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Meer dan de helft (60-90%) van alle mensen maakt een potentieel traumatische gebeur-
tenis mee in zijn of haar leven (Kessler et al., 2017; Kilpatrick et al., 2013; Thordardottir 
et al., 2015). Stress en trauma kunnen langdurige schadelijke gevolgen hebben met 
betrekking tot emotioneel, psychologisch en fysiek welzijn. Zo is ernstige of chronische 
stress na een traumatische gebeurtenis in verband gebracht met het ontwikkelen van 
fysieke en psychologische stoornissen zoals hart- en vaatziekten, angststoornissen, 
posttraumatische stressstoornis (PTSS) en depressie (e.g., Bryant, Creamer, O’Donnell, 
Silove, & McFarlane, 2011; Frodl & O’Keane, 2013; Heim & Nemeroff, 2001; Kilpatrick et al., 
2003; Lupien, McEwen, Gunnar, & Heim, 2009; Seo, Tsou, Ansell, Potenza, & Sinha, 2013), 
hetgeen samenhangt met vele uitdagingen tijdens de rest van het leven (Van der Werff, 
Van den Berg, Pannekoek, Elzinga, & Van der Wee, 2013). Vanwege de hoge prevalentie en 
potentieel schadelijke effecten is stress bestempeld als de “Gezondheidsepidemie van de 
21e eeuw” (WHO, 2013). Het doel van dit proefschrift was om de impact van verschillende 
typen traumatische en stressvolle levensgebeurtenissen te onderzoeken, met een focus 
op de rol van het brein in de intergenerationele overdracht van kindermishandeling en 
verwaarlozing.

Traumatische versus stressvolle gebeurtenissen
Sommige stressvolle gebeurtenissen kunnen traumatisch zijn. PTSS is één van de weinige 
stoornissen in de DSM (American Psychiatric Association, 2013) die een etiologische factor 
vereist om de diagnose te kunnen stellen, namelijk het meemaken van een traumatische 
gebeurtenis. Dit A1 criterium van PTSS wordt in de DSM-5 als volgt omschreven: ‘blootstel-
ling aan een feitelijke of dreigende dood, ernstige verwonding of seksueel geweld’. Dit 
betekent dat gebeurtenissen zoals het onverwacht overlijden van een familielid of een 
goede vriend door een natuurlijke oorzaak, of emotionele verwaarlozing niet voldoen aan 
dit criterium van PTSS. De afgelopen jaren is er een debat gaande over de validiteit en 
bruikbaarheid van dit A1 criterium. Verschillende studies hebben namelijk aangetoond 
dat andere stressvolle (niet-A1) levensgebeurtenissen een vergelijkbaar of zelfs een hoger 
niveau van PTSS-symptomen kunnen veroorzaken dan formele A1 gebeurtenissen (e.g., 
Anders Frazier, & Frankfurt, 2011; Cameron, Palm, & Follette, 2010; Gold, Marx, Soler-Baillo, 
& Sloan, 2005; Long et al., 2008; Mol et al., 2005; Roberts et al., 2012; Robinson & Larson, 
2010). Dit benadrukt het belang van een hernieuwde discussie over de rol van stress-
volle (niet-A1) levensgebeurtenissen bij de ontwikkeling van PTSS. In Hoofdstuk 2 van dit 
proefschrift hebben we daarom in een groot, voornamelijk klinisch sample (n = 1433) uit 
de Nederlandse Studie naar Depressie en Angst (NESDA) onderzocht of formele DSM-IV-TR 
traumatische (A1) en stressvolle (niet-A1) gebeurtenissen verschillen met betrekking tot 
PTSS-symptoomprofielen. Om blootstelling aan A1 en niet-A1 gebeurtenissen te meten 
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is gebruik gemaakt van de Life Events Checklist (LEC; Weathers, Keane, & Davidson, 2001) 
en de PTSS Symptoom Schaal - Interview Versie (PSS-I; Foa, Riggs, Dancu, & Rothbaum, 
1993). Participanten beschreven de meest vervelende gebeurtenis die ze ooit hadden 
meegemaakt en werden aan de hand van deze zogenoemde indexgebeurtenis toegewe-
zen aan de A1 of niet-A1 groep.   

In Hoofdstuk 2 hebben we tevens onderzocht of potentiële sekseverschillen invloed 
hebben op PTSS-symptomatologie na A1 en niet-A1 gebeurtenissen. Uit eerder onderzoek 
weten we dat vrouwen ongeveer tweemaal zoveel kans hebben om PTSS te ontwikkelen 
als mannen, ook al is de kans dat vrouwen een A1 traumatische gebeurtenis meemaken 
kleiner (Olff, Langeland, Draijer, & Gersons, 2007; Tolin & Foa, 2008). Mannen en vrouwen 
maken verschillende type A1 gebeurtenissen mee, maar zelfs wanneer daarvoor wordt 
gecontroleerd blijft het verschil in PTSS-prevalentie tussen mannen en vrouwen bestaan 
(Christiansen & Hansen, 2015; Moser, Hajcak, Simons, & Foa, 2007; Tolin & Foa, 2008). Het 
is onduidelijk of deze verhoogde kwetsbaarheid bij vrouwen om PTSS te ontwikkelen na 
het ervaren van A1 gebeurtenissen ook geldt voor niet-A1 gebeurtenissen. Bovendien is 
er nog weinig kennis over de mechanismen die sekseverschillen in PTSS-ontwikkeling 
kunnen verklaren. Een belangrijk doel van onze studie was daarom om te onderzoeken of 
het verband tussen type gebeurtenis (A1 versus niet-A1) en PTSS-symptomen verschillend 
is voor mannen en vrouwen. Tot slot hebben we getracht een verklarend mechanisme 
voor deze potentiële sekseverschillen te ontdekken door te onderzoeken of angst en 
subjectieve ervaring van de meegemaakte (index)gebeurtenis een rol spelen bij deze 
sekseverschillen. 	

