*cos1 0.707 0.490 0.15 

Anxiety*frtot -0.117 0.856 0.89 

Stress 1.270 1.042 0.23 

Stress*coping 1.756 1.255 0.17 

Stress*cos1 0.132 0.346 0.70 

Stress*frtot -0.858 0.444 0.06 

Estimates, standard errors en p-waardes zoals bepaald m.b.v. lineaire modellen. Estimates en standard errors gelden 
voor een eenheid toename in de voorspellende variabele. In deze modellen werd gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht, 
geboortegewicht gestandaardiseerd voor zwangerschapsduur, het opleidingsniveau en het rookgedrag van de 
moeder. n = 47. 

10.4 Lysophosphatidylcholines 

Tabel 30 Associatie tussen de “angst” en “stress” factorscores, veerkracht gerelateerde variabelen 
en de eerste principal component van de lysophosphatidylcholines in bloed op volwassen 
leeftijd (28-29 jaar). n = 47. 

Predictor Estimate Std. Error P-waarde 

Anxiety -0.450 0.430 0.30 

Anxiety*coping 0.218 0.365 0.55 

Anxiety*cos1 -0.049 0.110 0.65 

Anxiety*frtot -0.571 0.277 0.04 

Stress 0.328 0.362 0.37 

Stress*coping -0.358 0.385 0.35 

Stress*cos1 0.046 0.112 0.68 

Stress*frtot 0.027 0.152 0.86 

Estimates, standard errors en p-waardes zoals bepaald m.b.v. lineaire modellen. Estimates en standard errors gelden 
voor een eenheid toename in de voorspellende variabele. In deze modellen werd gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht, 
geboortegewicht gestandaardiseerd voor zwangerschapsduur, het opleidingsniveau en het rookgedrag van de 
moeder. n = 47. 
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10.5 Sphingomyelines 

Tabel 31 Associatie tussen de “angst” en “stress” factorscores, veerkracht gerelateerde variabelen 
en de eerste principale component van de sphingomyelines in bloed op volwassen leeftijd 
(28-29 jaar). n = 47. 

 

Predictor Estimate Std. Error P-waarde 

Anxiety 0.207 0.659 0.76 

Anxiety*coping 0.054 0.501 0.91 

Anxiety*cos1 0.178 0.171 0.30 

Anxiety*frtot -0.392 0.438 0.37 

Stress 0.808 0.478 0.10 

Stress*coping 0.162 0.547 0.76 

Stress*cos1 -0.028 0.158 0.85 

Stress*frtot -0.350 0.214 0.11 

Estimates, standard errors en p-waardes zoals bepaald m.b.v. lineaire modellen. Estimates en standard errors gelden 
voor een eenheid toename in de voorspellende variabele. In deze modellen werd gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht, 
geboortegewicht gestandaardiseerd voor zwangerschapsduur, het opleidingsniveau en het rookgedrag van de 
moeder. n = 47. 

10.6 Conclusies metabolomics  

De concentraties aan metabolieten in het bloed van de deelnemers zijn gerelateerd aan de interacties 

tussen prenatale angst en veerkracht gerelateerde variabelen, alsook enkele directe associaties tussen 

maternale stress en angst en metabolietconcentraties. Meer concreet betekent dit dat veerkracht 

mogelijk beschermende en potentieel zelfs positieve effecten heeft wanneer prenatale angst en stress 

toenemen. Dit geldt voor verschillende metabole pathways aangezien we significante effecten 

observeren in verschillende klassen van metabolieten. Deze bevindingen zijn mogelijk klinisch relevant: 

wijzigingen in concentraties aan metabolieten zijn immers gerelateerd aan het ontwikkelen van 

bepaalde ziektebeelden. Zo zijn bijvoorbeeld bepaalde niveaus aan steroïden in bloed gerelateerd aan 

het voorkomen van bijnieraandoeningen (90), en zijn er studies die concentraties van bepaalde 

sphingomyelines en phosphatidylcholines relateren aan psychologische aandoeningen zoals klinische 

depressie en angststoornissen (91,92). De resultaten die we in deze studie vaststelden wijzen daarom 

op een persistente invloed van maternaal welzijn tijdens de eerste 1000 dagen op metabole pathways, 

en dus op het risico voor het ontwikkelen van ziektebeelden op latere leeftijd. Voor de specifieke richting 

van bepaalde effecten verwijzen we naar de resultaten voor de analyses van de individuele 

metabolieten (de excel-tabellen kunnen opgevraagd worden bij de onderzoekers, via 

swvg@kuleuven.be), maar omwille van het grote aantal metabolieten (en dus statistische testen) versus 

het kleine aantal deelnemers moeten we hierbij vermelden dat de interpretatie van die gegevens 

voorzichtig moet zijn. We houden het daarom bij de conclusie dat er significante wijzigingen zijn in 

bepaalde pathways, waarvoor verder onderzoek nodig is in grotere cohorten om de specifieke 

richtingen van de effecten en de biologische effecten te verduidelijken.
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Hoofdstuk 4  

