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In dit onderzoek zijn amygdala-activiteit en BIS-gevoeligheid onderzocht, twee factoren die
mogelijk in relatie staan met posttraumatische stress stoornis. Verhoogde amygdala-activiteit
bij PTSS-patiénten werd door verschillende studies gevonden en eveneens verwacht in deze
studie. Ten tweede kunnen de symptomen van angst en vermijding bij PTSS-patiénten komen
door een verhoogde gevoeligheid van het Behavioral Inhibition System (BIS). Het BIS wordt
geactiveerd door negatieve prikkels. Tot slot werd gedacht dat variatie in amygdala-activiteit
en verschil in BIS-gevoeligheid positief met elkaar samenhangen. Amygdala-activiteit werd
gemeten door middel van functionele MRI bij 12 militairen en veteranen zonder PTSS en 19
militairen en veteranen met PTSS tijdens het kijken naar negatieve, neutrale en positieve
IAPS plaatjes. Bij deze groepen is BIS-gevoeligheid vastgesteld met de BIS/BAS vragenlijst
van Carver en White (1994). Militairen en veteranen met PTSS hadden geen grotere
amygdala-activiteit in reactie op negatieve plaatjes en geen hogere BIS-gevoeligheid dan hun
collega’s zonder PTSS. Er werd geen samenhang gevonden tussen amygdala-activiteit en
BIS-gevoeligheid. De bevindingen zouden kunnen betekenen dat de symptomen van mensen
met PTSS niet samenhangen met verschil van amygdala-activiteit of een sneller geactiveerde

BIS.
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Inleiding

Militairen worden uitgezonden naar delen van de wereld waar oorlog heerst. In een
oorlogsgebied is er een aanzienlijke kans een traumatische gebeurtenis mee te maken.
Militairen en veteranen kunnen hierdoor psychische klachten ontwikkelen na uitzending,
zoals posttraumatische stressstoornis (PTSS) (Ginzburg, Ein-Dor & Solomon, 2010). Dit is
een angststoornis die kan ontstaan na blootstelling aan een traumatische gebeurtenis die
gepaard ging met intense schrik, hulpeloosheid of afgrijzen (American Psychiatric
Association, 2000). Met diverse symptomen op sociaal, biologisch en psychologisch vlak is
het een heterogene stoornis (Shalev, 2001). De symptomen worden verdeeld in 3
symptoomclusters: herbeleving, vermijding en hyperarousal. De herbelevingen kunnen de
vorm aannemen van nachtmerries, flashbacks of opdringende herinneringen (APA, 2001) met
gevoelens van angst en de daarbij horende fysiologische reacties (Shalev, 2001). Patiénten
vermijden situaties, plaatsen, mensen, hebben een verminderde belangstelling om aan
activiteiten deel te nemen en voelen zich vervreemd van anderen. Hyperarousal kan zich uiten
in  slaapproblemen, woede-uitbarstingen, concentratieproblemen, een verhoogde
waakzaamheid en een vergroot startle effect (schrikreactie) (APA, 2001). De incidentie van
PTSS in de Nederlandse populatie militairen is ongeveer 3-5% (Engelhart et al, 2007).

Patiénten met PTSS ervaren veel angst door het herbeleven van een traumatische
gebeurtenis en reageren vaak sterker op emotionele cues dan mensen zonder PTSS (Liberzon
& Sripada, 2008). Liberzon en Sripada (2008) stelden in hun review dat PTSS kan worden
aangeduid als een stoornis in de verwerking van bedreigende emotionele cues of in de
inhibitie van stress.

Om de onderliggende aspecten van PTSS beter te begrijpen, worden in dit onderzoek
twee factoren onderzocht die in relatie staan met PTSS. Ten eerste de amygdala, die via haar
corticale en subcorticale verbindingen een onderdeel is van het neurale circuit van stress en
angst (Heim & Nemeroff, 2009). Ten tweede persoonlijkheid, dat een belangrijke rol speelt in
de manier waarop iemand omgaat met een trauma (Reuter et al, 2004). Tot slot wordt gekeken

naar het onderlinge verband tussen deze twee factoren.

