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Chapter 8

Nederlandse samenvatting

Het doel van dit proefschrift was om sociaal-emotioneel disfunctioneren in jonge-
ren met een autismespectrumstoornis (ASS) en jongeren met een normoverschrij-
dend-gedragsstoornis (conduct disorder; CD) te onderzoeken vanuit een cognitief
neurowetenschappelijk perspectief. Hiertoe werd een groep jongens met ASS di-
rect vergeleken met een groep jongens met CD en hoge kille-emotieloze trekken
(callous-unemotional traits; CD/CU+).Tevens zijn de neurale mechanismen onder-
zocht die ten grondslag liggen aan sociale beslissingen in reactie op andermans
emoties in deze groepen.

In de eerste twee empirische hoofdstukken worden twee studies beschre-
ven waarin een vergelijking wordt gemaakt tussen adolescente jongens met ASS,
adolescente jongens met CD/CU+ en een normatief ontwikkelende controle-
groep. Voortbouwend op eerder theoretisch en empirisch werk waarin een ver-
schillend gebrek in empathie wordt onderscheiden in ASS en CD/CU+, hebben
we deze groepen in hoofdstuk twee vergeleken op cognitieve en affectieve as-
pecten van empathie gedurende basale emotieverwerking met behulp van func-
tionele MRI. In de scanner werden boze en angstige gezichten getoond, waarop
deelnemers werd gevraagd de emotie van het getoonde gezicht te benoemen (als
maat voor emotieherkenning) of om hun eigen emotie in reactie op het gezicht
te benoemen (als maat voor emotionele resonantie). Zoals verwacht vertoonde
de ASS groep afwijkende reacties in een hersengebied belangrijk voor sociale
cognitie en cognitieve empathie. Dit was te zien in een verminderde reactie in
de ventromediale prefrontale cortex (vimPFC) in de emoticherkenning conditie.
Deze verminderde vmPFC reactie zou ook kunnen duiden op problemen in de
regulatie van reacties op boze en angstige gezichten, gezien de rol van dit her-
sengebied in emotieregulatie en het in eerdere studies gevonden verband tussen
ASS en verminderde emotieregulatie. De hypothese dat verminderde reacties in
affectieve hersengebieden specifiek zijn voor CD/CU+ kon slechts deels beves-
tigd worden, aangezien zowel de ASS als de CD/CU+ groep verminderde reacties
in de linker amygdala vertoonden ten opzichte van de controlegroep tijdens de

emotionele resonantie conditie. Stoornis-specificke hersenactiviteit werd verder
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gevonden door verminderde activiteit in de linker en rechter hippocampus in de
ASS groep ten opzichte van de controle groep. De verminderde activiteit in de
inferieure frontale gyrus (IFG) en anterieure insula (IA) specifiek in de CD/CU+
groep zijn in lijn met eerdere studies die opperen dat zij minder resoneren met de
gevoelens van anderen. Samengevat laat deze studie overlap zien in verminderde
amygdala activiteit in ASS en CD/CU+ en specifieke afwijkingen in de neurale
verwerking van cognitieve aspecten van empathie in ASS en meer problemen in
affectieve aspecten in CD/CU+. Deze resultaten tonen dat ASS en CD/CU+ niet
juist getypeerd worden door breed gedefinieerde overeenkomsten in sociaal-emo-
tionele disfunctie.In plaats daarvan duiden deze resultaten erop dat diagnostische
instrumenten en interventies beter gericht kunnen worden op verschillende as-
pecten van empathisch functioneren in deze stoornissen.