Samenvattende conclusies van het project  

1 Overzicht belangrijkste resultaten 

Uitkomst Verband 

Motorische ontwikkeling  

(7 maanden na geboorte) 

• Anxiety factor is geassocieerd met minder gunstige motorische 

ontwikkeling 

Gedrags- en 

gezondheidsproblemen  

(7 maanden na geboorte) 

• Anxiety factor is geassocieerd met meer gedragsproblemen. 

• Stress factor is geassocieerd met meer gedrags- en gezondheids-

problemen. 

• Een hogere facilitator-regulator score is geassocieerd met minder 

gezondheidsproblemen. 

Temperament  

(7 maanden na geboorte) 

• Stress en Anxiety factoren zijn geassocieerd met moeilijker gedrag. 

• Stress factor is geassocieerd met de perceptie van een grotere 

behoefte aan knuffels. 

• Stress factor is geassocieerd met de perceptie van meer volhouden 

aan ongewenst gedrag. 

• Een hogeren Anxiety score gecombineerd met een lagere facili-

tator-regulator score is geassocieerd met minder reactiviteit. 

• Een hogere Stress of Anxiety score, in combinatie met minder goed 

omgaan met de huidige situatie, of een lagere “actief aanpakken” 

score,  is geassocieerd met minder adaptieve reacties. 

Telomeerlengte  

(28-29 jaar) 

• Een hogere facilitator-regulator score is geassocieerd met langere 

telomeerlengte. 

• Minder goed omgaan met de huidige situatie, of een lagere 

facilitator-regulator score, in combinatie met een hogere stress is 

geassocieerd met kortere telomeerlengte. 

DNA methylatie  

(28 – 29 jaar) 

• De Stress en Anxiety factoren zijn significant geassocieerd met 

wijzigingen in de methylatie patronen op het glucocorticoïd-

receptor gen (NR3C1). 

• Groene ruimte is significant geassocieerd met wijzingen in de 

methylatie patronen op de IGF2/H19 gencluster. 

Metabolieten  

(28 – 29 jaar) 

• Stress en Anxiety scores, omgang met de nieuwe situatie en “actief 

aanpakken” scores zijn gerelateerd aan wijzigingen in metaboliet-

concentraties (steroïden, sphingomyelines, en (lyso)phosphati-

dylcholines) in bloed. 

• Groene ruimte in de thuisomgeving is geassocieerd met de 

hoeveelheden aan acylcarnitines in bloed. 
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2 Slotanalyse 

Sterktes Limitaties 

• Prospectieve longitudinale analyse van 

prenatale periode tot volwassen leeftijd. 

• Biologische merkers (telomeren, methylatie 

en metabolomics) werden gemeten op 

volwassen leeftijd (28-29 jaar).  

• Gedetailleerde informatie rond maternale 

mentale welzijn tijdens de eerste 1000 dagen. 

• Alle analyses zijn uitgevoerd zowel zonder 

covariaten als met controle voor 5 potentiële 

confounders. 

• Gedrags- en gezondheid parameters van de 

nakomelingen beschikbaar tijdens eerste 1000 

dagen 

• Significante effecten zichtbaar tussen peri-

natale factoren en op verschillende biolo-

gische niveaus (DNA methylatie, telomeer-

lengte, en metabolieten), wat de biologische 

plausibiliteit verhoogt van onze waar-

nemingen. 

 

• Klein aantal deelnemers 

o Lager betrouwbaarheidsniveau van 

significante resultaten* (90% ten 

opzichte van de gebruikelijke 95% in 

wetenschappelijke literatuur) 

o Kans groter dat resultaten beïnvloed 

worden door onbekende factoren waar 

we geen rekening mee konden houden. 

o Beperkingen op het vlak van statistische 

methoden die gehanteerd konden 

worden (methoden die veel statistische 

power of een groot aantal statistische 

testen vereisen zijn niet geschikt). 

• De onderzochte veerkracht gerelateerde 

variabelen omvatten slechts een aantal 

aspecten die gerelateerd zijn aan veerkracht 

(andere aspecten die niet onderzocht 

werden zijn bv. sociale relaties, werkomstan-

digheden, recreatie, …) 

• Tot op heden minder aandacht mogelijk voor 

de richting van bepaalde effecten (methy-

latie, metabole merkers) en de klinische 

implicaties van deze biologische bevin-

dingen. 

