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Nederlandse samenvatting en discussie

Adequaat ontwikkelde sociale vaardigheden zijn essentieel om succesvol om te
kunnen gaan met de complexiteit van interpersoonlijke communicatie.
Ogenschijnlijk triviale vaardigheden als kunnen praten over koetjes en kalfjes in
sociale situaties kunnen sociale cohesie, het aangaan van banden met andere
mensen, aanzienlijk vergroten (Coupland, 2003). Er is grote individuele
variabiliteit in sociale vaardigheden en bepaalde klinische aandoeningen
beperken de sociale ontwikkeling dusdanig, dat interventie noodzakelijk is.
Autismespectrumstoornis (ASS) is het meest sprekende voorbeeld van een
aandoening die gepaard gaat met sociale disfunctie. Bepaalde genetische
aandoeningen kunnen echter ook leiden tot sociale disfunctie. Het syndroom
van Klinefelter (47,XXY) is een genetische aandoening die alleen voorkomt bij
mannen. Het wordt gekenmerkt door de aanwezigheid van een extra X
chromosoom en is geassocieerd met een variérende mate van cognitieve, sociale
en gedragsproblemen (Boada, Janusz, Hutaff-Lee, & Tartaglia, 2009; Visootsak
& Graham, 2009). Mannen met 47,XXY hebben een verhoogd risico op het
ontwikkelen van symptomen van psychose, bipolaire stoornis, ADHD en
autisme (Cederlof et al., 2014). Het bestuderen van het neurale fenotype van
47,XXY kan leiden tot essentiéle inzichten in de mechanismen onderliggend aan
de grote verscheidenheid aan cognitieve, sociale en gedragsproblemen
geassocieerd met deze aandoening. Tot op heden richtten alle neuroimaging
studies zich op volwassen mannen met 47,XXY. Het bestuderen van kinderen en
adolescenten met deze aandoening kan echter bijdragen aan het bepalen van het
neurale fenotype op jonge leeftijd.

Vanuit een gen-hersen-gedragperspectief is het mogelijk dat het extra X
chromosoom waar sprake van is bij 47,XXY leidt tot overexpressie van X-
gerelateerde genen. Deze overexpressie kan leiden tot disregulatie van genetische
mechanismen. Veel X-gerelateerde genen zijn betrokken bij de
hersenontwikkeling, waardoor een extra X chromosoom substantiéle invloed
kan hebben op de structurele en functionele opmaak van de hersenen.
Daarnaast lijjkt de hersenontwikkeling gemoduleerd te worden door het
daadwerkelijk aanwezige aantal X chromosomen, specifiek in hersenregio’s
verantwoordelijk voor adaptief sociaal functioneren (Raznahan et al., 2014;
Vawter, Harvey, & DeLisi, 2007). Deze afwijkende opmaak kan de cognitieve
ontwikkeling nadelig beinvloeden. Door deze impact op hoe binnenkomende
informatie verwerkt wordt, kunnen cognitieve beperkingen leiden tot
problemen in het verwerken van, en reageren op, informatie uit de omgeving.
Dit betekent dat verstoringen in genetische mechanismen, via de hersenen en
cognitie, kunnen leiden tot problemen in observeerbaar gedrag. Omdat ASS
gediagnosticeerd wordt op basis van gedragscriteria, is het goed mogelijk dat
mensen met deze diagnose sociale problemen ontwikkelen als gevolg van
verschillende onderliggende genetische en neurale disfuncties. Genetische
aandoeningen daarentegen, worden gekenmerkt door een relatief homogeen
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endofenotype, met aanzienlijke variatie in gedragsmatige gevolgen. Het
bestuderen van genetische aandoeningen als 47,XXY kan daarom ook helpen bij
het blootleggen van verschillende paden naar sociale disfunctie die moeilijker
bloot te leggen zijn door het bestuderen van idiopathische ASS, als gevolg van
variabiliteit in de (endo)fenotypen (Mottron, Belleville, Rouleau, & Collignon,
2014; Muhle, Trentacoste, & Rapin, 2004). Recent onderzoek wijst inderdaad op
mogelijke subtiele verschillen tussen individuen met idiopathische ASS en
individuen met ASS geassocieerd met 47,XXY, in het cluster van symptomen en
de onderliggende cognitieve mechanismen (Bruining et al., 2010; Van Rijn et al.,
2014; Van Rijn, Stockmann, Van Buggenhout, Van Ravenswaaij-Arts, & Swaab,
2014). Om deze reden was dit proefschrift gericht op onderzoeken of individuen
met 47,XXY en autistische symptomatologie ook verschillen van individuen met
idiopathische ASS in de neurale mechanismen onderliggend aan hun cognitieve
en gedragssymptomen.