1.1 De Amygdala
PTSS is mogelijk gerelateerd aan het functioneren van de amygdala. De amygdala maakt deel

uit van het limbisch systeem en speelt een essenti€le rol in emotioneel gedrag en het



verwerken van emotionele informatie (LeDoux, 1992). De aanwezigheid van een grote
hoeveelheid stress, waarvan sprake is tijdens een traumatische gebeurtenis, kan invloed
hebben op de werking van de amygdala (Heim & Nemeroff, 2009). Bij angststoornissen,
zoals sociale angststoornis en specifieke fobie, blijkt de amygdala hyperactief te reageren op
negatief emotionele plaatjes of gezichten. Dit lijkt een abnormaal hoge angstrespons op
negatieve informatie te zijn (Etkin & Wager, 2007). Hyperactiviteit van de amygdala kan
onder andere zorgen voor symptomen van hyperarousal, waaronder de activatie van het
sympathische zenuwstelsel en een vergroot startle effect (Liberzon & Sripada, 2008). De
symptomen van PTSS zouden mede te maken kunnen hebben met deze verhoogde
amygdalawerking (Heim & Nemeroff, 2009).

Verschillende functionele ‘imaging’ studies hebben een verhoogde amygdala-activiteit
gevonden bij mensen met PTSS in reactie op trauma-gerelateerde stimuli, zoals woorden
(Protopopescu et al., 2005), geluiden (Liberzon et al., 1999) en foto’s (Morey et al., 2008).
Om iedereen dezelfde stimuli aan te bieden werd amygdala-activiteit eveneens gemeten met
algemeen bedreigende of negatieve stimuli, zoals gezichten (Shin et al., 2005; Rauch et al.,
2000) en plaatjes van ‘The International Affective Picture System (IAPS). IAPS is een
veelvuldig gebruikte database van emotioneel geladen afbeeldingen, die geacht worden een
emotionele reactie uit te lokken (Lang, Bradley & Cuthbert, 1997). Shin et al. (2005) vonden
een verhoogde bilaterale reactie van de amygdala op angstige gezichten tegenover blije
gezichten en Rauch et al. (2000) vonden dit ook bij gemaskeerde angstige versus blije
gezichten.

Echter, niet alle onderzoeken naar de werking van de amygdala bij PTSS komen met
dezelfde resultaten. Zo vonden Phan, Britton, Taylor, Fig en Liberzon (2006) enkel een
verhoogde amygdala-activiteit in reactie op negatieve IAPS plaatjes bij een controlegroep.
Daarnaast constateerden Brunetti et al. (2010) een verhoogde amygdala-activiteit bij PTSS-
patiénten in reactie op zowel negatieve als neutrale stimuli.

Door tegenstrijdige resultaten blijft er onduidelijkheid heersen over de rol van de
amygdala binnen PTSS. Verschillen in analyse en testgroepen zouden invloed kunnen hebben
gehad op deze variatie van resultaten (Brunetti et al., 2010; Shin et al., 2004).

Amygdala-activatie speelt een rol bij hyperarousal en angstsymptomen en is direct
gelinkt aan het startle effect (leDoux, 1992; Etkin & Wager, 2007; Grillon, 2008). De
diagnose PTSS wordt slechts gegeven als er hyperarousal-symptomen aanwezig zijn. Gezien
de hoeveelheid overtuigende studies, waarin hyperactiviteit van de amygdala is aangetoond

bij PTSS (Protopopescu et al., 2005; Liberzon et al., 1999; Morey et al., 2008; Shin et al.,



2005; Rauch et al., 2000), is in deze studie de verwachting dat militairen en veteranen met
PTSS een hogere amygdala-activiteit hebben in reactie op negatieve plaatjes vergeleken met

neutrale plaatjes, dan militairen en veteranen zonder PTSS.