Onze resultaten in Hoofdstuk 2 lieten zien dat PTSS-symptomen in de groep partici-
panten die een niet-A1 gebeurtenis heeft meegemaakt (niet-A1 groep) even ernstig of zelfs 
ernstiger waren dan in de groep participanten die een A1 gebeurtenis heeft meegemaakt 
(A1 groep). Van de niet-A1 groep rapporteerde 86% PTSS-symptomen als intrusies, vermij-
ding en/of verhoogde spanning gerelateerd aan de indexgebeurtenis tijdens de afgelopen 
vijf jaar versus 50% van de A1 groep. Opmerkelijk is dat voor mannen de PTSS-symptomen 
ernstiger waren na niet-A1 dan na A1 gebeurtenissen (voornamelijk wat betreft vermijding 
en spanningsgerelateerde symptomen), terwijl bij vrouwen de PTSS-symptomen even 
ernstig waren na niet-A1 en A1 gebeurtenissen. Hoewel vrouwen een significant hoger 
niveau van PTSS-symptomen rapporteerden na A1 gebeurtenissen dan mannen (29.9% 
versus 15.4% voldeed aan PTSS-criteria), was er geen verschil tussen mannen en vrouwen 
na niet-A1 gebeurtenissen (vrouwen: 28.2%; mannen: 31.3%). Bovendien was het niveau 
van angst en ervaren invloed van de gebeurtenis hoger bij vrouwen dan bij mannen. De 
mate van angst en ervaren invloed van de gebeurtenis na A1 gebeurtenissen hing voor 
vrouwen sterker samen met PTSS-symptomen dan voor mannen, maar dit was niet het 
geval na niet-A1 gebeurtenissen. Dit wijst erop dat verschillende psychologische proces-
sen een rol kunnen spelen bij de ontwikkeling van PTSS-symptomen na niet-A1 en A1 ge-
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beurtenissen bij mannen en vrouwen. De opvallend hoge mate van vermijding na niet-A1 
gebeurtenissen in vergelijking tot A1 gebeurtenissen die in onze studie bij mannen werd 
gevonden zou hierbij een rol kunnen spelen. Mogelijk vertonen mannen na het meemaken 
van een niet-A1 gebeurtenis meer vermijding omdat het minder sociaal geaccepteerd is 
voor mannen om op negatieve wijze te worden beïnvloed door gebeurtenissen die niet 
officieel als traumatisch zijn geclassificeerd. Meer onderzoek is nodig om mechanismen 
die een rol spelen bij sekseverschillen in PTSS te ontrafelen.

Wanneer we inzoomden op de gerapporteerde niet-A1 gebeurtenissen in onze studie 
viel op dat voor zowel mannen als vrouwen ernstige lichamelijke ziekten (van jezelf of een 
naaste), relationele problemen en het overlijden van een naaste tot de meest gerappor-
teerde niet-A1 indexgebeurtenissen behoorden. Dit komt overeen met eerder onderzoek 
(e.g., Mol et al., 2005; Roberts et al., 2012) en zou erop kunnen wijzen dat interpersoonlijke, 
relationele gebeurtenissen het hoogste niveau van stress veroorzaken en daarmee de 
grootste voorspeller voor het ontwikkelen van PTSS-symptomen zijn. 

Samengevat lieten onze resultaten uit Hoofdstuk 2 zien dat stressvolle (niet-A1) 
levensgebeurtenissen die volgens de DSM niet als traumatisch worden geclassificeerd 
geassocieerd waren met minimaal eenzelfde niveau van PTSS-symptomen en lijden in het 
dagelijks leven als formele A1 traumatische gebeurtenissen. Terwijl vrouwen vergelijkbare 
niveaus van PTSS-symptomen lieten zien na beide typen gebeurtenissen (A1 en niet-A1), 
rapporteerden mannen zelfs hogere niveaus van PTSS-symptomen na niet-A1 gebeurte-
nissen dan na A1 gebeurtenissen. Deze bevindingen laten zien dat mannen en vrouwen 
verschillend reageren op stressvolle en traumatische gebeurtenissen, en signaleren een 
belangrijke negatieve consequentie van het A1 criterium van PTSS zoals gehanteerd in de 
DSM. Aan de hand van deze resultaten adviseren wij clinici om meer aandacht te besteden 
aan PTSS-symptoomprofielen in plaats van de strikte definitie van het A1 criterium uit 
de DSM aan te houden, om zo te voorkomen dat cliënten met symptomen uitgesloten 
worden van behandeling (c.q. vergoeding van deze behandeling). Aangezien stressvolle 
(niet-A1) levensgebeurtenissen veel voorkomen, zou het identificeren van factoren die 
mogelijk verband houden met een relatief goede aanpassing aan deze gebeurtenissen 
de samenleving veerkrachtiger kunnen maken en stress en lijden in het dagelijks leven 
kunnen verminderen of zelfs voorkomen. Meer onderzoek naar de mechanismen achter 
sekseverschillen in PTSS is belangrijk omdat dit richting zou kunnen geven aan het ont-
wikkelen van preventieve therapeutische interventies in de klinische praktijk.