Hoofdstuk drie beschrijft de eerste studie die jongeren met ASS, jongeren
met CD/CU+ en een controlegroep vergelijkt op witte stof microstructuren met
behulp van diffusion tensor imaging (DTD).In tegenstelling tot veel eerdere stu-
dies die afwijkingen vonden in witte stofverbindingen in the uncinate fasciculus
(UPF) wanneer ASS of CD met een controlegroep werden vergeleken, vonden wij
geen significante groepsverschillen in de UF tussen ASS, CD/CU+ en de controle-
groep. Onze analyse liet wel een afwijking op microstructuur zien in het cingu-
lum en het corpus callosum in de CD/CU+ groep vergeleken met de ASS groep.In
deze banen werden verhoogde fractionele anisotropie (FA) waarden gevonden in
de CD/CU+ groep ten opzichte van de ASS groep met de controlegroep daartusse-
nin. Eerdere studies hebben laten zien dat het cingulum belangrijk is voor menta-
liseren en cognitieve empathie. Verminderde FA waarden in de ASS groep in deze
baan zouden daarmee gerelateerd kunnen zijn aan moeilijkheden met sociaal-cog-
nitieve verwerking in de ASS groep. Ook de verhoogde FA waarden in de CD/CU+
groep zouden op een neuraal mechanisme kunnen duiden dat ten grondslag ligt
aan sociale moeilijkheden, maar de richting van de afwijkingen suggereert dat
ofwel de paden die naar deze moeilijkheden leiden ofwel de stoornis-specifieke
uitingen verschillend zijn in ASS en CD/CU+. Daarbij kunnen ook de afwijkende
witte stof waardes in het corpus callosum in ASS en CD/CU+ bijdragen aan de

sociale moeilijkheden in beide stoornissen en specifiek aan agressief gedrag in de

143



144

Chapter 8

CD/CU+ groep.We vonden echter geen relaties tussen witte stof waardes in deze
banen en vragenlijsten over diagnostische trekken, sociale cognitie of agressie.
Hierdoor blijft een vraag voor verder onderzoek welke cognitieve en gedrags-
matige problemen veroorzaakt zouden kunnen worden door deze verschillen in
witte stof waardes. Voor nu kunnen we concluderen dat ASS en CD/CU+ tegen-
overgestelde en stoornis-specifieke afwijkingen laten zien in witte stof opbouw
van het cingulum en corpus callosum, wat de suggestie wekt dat afwijkingen in
deze banen gerelateerd zijn aan specifieke disfunctie van hersennetwerken in
deze stoornissen.

De eerste twee empirische hoofdstukken lieten verschillen zien tussen groe-
pen met ASS en CD/CU+ in basale emotieverwerking en in witte stofbanen die
belangrijk zijn voor sociaal-emotionele verwerking. In de daaropvolgende hoofd-
stukken waren we geinteresseerd in hoe deze groepen handelden in reactie op
andermans emoties. Hiertoe werden keuzes over de verdeling van geld als reactie
op andermans emoties onderzocht en de hierbij betrokken neurale processen.
In hoofdstuk vier werd de groep jongens met CD (met zowel hoge als lage CU
traits) vergeleken met een controlegroep terwijl zij geld moesten verdelen tussen
zichzelf en leeftijdsgenoten. Hierbij ontvingen zij geschreven emotionele reacties
van een leeftijdsgenoot (te weten teleurstelling, boosheid of blijheid) in reactie op
een eerder oneerlijke verdeling. Jongens in de controlegroep pasten hun beslis-
singen over eerlijkheid aan in reactie op de verschillende emoties; ze reageerden
relatief eerlijker in reactie op teleurgestelde berichten ten opzichte van boze en
blije berichten. De CD jongens daarentegen pasten hun gedrag niet aan in reactie
op de emotionele terugkoppeling van hun leeftijdgenoten. De fMRI resultaten
lieten zien dat de CD jongens vergeleken met de controlegroep verminderde ac-
tiviteit hadden in de rechter temporopariétale junctie en supramarginale gyrus
(TPJ/SMG) tijdens blije reacties in vergelijking met teleurgestelde en boze reactie.
Daarbij correleerde, alleen in de controlegroep maar niet in de CD groep, de acti-
viteit in de rechter TPJ/SMG met de hoeveelheid eerlijke beslissingen na blije re-
acties. Gezien de rol van de TPJ/SMG in perspectief nemen, doen deze resultaten
vermoeden dat jongens met CD minder geneigd waren om het perspectief van de

andere persoon te nemen tijdens blije reacties ten opzichte van boze en teleur-
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gestelde reacties. Dit is in overeenstemming met hun verminderde gedragsmatige
aanpassingen in reactie op de emotionele boodschap van de ander. Ook vonden
we verminderde activatie in de dorsolaterale prefrontale cortex (DLPFC) tijdens
blije versus boze emoties, wat suggereert dat de CD jongens minder regulerende
hersenactivatie hadden vergeleken met de controlegroep. Samengevat tonen deze
bevindingen minder aanpassing van keuzes in reactie op verschillende emoties in
CD, en dat dit samenhangt met verminderde activiteit in hersengebieden die be-
langrijk zijn voor het nemen van perspectief en cognitieve controle. Een dergelij-
ke afgenomen gevoeligheid voor emotionele feedback maakt het waarschijnlijker
dat jongens met CD agressie vertonen, omdat ze agressief gedrag mogelijk niet
afzwakken als reactie op emotionele signalen van anderen.