1.2 Persoonlijkheid

Naast neurobiologische processen speelt persoonlijkheid een belangrijke rol in de manier
waarop iemand omgaat met een traumatische ervaring (Reuter et al., 2004). De temperament
dimensie Harm Avoidance (HA) van het persoonlijkheidsmodel van Cloninger et al. (1993, in
North et al., 2008) en de persoonlijkheidstrek neuroticisme zijn beide in verband gebracht met
PTSS.

Een hoog premorbide HA blijkt een positieve predictor voor PTSS. Daarnaast scoren
patiénten met PTSS significant hoger op dit persoonlijkheidconstruct (Gil, 2005; Yoon et al,
2009). HA reflecteert de tendens pessimistisch, angstig en onzeker te zijn. Mensen die hoog
scoren op HA zijn eerder geneigd onaangename stimuli uit de omgeving te vermijden en
beschikken daardoor over minder middelen waarmee om te gaan met een traumatische
gebeurtenis (Gil, 2005).

Een hoger neuroticisme niveau lijkt de kans om PTSS te ontwikkelen te vergroten
(Borja et al., 2009). Bovendien scoren PTSS-patiénten na het meemaken van verschillende
traumatypes significant hoger op neuroticisme (Rademaker, Kleber & Vermetten, 2009). Een
individu met een neurotische persoonlijkheid ervaart meer stress door de neiging angstig,
gevoelig voor stress en gemakkelijk gefrustreerd te zijn (Borja, Rambo & Callahan, 2003).
Iemand die hoog neurotisch is zal een meer internaliserende reactie hebben op een trauma,
wat gepaard gaat met sociale vermijding en depressie (Miller, 2003).

Het Behavioral Inhibition System (het inhibitiegedrag systeem, BIS) uit de BIS-BAS
theorie van Gray (1970;1987) deelt verschillende kenmerken met HA en neuroticisme en kan
wellicht ook in relatie gebracht worden met PTSS. Gray (1970;1987) definieerde
persoonlijkheid middels drie emotionele systemen, die door verschil van gevoeligheid zorgen
voor variatie in reactie op de omgeving (Reuter et al, 2004). Het BIS wordt actief bij
geconditioneerde signalen van bedreiging, straf of het uitblijven van beloning. Activatie van
het BIS zorgt voor inhibitie of vermijding van gedrag en zal gepaard gaan met negatieve
gevoelens zoals angst. Het Behavioral Approach System (het toenaderinggedrag systeem,
BAS) wordt actief in reactie op signalen van beloning, gaat gepaard met positieve gevoelens
en zorgt voor doelgericht gedrag. Het Fight-Flight System (vecht-vlucht systeem, FFS) zou

geactiveerd worden door ongeconditioneerde aversieve stimuli en zorgt voor gevoelens van



paniek en voor een vecht- of vluchtreactie (Gray, 1987). Carver en White (1994) hebben een
BIS-BAS vragenlijst ontwikkeld om verschillen in BIS en BAS gevoeligheid te kunnen
meten.

In 2000 paste Gray zijn theorie aan, waarbij het FFS is uitgebreid met de reactie
verstarring en het nu het ‘Fight-Flight-Freeze-System’ (Vecht-VIucht-Verstar-Systeem,
FFES) heet. Het BIS en het FFFS worden beide actief door mogelijke dreiging, het FFFS door
een directe vecht-, vlucht- of verstar-reactie en het BIS door aandacht te richten op de
bedreigende stimuli, inhibitie van gedrag, angst te voelen en passieve vermijding
(Cunningham, Arbuckle, Jahn, Mowrer & Abduljalil, 2010).