Intergenerationele overdracht van kindermishandeling (IOKM)
Eerder onderzoek laat ons zien dat het meemaken van stressvolle en traumatische 
levensgebeurtenissen tijdens de kindertijd sterker samenhangt met het ontwikkelen van 
psychopathologie dan het meemaken van negatieve levensgebeurtenissen later in het 
leven (e.g., Spinhoven et al., 2010), onder andere omdat deze vaak plaatsvinden binnen 
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de familiaire context. Wereldwijd wordt meer dan 50% van alle kinderen blootgesteld aan 
(potentieel traumatische) stress (Fenoglio, Brunson, & Ampam, 2006). Het meemaken van 
stressvolle en potentieel traumatische gebeurtenissen tijdens de kindertijd wordt geas-
socieerd met een verhoogd risico op langdurige gedragsproblemen, fysieke en mentale 
gezondheidsproblemen (e.g., Heim, Shugart, Craighead, & Nemeroff, 2010; McCrory, De 
Brito, & Viding, 2011a; Norman et al., 2012; Spinhoven, Penninx, Van Hemert, De Rooij, 
& Elzinga, 2014; Twardosz & Lutzker, 2010) en heeft een negatieve invloed op sociaal en 
cognitief functioneren en economische productiviteit (e.g., Currie & Spatz Widom, 2010; 
Lansford et al., 2002; Shirtcliff et al., 2009). Bovendien is stress en trauma in de kindertijd 
in verband gebracht met structurele en functionele veranderingen in het brein, zelfs de-
cennia later (e.g., Dannlowski et al., 2012, Teicher et al., 2003). In Hoofdstuk 3, 4 en 5 van 
dit proefschrift lag de focus op het onderzoeken van deze neurobiologische impact van 
trauma waarbij we ons richtten op één van de meest voorkomende vormen van trauma tij-
dens de kindertijd, namelijk kindermishandeling en verwaarlozing (Martins, De Carvalho 
Tofoli, Von Werne Baes, & Juruena, 2011). 

In Nederland waren in 2017 tussen de 89.160 en 127.190 kinderen slachtoffer van 
minimaal één vorm van mishandeling (Van Berkel, Prevoo, Linting, Pannebakker, & Alink, 
2020). De negatieve gevolgen van het meemaken van kindermishandeling op de psycho-
logische, sociale en biologische ontwikkeling zijn groot en kunnen de rest van het leven 
aanhouden (e.g., McCrory et al., 2011a; Norman et al., 2012). Het is daarom van essentieel 
belang om kennis over de impact van kindermishandeling op verschillende niveaus (o.a. 
op neuraal, cognitief en gedragsmatig niveau) te vergroten om zo potentiële doelen voor 
preventieve therapeutische interventies in de toekomst te identificeren. In Hoofdstuk 
3, 4 en 5 hebben we ons gericht op het onderzoeken van de neurale correlaten van één 
van de meest opvallende gevolgen van kindermishandeling, namelijk het verhoogde 
risico op mishandeling van eigen kinderen (Dubowitz et al., 2001; Madigan et al., 2019; 
Pears & Capaldi, 2001; Savage, Tarabulsy, Pearson, Collin-Vézina, & Gagné, 2019; Van 
IJzendoorn, Bakermans-Kranenburg, Coughlan, & Reijman, 2020). Ongeveer 30% van alle 
ouders die zelf mishandeld zijn in de kindertijd mishandelt zijn of haar eigen kinderen, 
terwijl dit percentage significant lager ligt voor ouders die zelf geen kindermishandeling 
hebben meegemaakt (e.g., Berlin, Appleyard, & Dodge, 2011; Dixon, Hamilton-Giachritsis, 
& Browne, 2005). Er wordt zelfs gesteld dat mishandelde ouders tweemaal zoveel kans 
hebben om hun eigen kinderen te mishandelen (Madigan et al., 2019; Van IJzendoorn et 
al., 2020). Er zijn in eerder onderzoek echter nog weinig verklarende mechanismen voor 
intergenerationele overdracht van kindermishandeling (IOKM) op adequate wijze onder-
zocht en/of bevestigd (Alink, Cyr, & Madigan, 2019). Om deze cirkel van intergenerationele 
overdracht van mishandeling en verwaarlozing te doorbreken en effectieve preventieve 
interventies in te kunnen zetten is het cruciaal om de mechanismen achter deze over-
dracht te ontrafelen.
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De 3-Generatie Ouderschapsstudie
Om mechanismen die mogelijk een rol spelen bij de intergenerationele overdracht van 
emotieregulatie, stress en opvoedstijlen te onderzoeken op onder andere genetisch, 
fysiologisch, neuraal, cognitief en gedragsmatig niveau hebben we een grootschalige mul-
tigenerationele familiestudie opgezet: De 3-Generatie Ouderschapsstudie (3G Parenting 
Study; zie ook Buisman et al., 2020; Compier-de Block, 2017). Voor deze 3G Ouderschaps-
studie hebben we participanten (zogenoemde ‘targets’) geïncludeerd met een verhoogd 
risico op meegemaakte kindermishandeling. Ons doel was om rondom deze targets zoveel 
mogelijk familieleden te includeren van drie (of meer) generaties, waaronder (groot)ou-
ders, partners, kinderen, volwassen broers en zussen (en hun partners), neven, nichten en 
schoonouders (zie Figuur 1 Hoofdstuk 1). Gezinnen konden deelnemen aan onze studie 
als ten minste twee eerstegraads familieleden van minimaal 7,5 jaar of ouder van twee ge-
neraties bereid waren om deel te nemen. Afhankelijk van de familiesamenstelling hebben 
we participanten uitgenodigd voor één of twee familiebezoeken aan ons laboratorium. 
Volwassen participanten kwamen één keer naar het lab met hun eigen nucleaire familie 
(het gezin, met partner en kinderen) en éénmaal met hun gezin van herkomst (met volwas-
sen broer(s) en/of zus(sen) en hun ouders). Tijdens deze bezoeken aan het lab hebben 
we verschillende vragenlijsten en computertaken afgenomen en hebben participanten 
deelgenomen aan verschillende interactietaken met hun familieleden. Tevens hebben 
wij haar- en speekselsamples verzameld om hormoonlevels en DNA te onderzoeken en 
hebben we hartslagvariabiliteit en huidgeleiding gemeten tijdens verschillende taken. 
Meegemaakte kindermishandeling werd gemeten met behulp van aangepaste versies van 
de Conflict Tactics Scale (CTS; Straus, Hamby, Finkelhor, Moore, & Runyan, 1998) bij parti-
cipanten van alle generaties en mishandelend gedrag bij alle participanten met kinderen. 
In totaal hebben we in de 3G Ouderschapsstudie 395 participanten met een leeftijd van 7,5 
tot 88 jaar geïncludeerd. Zij waren afkomstig uit 63 verschillende families. 