Perspectieven 

• De resultaten tonen aan dat biologische merkers op volwassen leeftijd beïnvloed worden door het 

welzijn van de moeder tijdens de eerste 1000 dagen. Daarom benadrukken deze resultaten het 

nut van veerkracht gerelateerde interventies tijdens het vroege leven. 

• Voor het concreet toepassen van biologische merkers als klinische screeningtools is nog meer 

onderzoek nodig. Meer bepaald moeten de huidige bevindingen gevalideerd worden in grotere 

cohorten. Daarnaast is specifiek onderzoek naar de exacte specificiteit en sensitiviteit in de praktijk 

nodig. 

* We willen hierbij duiden op de recente wetenschappelijke discussie over het nut en de interpretatie van “statistische 
significantie” in het algemeen (83). Meer en meer ligt de nadruk bij de interpretatie van wetenschappelijke resultaten 
op de consistentie van effect groottes in de plaats van op het categoriseren van resultaten als “echt” en “niet-echt” 
op basis van een arbitrair gekozen betrouwbaarheidsniveau (meestal 95%). Omdat onze resultaten redelijk consistent 
zijn met die uit wetenschappelijke literatuur, en omdat we werken met een eerder kleine studiepopulatie leek het ons 
verantwoord om resultaten significant te beschouwen op een 90% betrouwbaarheidsniveau. Indien we een hoger 
niveau zouden kiezen zouden we een aantal resultaten markeren als ”niet relevant”, terwijl deze wel degelijk 
consistent zijn met de literatuur en mogelijk ook relevante beleidsimplicaties hebben (83). 
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3 Belang van de eerste 1000 dagen 

De laatste jaren is er meer en meer aandacht voor het belang van de vroege ontwikkeling voor onze 

algemene gezondheid. In wetenschappelijke kringen valt het onderzoek naar de langdurige effecten van 

verstoorde vroege ontwikkeling onder het concept van de Developmental Origins of Health and 

Diseases (DOHaD) hypothese. Dit concept is tijdens de jaren 90 geëvolueerd vanuit studies die 

verbanden aantoonden tussen foetale ondervoeding en cardiovasculaire aandoeningen later in het 

leven (93). Deze oorspronkelijke ontdekkingen hebben geleid tot een grote interesse in de plasticiteit 

die gepaard gaat met ontwikkeling, en de interactie tussen genetische kenmerken enerzijds en 

omgevingsfactoren tijdens het vroege leven anderzijds. De laatste jaren wordt uit steeds meer 

onderzoek duidelijk dat biologische kenmerken inderdaad beïnvloed worden door omgevingsfactoren 

tijdens het vroege leven (94–96).  

De resultaten van dit onderzoeksproject sluiten hier rechtstreeks op aan: we zien op verschillende 

biologische niveaus de effecten terug van de gemoedstoestand en veerkracht van de moeder tijdens de 

eerste 1000 dagen. Ook zien we een aantal verbanden met groene ruimte in de buurt van de woning 

tijdens de zwangerschap. In onze studie zijn deze effecten van prenatale stress en gemoedstoestand in 

het vroege leven zichtbaar op biologische processen van de nakomelingen 28-29 jaar later in het leven. 

Voor beleidsmakers is dit een interessant gegeven, omdat dit erop wijst dat men op een kosten-

effectieve wijze de volksgezondheid kan verbeteren, door preventief in te grijpen in het vroege leven.  

Enkel aan de hand van de resultaten van deze studie kunnen wij weinig concrete toepassingsmogelijk-

heden voorstellen. Omdat onze resultaten wel aansluiten bij de bestaande wetenschappelijke kennis, 

kunnen we op basis daarvan wel enkele interventie strategieën toelichten die gerelateerd zijn aan 

mentale gezondheid en veerkracht tijdens de eerste 1000 dagen. Daarom gaan we in de volgende sectie 

niet enkel strategieën toelichten op basis van onze resultaten, maar ook op basis van internationaal 

onderzoek. Dit geeft ons ook de mogelijkheid om bepaalde risicofactoren zoals lagere socio-

economische status toe te lichten in deze context. 

4 Mogelijke interventie strategieën 

Door het versterken van de psychologische veerkracht van vrouwen, mannen en kinderen in de eerste 

1000 dagen, en van de zwangere vrouw in het bijzonder, kan beleidsmatig de volksgezondheid verbeterd 

worden.  