PTSS-patiénten zouden een hogere BIS-gevoeligheid kunnen hebben. BIS, HA en
neuroticisme hebben als kenmerk gemeen gedrag te inhiberen of te onderbreken in reactie op
negatieve stimuli. De drie persoonlijkheidsconstructen correleren positief (Carver & White,
1994; Mardaga & Hansenne, 2007; Jorm et al., 1999). Via deze correlatie zijn BIS-
gevoeligheid en PTSS indirect aan elkaar gerelateerd. Mensen die de predispositie hebben
angstig te zijn, hebben dikwijls een hoge BIS-gevoeligheid (Gray, 1987). Bovendien is er een
samenhang tussen het hebben van een angststoornis en een hogere BIS- score (Johnson,
Turner & Iwata, 2003). Of PTSS-patiénten daadwerkelijk hoger BIS-gevoelig zijn, is nog
onduidelijk. Mensen met PTSS ervaren angst of stress mede door emotionele of negatieve
omgevingscues, waardoor ze vermijdingsgedrag gaan vertonen. Deze reactie op negatieve
prikkels zou kunnen komen doordat het BIS sneller wordt geactiveerd. De verwachting is dat
militairen en veteranen met PTSS een hogere BIS-gevoeligheid hebben dan militairen en

veteranen zonder PTSS.

1.3 Persoonlijkheid en Amygdala

Functionele imaging studies hebben nieuwe inzichten gegeven in de neurofysiologische en
neuroanatomische basis van emoties en gedrag. Hierbij is echter weinig aandacht geweest
voor het aandeel van persoonlijkheid, terwijl sommige persoonlijkheidstheorieén sterk
gebaseerd zijn op neuroanatomische informatie, zoals de BIS-BAS theorie van Gray (Gray,
1970, 1987). Persoonlijkheid en emotie zijn met elkaar verweven, waardoor persoonlijkheid
en hersenactiviteit in respons op emotionele stimuli lijken samen te hangen. Variatie in
hersenactiviteit in reactie op emotioneel geladen stimuli zou daardoor te maken kunnen
hebben met persoonlijkheidsverschillen (Reuter et al., 2004). Canli en collega’s (2002) wilden
aantonen dat verschillende persoonlijkheidstrekken in relatie staan met amygdala-activiteit.

Zij concludeerden dat er een positieve correlatie is tussen neuroticisme en amygdala-activiteit



in reactie op een bange gezichtuitdrukking. Reuter et al., (2004) vonden een positieve
samenhang tussen Gray’s BIS-gevoeligheid en amygdala-activiteit in reactie op emotionele
stimuli.

Doordat er verschillende resultaten gevonden zijn binnen het onderzoek naar
amygdala-activiteit bij PTSS, wordt er in dit onderzoek onderzocht in hoeverre een hogere
BIS-gevoeligheid meespeelt in verhoogde amygdala-activiteit. In overeenstemming met de
conclusie van Reuter et al., (2004) wordt er een positieve correlatie verwacht tussen

amygdala-activiteit in reactie op negatieve plaatjes en BIS score.

Hoewel er tegenstrijdige resultaten zijn, wordt verhoogde amygdala-activiteit in reactie op
negatief emotionele stimuli dikwijls gevonden bij PTSS en zodoende verwacht in deze studie.
Naast een neuroanatomische verklaring voor PTSS-symptomen, speelt persoonlijkheid een
belangrijke rol in de uiting van de angststoornis. De reactie van angst en vermijding die
mensen met PTSS vertonen op negatieve prikkels, zou kunnen komen door een hogere BIS-
gevoeligheid. Als variatie in hersenactiviteit en verschillen van persoonlijkheid samenhangen,
zullen hogere BIS-gevoeligheid en amygdala-activiteit positief correleren in de doelgroep van

dit onderzoek.