In dit proefschrift hebben wij MRI gebruikt om exploratief het volume van de
grijze stof, de integriteit van de witte stof, taakgerelateerde hersenactivatie en
intrinsieke functionele hersenconnectiviteit te onderzoeken in individuen met
47,XXY in vergelijking met normaal ontwikkelende individuen. Het doel was
inzicht te verkrijgen in de mechanismen die bijdragen aan cognitieve en
gedragsproblemen  specifiek voor 47,XXY. Daarnaast hebben wij
overeenkomsten en verschillen in neurale paden naar sociale disfunctie
onderzocht. Omdat de meeste neuroimaging studies tot op heden zich richtten
op volwassen mannen met 47,XXY en slechts een handvol pediatrische
neuroimaging studies uitgevoerd zijn binnen deze populatie, bestond ons
sample uit jongens in de leeftijd van negen tot achttien jaar. Dit maakte het
mogelijk net neurale fenotype op vroege leeftijd te bepalen, wat mogelijkheden
biedt ten aanzien van vroege interventie, wanneer de omstandigheden optimaler
zijn in termen van neurale plasticiteit.

Opbouw van het proefschrift

In dit proefschrift worden achtereenvolgens de structuur van de grijze stof,
integriteit van de witte stof, taakgerelateerde hersenactivatie en intrinsieke
(resting-state) functionele connectiviteit van jongens met 47,XXY, jongens met
ASS en normaal ontwikkelende jongens met elkaar vergeleken.

Hoofdstuk 2 is gericht op het volume van grijze stof regio’s die geassocieerd zijn
met sociale informatieverwerking, gebruik makend van voxel-based
morphometry. De regio’s in kwestie waren de superiore temporale cortex,
amygdala, orbitofrontale cortex, insulare cortex en mediale frontale cortex.
Hoofdstuk 3 beschrijft onderzoek naar de integriteit van de witte stof, op basis
van tract-based spatial statistics. In deze studie hebben wij gekeken naar
fractional anisotropy (een weergave van de mate waarin witte stofvezels in een
specifieke richting liggen), radial diffusivity (een indicatie van de mate van
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myelinisatie), axial diffusitivy (een indicatie van de integriteit van de axonen) en
mean diffusivity (de gemiddelde diffusie van water binnen de witte stofvezels).
Samengenomen geven deze metingen een kwantificatie van de integriteit van de
witte stof. Hoofdstuk 4 is gericht op taakgerichte hersenactivatie, ofwel
functionele MRI (fMRI). Gekozen is voor een sociaal-cognitieve
informatieverwerkingstaak, waarbij twee aspecten van dit cognitieve domein
werden aangeboord: het herkennen/matchen van gezichtsuitdrukkingen en het
toekennen van een verbaal label aan gezichtsuitdrukkingen. Eerstgenoemde
omvat relatief basale sociaal-cognitieve vaardigheden, terwijl laatstgenoemde
een beroep doet op complexere informatieverwerking. In hoofdstuk 5 ten slotte,
wordt onderzoek naar intrinsieke (resting-state) functionele connectiviteit
beschreven. Hiervoor is gebruik gemaakt van resting-state fMRI (RS-fMRI). Het
voordeel aan RS-fMRI ten opzichte van taakgerichte fMRI, is dat het
functioneren van hersennetwerken in rust geévalueerd wordt. Men voert tijdens
de scan geen cognitieve taak uit. Om deze reden kunnen resultaten uit analyse
van deze hersenscans onathankelijk van taakprestatie geinterpreteerd worden.
Dit maakt het mogelijk uitspraken te doen over potentiéle verschillen in
functionele connectiviteit van hersenregio’s, die onderliggend kunnen zijn aan
eerdergenoemde cognitieve problemen.

Onderzoeksbevindingen

Zoals beschreven in hoofdstuk 2, bleken jongens met 47,XXY significant minder
grijze stof te hebben in de rechter superiore temporale gyrus (STG) dan normaal
ontwikkelende jongens. Daarnaast hadden zij, zowel in vergelijking met normaal
ontwikkelende jongens, als jongens met ASS, minder grijze stof in de linker en
rechter insulare cortices en linker orbitofrontale cortex (OFC). In het onderzoek
beschreven in hoofdstuk 3 vonden wij verminderde witte stof/axonale integriteit
in het corpus callosum in jongens met 47,XXY in vergelijking met normaal
ontwikkelende jongens. Daarnaast hadden jongens met 47,XXY verminderde
axonale integriteit in de rechter inferiore fronto-occipitale fasciculus in
vergelijking met jongens met ASS. Tegen de verwachtingen in, bleken jongens
met 47,XXY echter verminderde radial diffusivity en dus toegenomen
myelinisatie te hebben in de linker anteriore corona radiata en het sagittale
striatum in vergelijking met normaal ontwikkelende jongens. Uit het onderzoek
naar taakgerelateerde hersenactivatie (hoofdstuk 4) bleek dat de drie groepen
jongens vergelijkbare activatiepatronen lieten zien wanneer het gaat om het
herkennen van gezichtsuitdrukkingen. Wanneer gezichtsuitdrukkingen gelabeld
moesten worden, lieten jongens met 47,XXY echter verhoogde activatie in de
mediale frontale gyrus zien (inclusief het gebied van Broca) ten opzichte van
zowel controles als jongens met ASS. Jongens met ASS daarentegen, lieten
verhoogde activatie in de amygdala zien tijdens het labelen van
gezichtsuitdrukkingen. De intrinsieke functionele connectiviteit (hoofdstuk 5)
ten slotte, bleek bij jongens met 47,XXY verhoogd te zijn in de verbinding tussen
de rechter precuneus/cingulate gyrus en het frontopariétale hersennetwerk, in
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vergelijking met normaal ontwikkelende jongens. In vergelijking met jongens
met ASS lieten zij echter verminderde intrinsieke functionele connectiviteit zien
tussen de linker precentrale gyrus/mediale frontale gyrus en het auditieve
hersennetwerk.