Een belangrijk doel van de 3G Ouderschapsstudie was om de potentiële rol van het 
brein te onderzoeken in IOKM. Indien mogelijk werden participanten (ouders en hun 
kinderen) daarom tevens uitgenodigd om deel te nemen aan een fMRI sessie. Het fMRI 
sample van de 3G Ouderschapsstudie bestond uit 180 participanten afkomstig uit twee 
generaties van 53 families met een brede leeftijdsrange (8-70 jaar). Tijdens de fMRI sessie 
werden zowel structurele als functionele scans gemaakt van het brein in rust en terwijl 
participanten in de fMRI scanner onder andere een Emotionele Gezichtentaak uitvoerden 
en een sociale exclusietaak genaamd de Cyberball taak. Tijdens de Emotionele Gezich-
tentaak kregen participanten verschillende boze, angstige, verbaasde, vrolijke en neutrale 
gezichten te zien waarbij ze telkens moesten aangeven of er een man of een vrouw op de 
foto werd getoond. Tijdens de Cyberball taak speelden participanten twee rondes van een 
virtueel balspel met twee andere spelers (die door de computer werden gecontroleerd). 
Alle participanten speelden een ronde van het spel met twee onbekenden (onbekende 
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ronde) en een andere ronde met een familielid en een onbekende (bekende ronde). Voor 
kinderen was dit familielid hun eigen moeder en ouders speelden met hun oudste kind 
(deelnemend aan de 3G Ouderschapsstudie). Elke ronde begon met een inclusieblok 
waarbij de participant in een eerlijk aantal gevallen de bal toegespeeld kreeg van de 
andere spelers. De participant kon de bal vervolgens teruggooien naar een andere speler. 
Daarna volgde een sociaal exclusieblok met dezelfde spelers waarbij de participant de bal 
nog één keer kreeg toegespeeld en daarna helemaal niet meer.

IOKM en hippocampaal volume
De 3G Ouderschapsstudie is opgezet om mechanismen die mogelijk een rol spelen bij 
IOKM te onderzoeken op verschillende niveaus. Hoofdstuk 3, 4 en 5 van dit proefschrift 
hebben betrekking op de neurale correlaten van IOKM, oftewel de rol van het brein in 
IOKM. Onderzoek laat zien dat het meemaken van kindermishandeling van invloed is op 
de structuur en functie van het brein in hersengebieden die onderdeel uitmaken van het 
limbisch systeem, waaronder de hippocampus (e.g., Teicher et al., 2003) en prefrontale 
cortex. De hippocampus staat bekend als één van de meest plastische en stress-sensitieve 
hersengebieden (e.g., Teicher et al., 2018) en speelt een belangrijke rol bij leren en het 
geheugen (Dannlowski et al, 2012; McEwen, 2010; Teicher et al., 2003, 2018; Whittle et al., 
2016). Meegemaakte kindermishandeling is herhaaldelijk geassocieerd met een kleiner 
hippocampaal volume in mishandelde mensen met (Thomaes et al., 2010) en zonder 
psychopathologie (e.g., Dannlowski et al., 2012; Riem, Alink, Out, Van IJzendoorn, & 
Bakermans-Kranenburg, 2015). De hippocampus lijkt tevens betrokken te zijn bij opvoe-
dingsgedrag (Swain, Lorberbaum, Kose, & Strathearn, 2007). Het is echter onbekend of 
hippocampaal volume ook verband houdt met mishandelend opvoedingsgedrag. 