2. Methode

2.1 Deelnemers

Deze studie is uitgevoerd bij mannelijke militairen en veteranen. Alle deelnemers zijn
minimaal 4 maanden op militaire uitzending geweest en voldoen aan criterium A van de
Clinician-Administered PTSD Scale (CAPS). Dit betekent dat ze een traumatische
gebeurtenis hebben meegemaakt (Weathers, Keane & Davidson, 2001). Proefpersonen
werden geincludeerd in de patiéntgroep als ze volgens de CAPS gemiddelde tot ernstige PTSS
klachten hadden (score boven de 45) en PTSS volgens de DSM-IV (American Psychiatric
Association, 2000). Proefpersonen werden in de controlegroep geincludeerd als ze volgens de
CAPS zeer weinig tot geen PTSS-symptomen vertoonden (score onder de 15) en geen huidige
psychiatrische stoornissen hadden volgende de DSM-IV. Zie tabel 1. voor gemiddelde CAPS
score per groep. De patiéntgroep bestond uit 19 PTSS-patiénten en de controlegroep uit 12
personen. Zie Tabel 1. voor gemiddelde leeftijd per groep. De PTSS groep en de controle-
groep verschillen niet significant van leeftijd, (t(29)= 1.45, p>0.10). Uitzendingen zijn
geweest naar: Bosnié, Afghanistan, Libanon, Irak en Afrika.

Exclusie van de studie vond plaats bij ernstige neurologische aandoeningen en metalen
objecten of een pacemaker in het lichaam, waardoor een MRI-scan niet mogelijk was.
Bovendien werd geéxcludeerd als er sprake was van alcohol/middelen misbruik of
athankelijkheid, gedurende de 6 maanden waarin het onderzoek plaatsvond, uitgevraagd aan
de hand van met de The Structured Clinical Interview for DSM IV (SCID-I, Williams et al,
1992).

Tabel 1.
In deze tabel staat per groep (posttraumatische stressstoornis of controle) de gemiddelde leeftijd (+

standaarddeviatie) en gemiddelde Clinician-Administered PTSD Scale (CAPS) score (+ standaarddeviatie).

PTSS (n=19) Controle (n=12)
Gemiddelde leeftijd in jaren (sd) 39.26 (11.78) 33.42 (9.50)
Gemiddelde CAPS score (sd) 71.11 (13.26) 4.67 (4.85)

2.2 Meetinstrumenten
CAPS/SCID-I. De CAPS bestaat uit 17 items en meet de frequentie en ernst van PTSS-

symptomen. De symptomen worden gescoord in een Likert—schaal formaat, waarbij een score



tussen 0 en 4 voor zowel de frequentie als de ernst kan worden gegeven. De totale score kan
oplopen tot 136. Een score onder de 15 geeft aan dat er zeer weinig tot geen symptomen
aanwezig zijn en een score van boven de 45 betekent dat de persoon gemiddelde tot ernstige
PTSS klachten heeft (Weathers, Keane & Davidson, 2001). De SCID-I is een gestructureerd
interview waarin alle as 1 psychiatrische stoornissen volgens DSM IV criteria uitgevraagd
worden.

BIS-BAS vragenlijst. Voor het meten van BIS-gevoeligheid is de BIS-BAS vragenlijst van

Carver en White (1994) afgenomen. BIS en BAS worden aan de hand van 20 items gemeten,
waaronder 7 items voor BIS en 13 items voor BAS. De items zijn geschreven in een Likert—
schaal formaat, waarbij de items moeten worden beoordeeld op een vierpuntsschaal (1 =
helemaal mee eens, 2 = beetje mee eens, 3 = beetje mee oneens, 4 = helemaal mee oneens).
De deelnemers moesten aangeven in hoeverre zij het eens waren met de stelling. Na de
theorie-aanpassing van Gray (2000) stelden Heym en collega’s (2008) vast dat de BIS-schaal
ook FFFS meet. Johnson et al (2003) vonden in hun factoranalyse dat twee specifieke BIS-
vragen ( “lk voel zelden angst of zenuwen, zelfs als me iets vervelends staat te wachten” en “lk
ervaar weinig angsten vergeleken met mijn vrienden”) een aparte factor vormden en schreven
dit toe als zijnde een maat voor FFFS. Heym, Ferguson en Lawrence (2008) voegden daar nog
een vraag aan toe (“Ik raak enigszins gestrest als ik denk dat er iets vervelends staat te
gebeuren”), omdat deze vraag gaat over een directe reactie op iets uit de omgeving (zie Tabel
1). De overige vier BIS-vragen gaan meer over zorgen over sociale vergelijking of fouten
maken en worden meer geassocieerd met conflict, onzekerheid en dus algemene BIS-angst. In
dit onderzoek zijn de vier vragen meegenomen die volgens Heym et al. (2008) daadwerkelijk

BIS meten.