Afwijkende neurale mechanismen betrokken bij hogere orde cognitieve
functies in 47,XXY

Het is inmiddels algemeen geaccepteerd dat de frontaalkwab een belangrijke rol
speelt in hogere-orde cognitieve processen betrokken bij bewuste redenering en
doelgericht, probleemoplossend vermogen (Ardila, 2008). De toegenomen
activatie in de mediale frontale regio’s tijdens sociale informatieverwerking die
gevonden werd in jongens met 47,XXY, kan impliceren dat zij redenering (i.e.
hogere-orde cognitieve functies) gebruiken in plaats van ‘sociale intuitie’ bij het
nemen van sociale beslissingen. De taakeisen in onze studie werden echter
bewust tot een minimum beperkt, omdat wij hersenactivatie gerelateerd aan
taakcomplexiteit zoveel mogelijk wilden vermijden en wij uitsluitend
geinteresseerd waren in activatie gerelateerd aan sociaal-cognitieve
informatieverwerking.  Verschillende onderzoeken rapporteren echter
beperkingen in hogere-orde cognitieve processen in 47,XXY (Boada et al., 2009;
Boone et al., 2001; Lee et al., 2011; Van Rijn & Swaab, in press). Het is daarom
mogelijk dat een dergelijke strategie niet werkt in complexere sociale situaties.
Dit kan een van de redenen zijn dat individuen met 47,XXY moeite hebben met
het identificeren en intepreteren van gezichtsuitdrukkingen (Van Rijn et al,,
2014)

Afwijkende neurale mechanismen betrokken bij sociale
informatieverwerkingsproblemen in 47,XXY

Verschillende hersenregio’s zijn betrokken bij het neurale netwerk voor sociale
informatieverwerking. De OFC is bijvoorbeeld belangrijk voor emotieregulatie,
het nemen van beslissingen en sociale informatieverwerking, waaronder het
herkennen van mentale staten (i.e. theory of mind) en het verwerken van
gezichtsuitdrukkingen (Baron-Cohen et al., 1994; Noonan, Sallet, Rudebeck,
Buckley, & Rushworth, 2010; Rolls, 2004; Rolls & Grabenhorst, 2008).
Conclusies over cognitieve en gedragsproblemen gebaseerd op structurele
hersenafwijkingen kunnen alleen onder voorbehoud getrokken worden. Het is
echter mogelijk dat verminderd volume van de OFC een van de anatomische
grondslagen is van de sociale en cognitieve problemen geassocieerd met 47,XXY,
zoals Dbeperkingen in theory of mind en de herkenning van
gezichtsuitdrukkingen (Van Rijn, Swaab, Aleman, & Kahn, 2006). De OFC is
anatomisch verbonden met een gebied naast de frontaalkwab, de insulare cortex
(Jakab, Molnar, Bogner, Beres, & Berenyi, 2012). De bilaterale insulare cortices
zijn eveneens significant kleiner in jongens met 47,XXY, een bevinding die
overeenkomt met onderzoek naar volwassen mannen met 47,XXY (Bryant et al.,
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2011; Shen et al., 2004; Skakkebaek et al., 2013). Deze regio wordt in verband
gebracht met herkenning van, en reactie op, emotionele stimuli en interne
emotionele staten, evenals het nemen van sociale beslissingen (Adolphs, 2003;
Sanfey, Rilling, Aronson, Nystrom, & Cohen, 2003). Mannen met 47,XXY laten
verminderde neurale activatie zien in de insulare cortex tijdens het nemen van
sociale beslissingen (Van Rijn et al., 2012). Onze bevindingen suggereren dat de
socio-emotionele beperkingen gevonden in 47,XXY mogelijk gemedieerd
worden door bilaterale afnames in het volume van de insulare cortex in 47,XXY,
die al aanwezig zijn in de kindertijd en mogelijk ook impact hebben op het
functioneren van deze hersenregio. Andere studies wijzen uit dat individuen met
47,XXY moeite hebben met het identificeren en verwoorden van emotionele
staten, ze laten verhoogde emotionele reactiviteit zien in termen van
psychofysiologische responsen en hun emotionele staten hebben grotere invloed
op de beslissingen die ze nemen (Van Rijn, Barendse, Van Goozen, & Swaab,
2014; Van Rijn et al., 2006). Onze MRI bevindingen impliceren dat afwijkingen
in de OFC en insulare cortices onderdeel kunnen zijn van het mechanisme
onderliggend aan tekorten in emotieregulatie in 47,XXY.