Specifiek voor mensen die een verhoogd risico hebben op het ervaren van psychosociale stress, kan het 

versterken van psychologische veerkracht nuttig zijn. Tot deze risicogroepen horen vrouwen, mannen 

en kinderen met een lagere socio-economische status. In deze context kunnen interventies die trachten 

de veerkracht van kwetsbare groepen te versterken ook bekeken worden als interventies ter bestrijding 

van de sociale ongelijkheid in gezondheid. Hierbij moet wel benadrukt worden dat negatieve gezond-

heidseffecten die niet samenhangen met psychosociale stressoren (dus, meer directe effecten van 

socio-economische status op gezondheid) niet noodzakelijk aangepakt worden door het verhogen van 

psychologische veerkracht (97,98). Naast socio-economisch kwetsbare groepen kunnen ook vrouwen, 

mannen en kinderen uit alle lagen van de bevolking die een hoge werk- of schooldruk ervaren en die 

bovendien een perfectionistische ingesteldheid hebben, beschouwd worden als kwetsbaar (99–101). 

Deze groepen zijn dus ook gebaat bij interventies die trachten psychologische veerkracht te versterken. 

Voor ouders kan dit het risico op een ouderlijke burn-out (102) en het nadelige effect hiervan op 
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kinderen verminderen (103), voor kinderen kan het gedrags- en psychische problemen helpen 

voorkomen (104).  

Veerkracht kan men onder andere versterken door in te zetten op beschermende omgevingsfactoren. 

Factoren zoals nabijheid van groene ruimte zijn gelinkt aan een betere mentale gezondheid. Vlaanderen 

is een sterk verstedelijkt gebied, met een beperkte hoeveelheid aan open en groene ruimtes. Het is 

daarom essentieel dat inspanningen gedaan worden om bestaande groene gebieden te behouden en te 

onderhouden. Ook kan er ingezet worden op het verbeteren van de toegankelijkheid van bestaande 

groene gebieden. 

Sociale steun en betekenisvolle relaties zijn essentieel om veerkrachtig te kunnen reageren op negatieve 

gebeurtenissen. Daarnaast zijn interne factoren zoals zelfvertrouwen en positief denken gerelateerd aan 

veerkracht. Interventies dienen ontworpen te worden om deze beschermende aspecten te versterken. 

Hierbij dient opgemerkt te worden dat, zoals eerder vermeld, het concept van veerkracht ook op het 

niveau van het gezin kan opgevat worden. Aanpakken die gelijktijdig individuele en gezinsgerichte 

beschermende factoren stimuleren hebben een meerwaarde ten opzichte van interventies die enkel de 

veerkracht van een individueel gezinslid trachten te verbeteren.  

Eén van de belangrijkste elementen ter versterking van de veerkracht is psychologische ondersteuning. 

In een recente meta-analyse werd aangetoond dat voor een algemene populatie het aanbieden van 

cognitieve gedragstherapie, mindfulness-gebaseerde trainingen en combinaties van de twee aanpakken 

effectief de veerkracht van individuen kunnen verhogen (105). Daarnaast blijkt mindfulness meditatie 

telomerase activiteit te stimuleren, wat een gunstig effect zou kunnen hebben op de telomeerlengte 

van een individu (106). Psychologische gezondheidsaspecten zoals angst, stress, depressie kunnen ook 

behandeld worden via professionele ondersteuning. Een uitgebreide review van de literatuur toonde 

aan dat individuele huisbezoeken door verpleegsters of verloskundigen en interpersoonlijke psycho-

therapie effectief zijn om het risico op postpartum depressie te reduceren (107). Dezelfde studie toont 

aan dat (telefonische) steun van naasten ook een positief effect heeft. Zowel professionele psycho-

logische ondersteuning als het bevorderen van sociale relaties en steun van naasten lijken dus gepaste 

strategieën. Als aanvulling op traditionele psychologische ondersteuning is ook het toepassen van 

biofeedback mogelijk een effectieve strategie. Bij zulke therapieën worden fysiologische gegevens (bv. 

hartslag variabiliteit, hersenactiviteit, spiertensie, …) in real-time getoond aan de patiënt. Op basis van 

deze gegevens kan de patiënt zien en leren hoe wijzigingen in zijn/haar gedrag rechtstreeks fysiologische 

processen beïnvloeden. Zo kan men bijvoorbeeld aanleren hoe rustiger ademhalen en het ontspannen 

van bepaalde spiergroepen kan helpen om fysieke symptomen van stress te reduceren. Studies tonen 

aan dat biofeedback interventies effectief zijn voor het reduceren van stress en angst en het aanpakken 

van depressie (67,68). Tijdens de perinatale periode blijkt dat het aanbieden van biofeedback verschil-

lende symptomen van postpartum depressie, angst en slaapproblemen doet afnemen (68). Biofeedback 

is dus mogelijk een goede aanvulling op psychologische ondersteuning tijdens de perinatale zorg. 