Tabel 2.
Carver en White’s (1994) BIS items en de BIS/FFFS onderscheiding door Heym, Ferguson en Lawrence (2008).

Items Carver & Heym et al

White (1994)  (2008)

Ik voel zelden angst of zenuwen, zelfs als me iets vervelends staat te wachten BIS FFFS
Kiritiek of uitbranders raken mij behoorlijk BIS BIS
Ik voel me bezorgd of overstuur als ik denk of weet dat iemand boos op mij is BIS BIS
Ik raak enigszins gestrest als ik denk dat er iets vervelends staat te gebeuren BIS FFFS
Ik voel me bezorgd als ik denk dat ik slecht heb gepresteerd BIS BIS
Ik ervaar weinig angsten vergeleken met mijn vrienden BIS FFFS
Ik pieker wel eens over het maken van fouten BIS BIS
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2.3 Emotietaak

De experimentele taak bestond uit de presentatie van plaatjes uit “The international Affective
Picture System’ (IAPS). De IAPS is een set plaatjes die een neutrale dan wel een emotionele
lading hebben ((Lang, Bradley & Cuthbert, 1999). Voor elk plaatje is de valentie en het
arousalniveau vastgelegd. Valentiewaardes lopen van 1.5 tot 8.5, waarbij het meest negatief
ervaren plaatje een valentie van 1.5 heeft en het meest positieve plaatje 8.5. De
arousalwaardes lopen van 1.5 tot 8 en geven aan in hoeverre het plaatje zorgt voor ‘arousal’.
Aan de hand van de gevalideerde emotionele lading zijn de plaatjes voor dit onderzoek
verdeeld in drie condities: positief, neutraal en negatief. In dit onderzoek bestond elke
conditie uit 32 plaatjes. De positieve plaatjes hadden een valentie (gemiddelde + sd) van 7.58
+ 0.42 en een arousal van 5.64 + 0.82. De neutrale plaatjes hadden een valentie van 5.00 +
0.32 en een arousal van 2.76 + 0.24. De negatieve plaatjes hadden een valentie van 2.23 +
0.24 en een arousal van 5.99 + 0.71. Oorlogsgerelateerde plaatjes zijn niet geincludeerd.

Voor de taak is mixed design gebruikt. Het bestond uit vier experimentele activatie-
blokken (96 sec) met tussendoor vier baseline rustblokken (20 seconden de aandacht vestigen
op een kruisje). In een activatieblok werden 8 plaatjes van elke conditie gepresenteerd in
pseudorandom volgorde. Elk plaatje werd 2 seconden gepresenteerd, waarna er een
antwoordscherm kwam. Als de deelnemer geantwoord had, kwam een kruis in beeld te staan

(Figuur 1).

Neutraal Neutraal Neutraal

Positief Negatief Positief Negatief Positief Negatief

Figuur 1. De experimentele taak: een voorbeeld van een positief plaatje (links), een neutraal plaatje (midden)
en een negatief plaatje (rechts). Het plaatje is 2 seconden te zien, waarna het antwoordscherm verschijnt. Als de

proefpersoon heeft geantwoord ontstaat het kruisje tot het volgende plaatje.
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2.4 Procedure

Na schriftelijke toestemming werden de proefpersonen uitgenodigd voor een klinisch
interview, bestaande uit de CAPS en de SCID-I. Na inclusie in het onderzoek moesten de
proefpersonen de BIS-BAS vragenlijst (Carver & White, 1994) invullen en kregen ze een
uitnodiging voor een MRI-scan. Voordat de MRI-scan plaatsvond is door middel van een
MRI-vragenlijst en metaalscreening gekeken of de proefpersoon metaal in zijn lichaam had.
Middels een vragenlijst werd er gevraagd naar psychotrope stoffen die hersenactiviteit
eventueel zouden kunnen beinvloeden. Daarna zijn verbaal de fMRI en taakinstructies
gegeven en werd de persoon in de scanner gelegd. Tegen het harde geluid in de scanner kreeg
de proefpersoon oordopjes en er werd een alarmknop bij de linkerhand gelegd waar de
persoon op kon drukken als het niet goed ging.