In hoofdstuk vijf vergeleken we jongens met ASS met een controlegroep
met behulp van hetzelfde experiment als in hoofdstuk vier.In tegenstelling tot jon-
gens met CD pasten de jongens met ASS hun gedrag wel aan in reactie op verschil-
lende emoties van anderen. Wat opviel is dat in de ASS groep minder oneerlijke
verdelingen werden gekozen in reactie op blije emoties dan in de controlegroep.
Jongens met ASS reageerden op meer oneerlijke wijze bij het omgaan met boze in
vergelijking met teleurgestelde en blije leeftijdsgenoten, terwijl de controlegroep
meer oneerlijk reageerde bij het omgaan met zowel boze als blije leeftijdsgenoten
in vergelijking met teleurgestelde leeftijdsgenoten. De fMRI resultaten toonden
verminderde hersenactiviteit in de precentrale gyrus in de ASS groep ten opzich-
te van de controlegroep in reactie op blije versus boze emoties. Daarnaast werd
er een correlatie gevonden tussen toegenomen autistische kenmerken en meer
activiteit in de postcentrale gyrus in de ASS groep. Deze hersengebieden zijn eer-
der vooral in verband gebracht met motorische en somatosensorische functies,
maar in andere studies ook met verhoogde activiteit tijdens sociale taken in ASS
ten opzichte van controles. De huidige studie zouden kunnen bijdragen aan het
verfijnen van modellen voor sociale interacties in ASS, omdat de resultaten duiden
op betrokkenheid van verschillende hersengebieden die een rol spelen bij het
handelen in reactie op emoties in vergelijking met hersengebieden betrokken bij

het simpelweg observeren van andermans emoties.

145



146

Chapter 8

In de discussie van dit proefschrift worden de resultaten van de beschreven
studies verder afgezet tegen bestaand onderzoek en suggesties gedaan voor ver-
volgonderzoek. Het belang van studies zoals beschreven in hoofdstuk twee en
drie waarin verschillende psychiatrische stoornissen worden vergeleken wordt
benadrukt. Zeker als hersenmaten als potentiele biomarkers ter verbetering van
diagnose en behandeling worden gezien is het van belang hun specificiteit te
kunnen bepalen, aangezien een bruikbare biomarker niet alleen een specifieke
stoornis van gezonde controles moet onderscheiden maar ook van specifieke
andere stoornissen (Boksa, 2013). Juist omdat er grote overlap is in de functi-
onele en structurele hersenmaten van psychiatrische stoornissen (Goodkind et
al., 2015; Sprooten et al., 2017) zijn directe vergelijkingen tussen verschillende
stoornissen essentieel voor de zoektocht naar specifieke biomarkers. Ook wordt
het belang onderstreept van verder onderzoek naar onderliggende constructen
binnen verschillende stoornissen, zoals CU traits en alexithymia bij ASS en CD.Het
onderzoek naar hoe jongeren met ASS en CD handelen in reactie op andermans
emoties, zoals beschreven in hoofdstuk vier en vijf, bood de mogelijkheid om de
neurale mechanismen van sociaal gedrag te bestuderen dat dichter bij echte soci-
ale interacties komt dan het geval is bij passieve observatie van sociale en emoti-
onele stimuli. Toekomstig onderzoek kan zich richten op meer ecologisch valide
sociale interacties, hoewel het een grote uitdaging zal zijn een goede afweging te
maken tussen het verlangen naar experimentele controle en de ongestructureer-
de en complexe aard van sociale interactie. De studies in dit proefschrift sugge-
reren dat dergelijk werk zeker de rol van andermans emoties moet meenemen,
omdat we hebben aangetoond dat zowel jongens met ASS als CD verschillen van
controles in het verwerken van expliciet gepresenteerde emoties bij het nemen
van sociale beslissingen. Hopelijk vormt dit proefschrift een aanzet voor een beter
begrip van de mechanismen van sociale interacties in ASS en CD, iets dat cruciaal
is voor het helpen van hen die moeite hebben met iets dat zo diep menselijk is en

dat zo veel vreugde kan geven voor de meesten van ons.
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