De STG wordt in verband gebracht met het verwerken van gezichtsinformatie,
zoals gezichtsuitdrukkingen en kijkrichting. Beperkingen in het verwerken van
gezichtsuitdrukkingen worden gevonden in zowel kinderen als volwassenen met
47,XXY en zij zijn minder gericht op andermans ogen (Van Rijn et al., 2014;
Van Rijn et al., 2014; Van Rijn et al., 2006; Van Rijn et al.,, 2012). Deze
problemen worden mogelijk gemedieerd door verminderd volume van de STG
dat gevonden werd in ons sample. De toegenomen functionele connectiviteit in
rust tussen het frontopariétale netwerk en de rechter precuneus/cingulate gyrus
kan echter impliceren dat ook sprake is van globalere afwijkingen in
hersenfunctioneren. De precuneus is betrokken bij emotioneel bewustzijn (Van
der Velde et al., 2013) en de cingulate gyrus is een kernstructuur in het limbisch
systeem, ook wel ons ‘emotionele epicentrum’ genoemd (Kotter & Meyer,
1992). Verhoogde intrinsieke functionele hersenconnectiviteit tussen deze
gebieden en het frontopariétale netwerk, dat vooral geassocieerd wordt met
taalfuncties (Smith et al., 2009), kan wijzen op een compensatiemechanisme
voor de verbinding tussen taal en emotie. Dit compensatiemechanisme zou
hypothetisch gesproken kunnen bestaan uit processen lijkend op neurale
compensatie. Dit is een term die gebruikt wordt om hersenactivatie in
individuen met hersenpathologie te beschrijven, in regio’s die niet gebruikt
worden door individuen met intacte hersenen, met als doel het (onbewust)
verbeteren van de cognitieve prestatie (Stern, 2009). Gebaseerd op onze
bevindingen, is onze hypothese dat dit compensatiemechanisme in 47,XXY
ontoereikend kan zijn, wat leidt tot een problematische verbinding tussen taal
en emotie. Dit kan de taal- en emotieverwerkingsproblemen zoals alexithymie
en moeite met het labelen van emoties, die behoren tot de meest gerapporteerde
beperkingen in 47,XXY, mogelijk (deels) verklaren (Boada et al., 2009; Boone et
al., 2001; Van Rijn et al., 2006).
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Afwijkende neurale mechanismen betrokken bij taalverwerkingsproblemen
in 47,XXY

De toegenomen intrinsicke functionele hersenconnectiviteit tussen het
frontopariétale (taal)netwerk en de precuneus/cingulate gyrus, kan een reflectie
zijn van een ineffectief neuraal compensatiemechanisme voor de verbinding
tussen taal en emotie. Onderzoek in normaal ontwikkelende individuen
suggereert dat het taalvermogen invloed heeft op
emotieverwerkingsvaardigheden (Cutting & Dunn, 1999; Jablonka, Ginsburg, &
Dor, 2012; Lindquist, Barrett, Bliss-Moreau, & Russell, 2006). Dit leidt tot de
hypothese dat beperkingen in het taalvermogen in 47,XXY mogelijk bijdragen
aan beperkingen in emotieverwerking. In onze fMRI studie gericht op de
neurale mechanismen onderliggend aan het labelen van gezichtsuitdrukkingen
vertoonde een deel van Broca’s gebied, een kerngebied voor taalverwerking
(Davis et al., 2008), toegenomen activatie in jongens met 47,XXY tijdens het
labelen van prototypische gezichtsuitdrukkingen van emoties. Deze bevinding
geeft extra ondersteuning aan de hypothese van een disfunctioneel neuraal
mechanisme onderliggend aan problemen in de connectie tussen taal- en
emotieverwerking. Broca’s gebied is doorgaans actief in de linkerhemisfeer,
aangezien deze hemisfeer meestal dominant is voor taal. In onze fMRI studie
werd de toegenomen activatie gevonden in Broca’s gebied in de
rechterhemisfeer. Een eerdere fMRI studie in volwassen mannen met 47,XXY
rapporteerde echter ook toegenomen activatie in taalgebieden in de
rechterhemisfeer tijdens een taalverwerkingstaak. Dit suggereert dat individuen
met 47,XXY mogelijk minder hemisferische specialisatie hebben voor taal (Van
Rijn et al., 2008).

Hoewel de bevinding van verminderde witte stof integriteit in 47,XXY niet gelijk
staat aan schade aan deze vezelbanen, impliceert het wel verminderde efficiéntie
van neurale connecties. In de normale ontwikkeling is het corpus callosum
betrokken bij taalfuncties (Bloom & Hynd, 2005; Van der Knaap & Van der
Ham, 2011). Laesies in het corpus callosum worden ook geassocieerd met
alexithymie, een term die gebruikt wordt om problemen met het identificeren
en verwoorden van emoties aan te duiden, wat duidt op problemen in zowel
taal- als emotieverwerking (Sifneos, 1973). Alexithymie is een probleem dat
gerapporteerd wordt in 47,XXY (Van Rijn et al., 2006). Verminderde integriteit
van vezelbanen in het corpus callosum kan daarom nog een onderdeel zijn van
het mechanisme onderliggend aan de gebrekkige connectie tussen taal en emotie
in 47,XXY.