In Hoofdstuk 3 van dit proefschrift hebben we onderzocht in hoeverre bilateraal 
hippocampaal volume samenhangt met zowel ervaren kindermishandeling als met mis-
handelend opvoedingsgedrag, waardoor we de potentiële rol van hippocampaal volume 
in IOKM hebben kunnen onderzoeken. Hierbij hebben we onderscheid gemaakt tussen 
(meegemaakte en gepleegde) mishandeling en verwaarlozing, aangezien verschillende 
vormen van mishandeling mogelijk differentieel geassocieerd zijn met hippocampaal 
volume (e.g., Hanson et al., 2015; Teicher & Samson, 2016). Eerder onderzoek laat zien 
dat sekse mogelijk ook een belangrijke factor is aangezien de hippocampus bij mannen 
gevoeliger lijkt te zijn voor stress dan bij vrouwen (e.g., Teicher & Samson, 2016; Whittle et 
al., 2016), hoewel associaties tussen PTSS en hippocampaal volume lijken te worden ge-
dreven door vrouwen (Logue et al., 2018). Daarom hebben we in onze studie ook bekeken 
of sekse een rol speelt in de associatie tussen hippocampaal volume en meegemaakte 
mishandeling. 

Samengevat lieten onze bevindingen in Hoofdstuk 3 zien dat meegemaakte mis-
handeling voor mannen significant samenhing met een kleiner hippocampaal volume. 
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Dit resultaat kwam het duidelijkst naar voren bij de rechter hippocampus. Voor vrouwen 
hebben we echter geen significant verband gevonden tussen meegemaakte mishande-
ling en het volume van de hippocampus. Meegemaakte verwaarlozing hing bovendien in 
beide groepen niet significant samen met hippocampaal volume. Tot slot hebben we geen 
associaties gevonden tussen hippocampaal volume en mishandelend of verwaarlozend 
gedrag. Dit betekent dat we geen indicaties hebben gevonden voor een mediërende rol 
van het volume van de hippocampus in intergenerationele overdracht van mishandeling 
of verwaarlozing. 

IOKM en de verwerking van dreiging in het brein
Naast het bestuderen van de mogelijk rol van de structuur van het brein in IOKM in 
Hoofdstuk 3 hebben we ook onderzoek gedaan naar de rol van de functie van het brein. 
In Hoofdstuk 4 en 5 van dit proefschrift hebben we ons gericht op het onderzoeken van 
de neurale correlaten van de verwerking van dreiging, in de vorm van twee belangrijke 
processen in de context van kindermishandeling, namelijk de verwerking van (negatieve) 
emotionele gezichten en sociale exclusie. Verstoringen van deze neurale processen zou-
den mishandelde ouders kwetsbaarder kunnen maken voor mishandeling van hun eigen 
kinderen en daarmee een rol kunnen spelen bij IOKM.

IOKM en de verwerking van emotionele gezichten in het brein
Het meemaken van kindermishandeling hangt samen met het ervaren van problemen 
op het gebied van emotionele reactiviteit en verwerking (e.g., Briere, 2002; Pozzi et al., 
2020), wat zich onder andere uit in een overgevoeligheid voor (negatieve) emotionele 
gezichtsuitdrukkingen (e.g., Assed et al., 2020; Pollak & Tolley-Schell, 2003). Vanuit evo-
lutionair perspectief is het nuttig om gezichtsuitdrukkingen snel te verwerken wanneer 
je als kind opgroeit in een thuissituatie waar sprake is van fysieke of emotionele dreiging, 
omdat daarmee signalen van zowel dreiging als veiligheid kunnen worden opgevangen. 
In de loop van de tijd kan een verhoogde reactiviteit op negatieve emotionele gezichten 
echter zorgen voor een verhoogd risico op het ontwikkelen van een aanhoudende waak-
zaamheid voor dreigingsgerelateerde gezichtsuitdrukkingen en een aandachtsbias voor 
bedreigende of negatieve informatie in het algemeen. Dit wordt geassocieerd met de 
ontwikkeling van psychopathologie (e.g., Gibb, Schofield, & Coles, 2009) en problemen 
met interpersoonlijke relaties (Cicchetti, Toth, & Maughan, 2000). Moeilijkheden met het 
verwerken van emotionele gezichten worden tevens in verband gebracht met insensitief 
ouderschap (e.g., Thompson-Booth et al., 2014). Dit maakt dat één van de mogelijke 
consequenties van meegemaakte kindermishandeling (namelijk veranderingen in de ver-
werking van emotionele gezichten) een potentiële risicofactor vormt voor mishandelend 
gedrag, waardoor het een mogelijk mechanisme zou kunnen zijn in IOKM (e.g., Asla, de 
Paúl, & Pérez-Albéniz, 2011; Wagner et al., 2015). 
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Emotieregulatieproblemen bij mensen die mishandeld zijn als kind lijken weer-
spiegeld te worden in chronische veranderingen in de neurale processen van het brein 
(Hart & Rubia, 2012; Hein & Monk, 2017). Zo laten volwassenen die in de kindertijd 
(emotioneel) mishandeld zijn bijvoorbeeld verhoogde bilaterale amygdala activiteit zien 
tijdens het bekijken van neutrale en emotionele gezichten (Dannlowski et al., 2012; Mc-
Crory et al., 2011b; Van Harmelen et al., 2013). De amygdala speelt een centrale rol in 
het verwerken van emotionele gezichten (e.g., Davis & Whalen, 2001). Veranderingen in 
de neurale verwerking van emotionele gezichtsstimuli in mishandelde mensen zijn echter 
ook gerapporteerd in andere hersengebieden, zoals de hippocampus, insula en inferieure 
frontale gyrus (IFG; e.g., Hart et al., 2018; Maheu et al., 2010; McCrory et al., 2011b). Hoewel 
deze hersengebieden (amygdala, hippocampus, insula en IFG) ook betrokken lijken bij 
opvoedingsgedrag (DeGregorio, 2013; Rilling & Mascaro, 2017; Swain & Ho, 2017), is nog 
onduidelijk of de impact van meegemaakte kindermishandeling op neurale responsiviteit 
tijdens het zien van emotionele gezichten in deze hersengebieden ook samenhangt met 
opvoedingsgedrag (waaronder mishandelend gedrag) in de volwassenheid. 