Tenslotte zijn er ook manieren om de veerkracht van het kind zelf te versterken. Door kinderen zo vroeg 

mogelijk in het leven emotionele ondersteuning te bieden, kunnen negatieve effecten gemodereerd 

worden. Dit kan bijvoorbeeld door middel van het aanleren van co-regulatie vaardigheden aan de 

primaire verzorger, hetgeen een gunstig effect heeft op de emotionele ontwikkeling en zelfregulatie van 

het kind.  

Deze verschillende vormen van ondersteuning kunnen deel uitmaken van een multidisciplinair 

begeleidings- en zorgtraject als onderdeel van de perinatale gezondheidszorg. Zo een zorgtraject dient 
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naast medische steun en advies ook voldoende aandacht te schenken aan het screenen en opvolgen van 

de geestelijke gezondheid van zowel de vader als de moeder in de eerste 1000 dagen, en dient indien 

nodig in te grijpen door het aanbieden van of doorverwijzen naar gepaste therapieën. In de toekomst is 

het gebruik van biologische merkers voor het opsporen van bijvoorbeeld depressie tijdens en na de 

zwangerschap veelbelovend, maar meer validatie is nog nodig voordat deze in de praktijk kunnen 

toegepast worden. Naast het screenen van de geestelijke gezondheid dienen ook socio-economische 

factoren opgevolgd te worden, zodat risicogroepen geïdentificeerd kunnen worden. Specifiek voor 

mannen en vrouwen uit zulke risicogroepen kunnen bijvoorbeeld preventieve groep sessies 

georganiseerd worden om stress-reducerende technieken (zoals mindfulness, eventueel met aanvulling 

van biofeedback) aan te leren en het vormen van sociale contacten te promoten. Voor deze 

risicogroepen is ook de toegankelijkheid van de geestelijke gezondheidszorg van belang. Mogelijk zou 

dus voorrang kunnen worden gegeven op wachtlijsten, en financiële tussenkomst voor professionele 

begeleiding kunnen worden voorzien. Daarnaast kan ook doorheen de ontwikkeling van het kind tot 

volwassen leeftijd de mentale gezondheid ondersteund worden, onder andere door interventies die in 

de schoolomgeving kunnen plaatsvinden. 

Om participatie in zulke interventies te stimuleren is er daarnaast ook aandacht nodig voor een 

algemeen probleem in de geestelijke gezondheidszorg. Mensen met psychische problemen worden vaak 

geconfronteerd met vooroordelen en stigma (108). Zulke vooroordelen hebben een negatieve invloed 

op zowel de veerkracht van het individu, als op het vermogen om veerkracht te versterken. Het beleid 

kan een sleutelrol spelen in het doorbreken van het stigma dat heerst rond geestelijke gezondheid in 

het algemeen door middel van bewustmakingscampagnes voor de algemene bevolking. Op dit vlak 

worden al initiatieven genomen in Vlaanderen (bv. ‘Samen Veerkrachtig’: https://www.samenveerkrach

tig.be/, ‘Rode Neuzen Dag’: https://www.rodeneuzendag.be/). Gelijkaardige campagnes hebben al 

specifiek het belang van geestelijke gezondheid in de perinatale periode benadrukt (bv. ‘Wolk in mijn 

hoofd’: https://wolkinmijnhoofd.be/). Dit type van bewustmaking is van groot belang om moeders in 

verwachting te stimuleren deel te nemen aan psychologische trainingen, meer open te zijn over hun 

gemoedstoestand en eventueel bijkomende begeleiding te zoeken wanneer nodig. Toekomstige 

campagnes dienen nog meer specifiek in te zetten op het bereiken van risicogroepen zoals zwangere 

vrouwen, mensen uit gezinnen met een lage socio-economische omgeving, een migratieachtergrond, of 

mensen met een hoge werkdruk en een perfectionistische ingesteldheid, aangezien deze groepen 

mogelijk het meeste baat hebben aan zulke interventies. Op deze manier kunnen toekomstige gezinnen 

effectief hun psychologische veerkracht verhogen.  

 

https://www.samenveerkrachtig.be/
https://www.samenveerkrachtig.be/
https://www.rodeneuzendag.be/
https://wolkinmijnhoofd.be/
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