Verminderd volume van de grijze stof in de STG draagt mogelijk niet alleen bij
aan de sociale problemen geassocieerd met 47,XXY, maar ook aan de
beperkingen in het taalvermogen. Wernicke’s gebied en Heschl’s gyri zijn
verantwoordelijk voor respectievelijk spraak- en auditieve verwerking (Da Costa
et al., 2011; Wise et al., 2001). Zij zijn onderdeel van het Wernicke-Geschwind
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model van taalverwerking en liggen in de STG, wat de STG een kerngebied
maakt binnen dit model. Het Wernicke-Geschwind model van taalverwerking
bestaat uit Broca’s gebied, Wernicke’s gebied, de superiore temporale sulcus,
inferiore pariétale lobule, mediale temporale gyrus en de fasciculus arcuatus die
deze gebieden met elkaar verbindt (Dick, Bernal, & Tremblay, 2014). Hoewel dit
klassieke model tegenwoordig te simplistisch geacht wordt, vormt het nog steeds
de basis van waaruit taalverwerking in het brein bestudeerd wordt. Daarnaast
bevatten hedendaagse modellen van taalverwerking ook superiore temporale
gebieden (Dick et al., 2014). De verminderde hemisferische specialisatie voor
taal in de STG gerapporteerd door Van Rijn et al. (2008) is mogelijk een
functionele consequentie van anatomische afwijkingen in STG ontwikkeling in
47,XXY. Het corpus callosum faciliteert daarnaast mogelijk taalverwerking door
middel van interhemisferische communicatie tussen de linker en rechter plana
temporale, waar de STG onderdeel van is (Bloom & Hynd, 2005; Van der Knaap
& Van der Ham, 2011). Deze bevindingen leiden tot de hypothese dat
structurele afwijkingen in de STG en het corpus callosum mogelijk onderdeel
zijn  van  het  anatomische = mechanisme  onderliggend  aan
taalverwerkingsproblemen in 47,XXY.

Toegenomen myelinisatie in 47,XXY

De bevinding dat jongens met 47,XXY verminderde radial diffusivity hebben in
de linker anteriore corona radiata en het sagittale striatium, heeft mogelijk
belangrijke implicaties. Verminderde radial diffusivity wordt geassocieerd met
toegenomen myelinisatie van witte stof (Alexander, Lee, Lazar, & Field, 2007),
waardoor neuronen informatie sneller kunnen doorgeven, wat neurale
communicatie verbetert. Doorgaans worden klinische aandoeningen
geassocieerd met verminderde integriteit van de myeline, maar in ons 47,XXY
sample lijkt dit effect omgekeerd te zijn. Hoewel speculatief, geven wij twee
mogelijke verklaringen voor deze onverwachte bevinding. De eerste heeft
betrekking op het gebruik van steroide hormonen. Jongens en mannen met
47, XXY ondergaan vaak testosteronbehandeling ter verlichting van de
symptomen geassocieerd met deze aandoening (e.g. verminderde haargroei in
het gezicht en de schaamstreek). Dergelijke hormonen bevorderen myelinisatie
in het brein (Peper, Van den Heuvel, Mandl, Hulshoff Pol, & Van Honk, 2011).
In ons sample ondergingen vier van de negen participanten
testosteronbehandeling op het moment van de studie. Als onze bevinding van
toegenomen myelinisatie inderdaad het gevolg is van testosteronbehandeling,
dan zou dit een belangrijke beschermende factor zijn die mogelijk neurale
communicatie in 47,XXY zou kunnen verbeteren. Een al relatief kleine sample
size maakte dat wij onze 47,XXY groep niet konden opsplitsen in jongens die
testosteronbehandeling ontvingen en jongens die deze behandeling niet
ontvingen. Het is echter belangrijk toekomstig onderzoek te richten op de
impact van behandeling op myelinisatie. Een tweede mogelijke verklaring voor
toegenomen myelinisatie in 47,XXY komt voort uit de bevinding dat het gen
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voor de myeline proteolipide eiwit op het X chromosoom ligt (Willard &
Riordan, 1985). Er wordt gesuggereerd dat het patroon van gen-inactivatie een
van de mechanismen is waardoor het extra X chromosoom fenotypische
ontwikkeling in 47,XXY beinvloedt (Skakkebaek et al., 2014). Het is mogelijk
dat de extra X die aanwezig is bij deze aandoening, het functioneren van de
myeline proteolipide eiwit beinvloedt. Eerder onderzoek (Hodes, 2000)
suggereert dat extra kopieén van dit eiwit kunnen leiden tot ernstige somatische
aandoeningen. Het is daarom onwaarschijnlijk dat de toegenomen myelinisatie
komt doordat dit eiwit simpelweg ontsnapt aan inactivatie. Muisstudies wijzen
er echter op dat dit gen mogelijk deels kan ontsnappen aan inactivatie, wat
hypothetisch kan leiden tot overexpressie. Deze resultaten demonstreren de
waarde van interdisciplinair onderzoek (e.g. neurowetenschappen en klinische
genetica) om het mogelijke effect van het extra X chromosoom op het
functioneren van dit eiwit verder te verkennen. Deze verklaringen zijn op dit
moment echter erg speculatief. Meer onderzoek is noodzakelijk om de exacte
oorsprong van toegenomen myelinisatie in 47,XXY te bepalen.