Onderzoek naar de neurale correlaten van opvoedingsgedrag in het algemeen, en 
mishandelend gedrag in het bijzonder, is zeldzaam (León et al., 2019; Pozzi et al., 2020; 
Van IJzendoorn et al., 2020). De 3G Ouderschapsstudie is de eerste studie die onderzocht 
heeft of veranderingen in neurale reactiviteit tijdens het bekijken van emotionele gezich-
ten (Hoofdstuk 4; en tijdens sociale exclusie in Hoofdstuk 5) een rol spelen bij IOKM. 
We hebben onderzocht of activatie in de amygdala, hippocampus, IFG en insula tijdens 
het zien van boze, bange, vrolijke en neutrale gezichten samenhangt met meegemaakte 
kindermishandeling en met mishandelend gedrag. Dit hebben we onderzocht in het fMRI 
sample van de 3G Ouderschapsstudie bestaande uit 171 participanten van 51 families 
(twee generaties) met een brede leeftijdsrange (8-69 jaar). Omdat verschillende typen 
mishandeling (mishandeling en verwaarlozing) differentiële effecten zouden kunnen heb-
ben op de verwerking van dreiging en emotie (e.g., Compier-de Block, 2017) hebben we 
in onze studie onderscheid gemaakt tussen de effecten van (meegemaakte en gepleegde) 
mishandeling en verwaarlozing. Tot slot hebben we onderzocht of leeftijd de associatie 
tussen neurale reactiviteit op emotionele en neutrale gezichten en meegemaakte mishan-
deling en mishandelend gedrag modereert. 

Onze resultaten wijzen op een associatie tussen neurale activatie in de amygdala 
en IFG en meegemaakte mishandeling, maar dit verband is niet gevonden voor mishan-
delend gedrag. We hebben een verhoogde bilaterale amygdala reactiviteit gevonden in 
reactie op angstige gezichten bij oudere mensen met een geschiedenis van verwaarlozing, 
terwijl we juist een verlaagde amygdala activatie hebben gevonden in reactie op hetzelfde 
type gezichten bij jongere mensen die verwaarlozing hebben meegemaakt. Dit zou erop 
kunnen duiden dat jongeren, die nog thuiswonen bij hun (mogelijk verwaarlozende) 
ouders, een vorm van terugtrekking vertonen of zelfs emotionele vermijding laten zien 
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van emotionele, of in onze studie voornamelijk angstige, gezichten. Bovendien hebben we 
gevonden dat meegemaakte mishandeling samenhangt met een verlaagde IFG activatie 
tijdens het bekijken van bange, vrolijke en neutrale gezichten bij jongere mensen, terwijl 
meegemaakte verwaarlozing juist samenhing met verhoogde IFG activatie tijdens het zien 
van dezelfde gezichten in dezelfde leeftijdscategorie. Bij oudere participanten verdwijnen 
deze tegengestelde effecten voor mishandeling en verwaarlozing. Onze resultaten wijzen 
dan ook op potentieel differentiële neurale effecten van meegemaakte mishandeling en 
verwaarlozing en op significante leeftijdseffecten. Onze bevindingen zouden erop kunnen 
wijzen dat verwaarloosde kinderen harder moeten werken om emotionele gezichten te 
verwerken, aangezien verwaarlozende ouders hun kinderen minder kansen bieden om 
emotionele signalen te leren interpreteren. Mishandelde kinderen hebben daarentegen 
meer interactie met hun ouders, maar worden daarbij vaker blootgesteld aan gedrag 
dat angst en overmatige waakzaamheid kan opwekken. Dit zou onze tegenovergestelde 
bevindingen met betrekking tot meegemaakte mishandeling en verwaarlozing kunnen 
verklaren (Bousha & Twentyman, 1984; Crittenden, 1981; Pollak,  Cicchetti, Hornung, & 
Reed, 2000). 

Mishandelend en verwaarlozend gedrag was tot slot niet geassocieerd met neurale 
reactiviteit in de amygdala, hippocampus, IFG of insula tijdens het bekijken van emotio-
nele en neutrale gezichten. We hebben dan ook geen indicatie gevonden voor een rol van 
neurale responsiviteit bij het verwerken van emotionele gezichtsuitdrukkingen in IOKM.

IOKM en de reactie van het brein op sociale exclusie
Afwijzing door ouders vormt een belangrijk onderdeel van kindermishandeling (Bolger & 
Patterson, 2001; Glaser, 2002), namelijk in de vorm van agressie en vijandigheid ofwel via 
verwaarlozing en onverschilligheid (Loue, 2005). Chronische blootstelling aan afwijzing 
tijdens de kindertijd wordt in verband gebracht met emotionele, cognitieve, gedrags-
matige en sociale problemen, hetgeen zich onder andere kan uiten in een laag zelfbeeld 
en overgevoeligheid voor signalen van dreiging en afwijzing (DeWall & Bushman, 2011; 
Eisenberger, 2012; Sreekrishnan et al., 2014; Van Beest & Williams, 2006). Afgewezen wor-
den door eigen ouders kan zich vertalen in een meer algemene gevoeligheid voor sociale 
afwijzing in allerlei situaties, inclusief ouder-kind interacties in de volgende generatie.

Onderzoek laat zien dat er een netwerk van hersengebieden betrokken is bij het ver-
werken van sociale afwijzing en exclusie, waar de insula, anterieure cingulate cortex (ACC) 
en de mediale prefrontale cortex (mPFC) onderdeel van uitmaken (e.g., Bolling et al., 2011; 
Cacioppo et al., 2013; DeWall et al., 2010; Eisenberger, 2015; Eisenberger, Lieberman, & 
Williams, 2003; Rotge et al., 2015; Sebastian et al., 2011). Eerder onderzoek laat tevens een 
verandering in neurale reactiviteit zien tijdens sociale afwijzing bij mishandelde mensen, 
zoals een verhoogde dorsale mPFC activatie tijdens sociale exclusie bij jongvolwassenen 
die emotionele mishandeling hebben meegemaakt (Van Harmelen et al., 2014). Boven-
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dien lijkt een geschiedenis van mishandeling invloed te hebben op neurale netwerken 
(inclusief de insula, ACC en mPFC) die ook betrokken lijken te zijn bij het reguleren van op-
voedingsgedrag (Swain & Ho, 2017). Neurale processen in deze gebieden zouden daarom 
betrokken kunnen zijn bij IOKM. In het fMRI sample van de 3G Ouderschapsstudie (n = 144; 
90 ouders en 54 kinderen) hebben wij deze hypothese onderzocht door de impact van 
meegemaakte en gepleegde mishandeling op de reactiviteit in de insula, dACC en dmPFC 
tijdens sociale exclusie te onderzoeken. In deze studie hebben we wederom onderscheid 
gemaakt tussen (meegemaakte en gepleegde) mishandeling en verwaarlozing, aangezien 
mishandeling en verwaarlozing differentieel gerelateerd zouden kunnen zijn aan de emo-
tionele en neurale correlaten van sociale afwijzing (e.g., Compier-de Block et al., 2016; 
Nemeroff, 2016).

Aangezien kindermishandeling veelal binnen de familiaire context plaatsvindt en 
individuele verschillen in reactie op sociale exclusie afhankelijk kunnen zijn van de relatie 
met de persoon die buitensluit (Bernstein, Sacco, Young, Hugenberg, & Cook, 2010; Krill & 
Platek, 2009; Sacco, Bernstein, Young, & Hugenberg, 2014; Scanlon, 2015) is een belang-
rijke vraag of mishandelde mensen een algemene gevoeligheid voor afwijzing ontwikke-
len of een meer specifieke hypervigilantie voor afwijzing binnen de familiaire context. Om 
deze vraag te beantwoorden hebben we in Hoofdstuk 5 de neurale responsiviteit tijdens 
exclusie door iemands eigen moeder of kind versus onbekenden onderzocht en hoe dit 
specifiek wordt beïnvloed bij mishandelde en mishandelende mensen. 