47,XXY versus idiopathische ASS

Met uitzondering van verminderd grijze stofvolume in de bilaterale insulare
cortices in 47,XXY, hebben alle verschillen in hersenstructuur en —functie tussen
onze 47,XXY- en ASS-groepen betrekking op de frontaalkwab. Anatomisch
hebben jongens met 47,XXY minder grijze stof in de linker OFC en zij hebben
verminderde axonale integriteit in de rechter inferiore fronto-occipitale
fasciculus, een vezelbundel die de frontaalkwab verbindt met de temporaal- en
occipitaalkwabben (Martino, Vergani, Robles, & Duffau, 2010). Functioneel
laten jongens met 47,XXY verminderde intrinsieke hersenconnectiviteit zien
tussen het auditieve hersennetwerk en de linker precentrale gyrus/mediale
frontale gyrus. Tijdens sociaal-cognitieve informatieverwerking, hebben jongens
met 47,XXY toegenomen hersenactivatie in de rechter mediale frontale gyrus.

Dit is de eerste keer dat hersenstructuur en —functie in deze populaties zijn
vergeleken. Meer onderzoek is nodig om solide hypotheses te genereren die
kunnen verklaren waarom de verschillen zich voornamelijk in de frontaalkwab
bevinden. Deze resultaten suggereren echter wel dat verminderde intrinsieke
functionele connectiviteit tussen verschillende corticale gebieden een kenmerk is
dat niet specifiek is voor idiopathische ASS (Di Martino et al., 2014), aangezien
onze 47,XXY-groep nog sterker verlaagde intrinsieke functionele connectiviteit
lieten zien dan de idiopathische ASS-groep. Hypoconnectiviteit van corticale
regio’s zou daarom mogelijk een gedeeld kenmerk van 47,XXY en idiopathische
ASD kunnen zijn, wat suggereert dat het een cruciale rol kan hebben in sociale
disfunctie. Het zou symptoomspecifiek in tegenstelling tot stoornisspecifiek
kunnen zijn. Het is echter een belangrijke bevinding dat jongens met 47,XXY
een substantiéle toename in activatie in frontale gebieden laten zien ten opzichte
van jongens met ASS, wanneer zij een sociaal-cognitieve taak uitvoeren. Dit kan
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wederom een vorm van neurale compensatie in 47,XXY impliceren, die verschilt
van idiopathische ASS. In ons onderzoek lieten jongens met ASS ook
toegenomen activatie tijdens sociaal-cognitieve informatieverwerking zien, maar
in een ander gebied (i.e. mediale frontale gyrus in 47,XXY, versus amygdala in
ASS). De amygdala is onderdeel van een ‘sociaal brein’ netwerk en sterk
betrokken bij het automatisch screenen van emotionele relevantie, waaronder
gezichtsuitdrukkingen, in de normale ontwikkeling. Dit kan betekenen dat
jongens met idiopathische ASS meer leunen op ‘sociale intuitie’. De
uitgesproken beperkingen op dit gebied waar bij ASS sprake van is, suggereren
echter dat deze vorm van neurale compensatie ontoereikend is. Op
gedragsniveau kunnen beide groepen dus overeenkomstige sociale problemen
ervaren, maar onze bevindingen wijzen op duidelijke verschillen in de
onderliggende neurale compensatiemechanismen. De bilaterale afnames in het
volume van de insulare cortex en OFC in 47,XXY ten opzichte van normaal
ontwikkelende jongens, waren ook aanwezig in vergelijking met jongens met
idiopathische ASS. Deze hersengebieden zijn belangrijk voor het bewustzijn van
interne emotionele staten, evenals de regulatie van deze staten. Dit kan
betekenen dat sociale disfunctie in individuen met 47,XXY meer beinvloed
wordt door verstoorde emotieregulatie (i.e. problemen met het monitoren van
de eigen, interne, emotionele staat en deze gebruiken als sociaal kompas) dan in
individuen met idiopathische ASS.

Deze bevindingen impliceren uitgesproken verschillen in neurale structuur en
functie tussen 47,XXY en ASS. Naast verschillen in de cognitieve en
gedragscomponenten van de gen-hersen-gedraghypothese van sociale disfunctie,
lijkt de hersencomponent ook aanzienlijk te verschillen. Jongens met 47,XXY in
ons sample konden echter niet onderscheiden worden van jongens met
idiopathische ASS op basis van gedragsmaten voor autismesymptomen. Er lijken
dus verschillende paden naar sociale disfunctie te zijn, waaronder heterogeniteit
in onderliggende neurale mechanismen. Kennis over de exacte aard van deze
verschillen draagt bij aan het specificeren van de gedragsproblemen en heeft
belangrijke wetenschappelijke en klinische implicaties, waar we ons nu op zullen
richten.