Exclusie door onbekenden bleek voornamelijk geassocieerd met verhoogde activatie 
in de linker insula, terwijl exclusie door een familielid voornamelijk samenhing met ver-
hoogde activatie in de ACC. Meegemaakte mishandeling, maar niet mishandelend gedrag, 
was geassocieerd met neurale reactiviteit tijdens sociale exclusie door onbekenden in de 
insula, ACC en dmPFC. Mishandelde ouders en kinderen lieten hogere activatie in de linker 
en rechter insula en dmPFC zien en lagere activatie in de dACC tijdens sociale exclusie 
door onbekenden. Hogere linker insula en dmPFC activatie tijdens sociale exclusie door 
onbekenden hing voornamelijk samen met meegemaakte verwaarlozing. Tegen onze ver-
wachtingen in was meegemaakte mishandeling of verwaarlozing niet gerelateerd aan een 
verandering in activatie in de insula, dACC of dmPFC tijdens exclusie door een familielid. 
Het is mogelijk dat we met de specifieke selectie van hersengebieden andere belangrijke 
gebieden gemist hebben. Een tweede mogelijke verklaring voor onze bevindingen is dat 
mishandelde mensen relatief ongevoelig zijn geworden voor afwijzing door hun eigen 
familie, terwijl ze juist gevoeliger zijn geworden voor afwijzing in andere situaties (en dus 
door onbekenden).

Met behulp van exploratieve analyses vonden we tevens associaties tussen mishan-
delend gedrag van ouders met neurale reactiviteit tijdens exclusie in andere hersengebie-
den, namelijk de pre- en postcentrale gyrus. Lagere activatie in deze gebieden zou erop 
kunnen wijzen dat mishandelende ouders minder gevoelig zijn voor negatieve emotionele 
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en sociale prikkels en minder empathisch zijn. Onze resultaten wijzen op verschillende 
neurale correlaten van meegemaakte en gepleegde mishandeling. We hebben in deze stu-
die dan ook geen mechanismen gevonden die betrokken zijn bij IOKM. Overgevoeligheid 
voor sociale afwijzing door vreemden bij verwaarloosde mensen onderstreept het belang 
van onderscheid maken tussen effecten van mishandeling en verwaarlozing en suggereert 
dat de invloed van het ervaren van afwijzing en mishandeling door eigen ouders zich niet 
alleen beperkt tot de gezinscontext maar ook daarbuiten reikt. Hypergevoeligheid voor 
sociale afwijzing door onbekenden kan helpen verklaren waarom mishandelde (en voor-
namelijk verwaarloosde) mensen moeilijkheden ervaren met sociale relaties (DeGregorio, 
2013).

Conclusie 
In dit proefschrift hebben we de impact van verschillende typen stressvolle en trauma-
tische gebeurtenissen onderzocht. Met behulp van een grootschalige multi-informante, 
multigenerationele familiestudie hebben we de rol van structurele en functionele neurale 
correlaten van de verwerking van dreiging in IOKM onderzocht. Onze bevindingen lieten 
zien dat hippocampaal volume en neurale reactiviteit tijdens sociale exclusie en het bekij-
ken van emotionele gezichten geassocieerd zijn met meegemaakte kindermishandeling, 
maar niet met mishandelend gedrag. Hoewel exploratieve analyses lieten zien dat mishan-
delende ouders een lagere reactiviteit vertoonden in de precentrale en postcentrale gyrus 
tijdens afwijzing door onbekenden, hebben we in onze andere twee fMRI studies geen 
neurale correlaten van mishandelend of verwaarlozend opvoedingsgedrag gevonden. We 
hebben daarom geen neurale mechanismen kunnen identificeren die betrokken lijken te 
zijn bij IOKM. Meer onderzoek naar de rol van het brein in mishandelend opvoedingsge-
drag is noodzakelijk, aangezien hier tot op heden nog nauwelijks iets over bekend is (Van 
IJzendoorn et al., 2020). Hoewel er nog een lange weg te gaan is, levert fMRI-onderzoek 
naar de impact van trauma een bijdrage aan de ontwikkeling van nieuwe interventies, 
waaronder hersenstimulatie, neurofeedback en cognitief-emotionele training (Norbury, 
Perez-Rodriguez, & Feder, 2019). Sommige van deze interventies worden in de praktijk 
reeds geïmplementeerd (Greenberg, 2006; Keynan et al., 2019; Waugh & Koster, 2015).

De resultaten van dit proefschrift benadrukken tevens het belang van het maken van 
onderscheid tussen de verschillende subtypen van kindermishandeling (mishandeling 
en verwaarlozing) in wetenschappelijk onderzoek en in de klinische praktijk en wijzen 
erop dat de impact van het ervaren van afwijzing en mishandeling door eigen ouders tot 
buiten de familiare context reikt. Het is verder van essentieel belang om bewustwording 
te verhogen van de schadelijke gevolgen van stressvolle levensgebeurtenissen die niet als 
traumatisch worden geclassificeerd volgens het DSM A1 criterium, en verwaarlozing in het 
bijzonder, aangezien de uitkomsten minstens zo ernstig kunnen zijn als de uitkomsten van 
traumatische A1 gebeurtenissen zoals kindermishandeling. We adviseren clinici daarom 
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om meer aandacht te besteden aan PTSS-symptoomprofielen in plaats van de strikte 
definitie van het A1 criterium van PTSS aan te houden. Bovendien mag de rol van sekse 
in de impact van trauma niet worden onderschat. Meer onderzoek naar de impact van 
trauma en mechanismen die mogelijk een rol spelen bij IOKM is van groot belang om de 
schadelijke effecten van trauma te verminderen en kindermishandeling te voorkomen. 
Het overbruggen van de kloof tussen wetenschap en klinische praktijk is essentieel om de 
cyclus van kindermishandeling te doorbreken en de impact van trauma te verminderen.
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