Wetenschappelijke en klinische implicaties

Het huidige proefschrift markeert de eerste keer dat de structurele en
functionele architectuur van het brein onderzocht zijn op verschillende
domeinen, met verscheidene MRI technieken, in één sample van
kinderen/adolescenten met 47,XXY. Het was eveneens de eerste keer dat
hersenstructuur en —functie van jongens met 47,XXY, een hoog-risico groep
voor autismesymptomen, vergeleken werden met die van jongens met
idiopathische ASS. De resultaten leiden tot interessante en belangrijke suggesties
voor toekomstig onderzoek. De aanwezigheid van een extra X chromosoom in
47,XXY, dan wel de hormonale gevolgen van deze aandoening, lijken een
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significante impact te hebben op hersenontwikkeling. Deze factoren dragen
mogelijk samen bij aan het verhoogde risico op problemen in 47,XXY in de
hogere orde cognitieve functies, sociaal-emotionele informatieverwerking en
taalverwerking. Deze neurale paden naar sociale disfunctie verschillen van die in
idiopathische ASS, vooral op het gebied van frontaalfuncties en emotieregulatie.

Toekomstig onderzoek op dit gebied zou zich moeten richten op replicatie van
onze bevindingen in grotere samples met verschillende leeftijdscategorieén,
evenals verdere specificatie van de exacte gen-hersen-gedragrelaties in 47,XXY.
MRI biedt buitengewoon perspectief voor het onderzoeken van deze
mechanismen, vooral wanneer het gecombineerd wordt met andere
neurobiologische, cognitieve en gedragsmaten. De functionele MRI taak in onze
studie was bijvoorbeeld gericht op het decoderen van gezichtsuitdrukkingen.
Het toevoegen van neurofysiologische maten zoals eye tracking, wat gebruikt
wordt om data te verzamelen met betrekking tot de aandachtsfocus van de
participant, maakt het mogelijk te bepalen of de toegenomen frontale activatie
in 47,XXY in onze studie top-down (i.e. de binnenkomende informatie wordt
op een andere manier verwerkt in het brein) of bottom-up (i.e. hersenactivatie
verschilt, omdat de binnenkomende informatie anders is, als gevolg van een
afwijkende aandachtsfocus) is. Eye tracking heeft bijvoorbeeld aangetoond dat
volwassen mannen met 47,XXY minder fixeren op de oogregio van gezichten
dan normaal ontwikkelende mannen wanneer zij gezichtsuitdrukkingen moeten
decoderen (Van Rijn, in press). Dergelijke studies kunnen buitengewoon nuttig
zijn voor het specificeren van de exacte afwijkingen in sociaal-cognitieve
informatieverwerking in 47,XXY

Dit proefschrift biedt ook perspectief voor interventiestudies. De resultaten
suggereren het bestaan van verschillende paden naar sociale disfunctie, wat blijkt
uit de verschillen tussen jongens met 47,XXY en jongens met idiopathische ASS.
Dit zou kunnen betekenen dat deze groepen ook differentieel gevoelig zijn voor
behandeling. Onderzoek naar de ontwikkeling van behandeling op maat voor
sociale disfunctie, gericht op het vergroten van behandeleffecten, kan baat
hebben bij kennis over verschillen in deze neurale mechanismen. Een specifiek
relevant onderzoeksgebied in deze context is real time fMRI neurofeedback.
Deze techniek is gericht op het aanpassen van gedrag door het aanpassen van
hersenfunctioneren. Real time informatie over veranderingen in neurale
activatie wordt voor een participant in beeld gebracht tijdens meerdere
trainingssessies, met als doel het faciliteren van zelfregulatie van deze activatie.
Het idee is dat dit veranderingen teweegbrengt in hersenfunctioneren, die op
hun beurt kunnen leiden tot veranderingen in cognitie en/of gedrag (Stoeckel et
al., 2014). Meer onderzoek is noodzakelik om de effectiviteit van deze
interventie in het beinvloeden van gedrag door het beinvloeden van
hersenactivatie te bepalen. Real time fMRI neurofeedback kan echter mogelijk
de weerbaarheid verhogen van individuen met een hoog risico op sociale
disfunctie, door het corrigeren van reeds bekende disfuncties in neurale
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activatiepatronen voor ernstige ontwikkelingsproblematiek zich manifesteert. In
47, XXY zouden potentiéle gebieden voor behandeling bijvoorbeeld
hersenregio’s kunnen zijn waarvan bekend is dat zij bijdragen aan taal- en
emotieverwerking in de normale ontwikkeling. Hiermee kan getracht worden
het huidige, ineffectieve neurale compensatiemechanisme aan te passen.
Omgekeerd zou real time fMRI neurofeedback voor individuen met een formele
psychiatrische diagnose als ASS gebruikt kunnen worden om neurale systemen
onderliggend aan sociale disfunctie op een directe manier aan te pakken, om
gedragsproblemen te verminderen (Stoeckel et al., 2014). De eerste onderzoeken
naar deze potentiéle next generation therapeutische toepassing hebben tot
positieve resultaten geleid in mensen met smetvrees, niet alleen in het
veranderen van de functionele architectuur van het brein, maar ook in het
veroorzaken van gedragsveranderingen die aanhielden tot meerdere dagen na de
trainingssessies (Robineau et al., 2014; Scheinost et al., 2013). In het huidige
proefschrift hebben wij verschillen geidentificeerd in de specifieke neurale
systemen die bijdragen aan sociale disfunctie. Ons werk kan daarom een
waardevolle bron van informatie zijn en stimuleert hopelijk onderzoek naar real
time fMRI neurofeedback voor sociale disfunctie, door het identificeren van
potentiéle targetgebieden voor behandeling.

Vanuit een klinisch perspectief kan het huidige proefschrift helpen bij het
creéren van bewustzijn onder clinici van het bestaan van grote individuele
variabiliteit, niet alleen in de gedragssymptomen van sociale disfunctie of
autisme, maar ook in de mechanismen onderliggend aan deze symptomen. Dit
kan de selectie van behandelstrategieén beinvloeden. Onze resultaten suggereren
bijvoorbeeld dat individuen met 47,XXY een meer rationale aanpak gebruiken
bij sociaal-cognitieve informatieverwerking (waarbij de frontaalgebieden
substantieel meer activatie laten zien). Clinici kunnen deze informatie
gebruiken om te bepalen hoe zij interventies het best kunnen implementeren bij
jongens en mannen met 47,XXY. Sociale vaardigheidstraining voor mensen met
47,XXY zou zich bijvoorbeeld meer kunnen richten op verklaringen voor
waarom bepaalde gedragingen gepast zijn sociale situaties en minder op het
oefenen van sociale situaties middels rollenspellen. Daarnaast kan de
wetenschap dat emotieregulatiebeperkingen mogelijk gemedieerd worden door
bilaterale afnames in insulare cortexvolume clinici ervan bewust maken dat
emotieregulatieproblemen in jongens en mannen met 47,XXY in etiologie
verschillen van individuen met idiopathische ASS. Dit kan vervolgens
impliceren dat zij een andersoortige behandeling nodig hebben die zich meer
richt op het identificeren en monitoren van de eigen, interne emotionele staat.
Ten slotte suggereren onze bevindingen dat afwijkingen in de ontwikkeling van
hersenstructuur en —functie in 47,XXY al aanwezig zijn in de kindertijd. Dit
betekent dat interventies gericht op het voorkomen en verbeteren van
gedragsproblemen in individuen met 47,XXY mogelijk het meest effectief zijn
wanneer deze voor aanvang van de adolescentie worden geimplementeerd.
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Limitaties

Hoewel alle gerapporteerde resultaten uit onze onderzoeken significant en
methodologisch verantwoord waren, was sprake van enkele onvermijdelijke
limitaties. Een deel van de (f)MRI data was van onvoldoende kwaliteit om te
includeren in analyses, als gevolg van beweging van de participant en andere
artefacten. Dit resulteerde in relatieve kleine samples, wat geleid kan hebben tot
een gebrek aan power om subtielere verschillen in neurale structuur en/of
functie te detecteren. Daarnaast maakte het correlationele analyse van cognitieve
en (f)MRI data onmogelijk. De (f)MRI data gebruikt in de analyses was echter
grondig gecontroleerd en van goede kwaliteit, wat de gerapporteerde resultaten
betrouwbaarder maakt. Daarnaast waren de jongens met idiopathische ASS in
ons sample gemiddeld relatief hoogfunctionerend, een limitatie die inherent is
aan imagingonderzoek als gevolg van de eisen geassocieerd met deelname (e.g.
erg stii moeten liggen in een kleine ruimte). Ten slotte werden
autismesymptomen in jongens met 47,XXY vastgesteld door middel van de
Social Responsiveness Scale (Constantino & Gruber, 2005). Hoewel dit
meetinstrument hoge correlaties heeft met het Autism Diagnostic Interview-
Revised (Constantino et al., 2003; Lord, Rutter, & Le Couteur, 1994), is geen
formeel diagnostisch onderzoek verricht bij onze 47,XXY participanten.

Slotbeschouwing

Het huidige proefschrift verschaft inzicht in de neurale mechanismen
onderliggend aan cognitieve en gedragsproblemen in 47,XXY en verschillen in
deze mechanismen tussen individuen met 47,XXY (geassocieerd met een
verhoogd risico op autismeproblematiek) en individuen met idiopathische ASS.
Individuen met 47,XXY hebben kenmerkende afwijkingen in hersenstructuur en
—functie geassocieerd met hogere-orde cognitieve functies, sociaal-emotionele
informatieverwerking en taalverwerking. Hoewel jongens met 47,XXY
aanzienlijke overlap vertonen met jongens met idiopathische ASS in
autismesymptomen, is sprake van specifieke verschillen in de onderliggende
neurale mechanismen die zich lijken te centreren rondom de frontaalkwab en
insulare cortices. Gen-hersen-gedragrelaties zijn buitengewoon complex en het
ontwarren van individuele aspecten van deze relaties vereist een substantiéle
hoeveelheid aanvullend onderzoek. Het is onze hoop dat de hypothesen
gegenereerd op basis van onze resultaten richting geeft aan toekomstige studies
binnen deze populaties.
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