De plaatjes van de emotietaak werden gepresenteerd in het programma ‘presentation’
(versie 14.5) en via een beamer geprojecteerd op een groot scherm voor de MRI-scanner. De
deelnemer kon via een spiegeltje boven de headcoil het scherm zien. In de uitleg van de
emotietaak werden de proefpersonen geinstrueerd elk gepresenteerd plaatje te bekijken en de
waarde negatief, neutraal of positief te geven door middel van het drukken op de rechter, de
bovenste of de linker knop van een knoppendoos in de rechterhand. Benadrukt werd pas te
antwoorden als het antwoordscherm te zien was. Er was twee seconden antwoordtijd. Als de
proefpersoon had geantwoord ontstond er een kruisje voor de rest van de trialtijd. In de
scanner kreeg de proefpersoon op het scherm nogmaals de uitleg van de taak te zien. Hij werd
geinstrueerd op de linker knop van de knoppendoos te drukken als de uitleg gelezen was.

Amygdala-activiteit is gemeten tijdens presentatie van het plaatje. De proefpersoon
werd specifiek gevraagd pas daarna, als het antwoordscherm te zien was, te antwoorden. Zo
werd gecontroleerd voor hersenactiviteit gegenereerd door de handbeweging bij het op de

knop drukken.

2.5 Functionele MRI scan

Scannen. De scans werden gemaakt met een Philips 3.0-T Achieva MRI scanner voor het hele
lichaam (Philips Medical Systems, Best, Nederland). Functionele beelden zijn verkregen door
het gebruik van een tweedimensionale echo planar imaging-gevoeligheid codering sequentie
(EPI-SENSE), met de volgende parameters: voxel grootte 4 mm isotropisch; repetition time
(TR) = 1600 msec; echo time (TE) = 23 msec; flip angle = 72.5° matrix 52 x 30 x 64; field

of view 208 x 120 x 256; 30-slice volume; SENSE-factor R = 2.4 (anterieur-posterieur).

Tijdens deze taak werden er 320 functionele beelden gemaakt.
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Er is een driedimensionaal fast-field echo T1-weighted structureel beeld gemaakt van
het gehele brein, met als doel binnen-subject registratie, scan parameters: voxel grootte 1 mm
isotropisch; TR = 25 msec; TE = 2.4 msec; flip angle = 30°; field of view 256 x 150 x 204;
150 beelden.

Image voorbewerking. De voorbewerking en analyses van de images zijn gedaan met SPM5

(Statistical Parametic Mapping) (http://www fil.ion.ucl.ac.uk/spm). Om rekening te houden

met beweging van het hoofd tijdens de scans, zijn de beelden aangepast zodat alle voxels in
de beelden overeenkomen met dezelfde plaats in het brein (realignment). De structurele scan
en de gemiddelde functionele scans zijn ge-coregistreerd. Dit betekent dat de anatomische
beelden over de functionele beelden worden gelegd. Dit is eerst gedaan met 4mm tussen
sample locaties, waarna er een fijnere coregistratie gedaan is met 2mm afstand tussen sample
locaties. Alle gemeenschappelijke informatie werd behouden. Na coregistratie zijn de grijze
stof, de witte stof en de cerebrospinale vloeistof van elkaar gescheiden (segmentatie) om
normalisatie-parameters te schatten. Vervolgens zijn de genormaliseerde parameters van alle
scans vergeleken met een T1-standaard brein van het Montreal neurological Institute (MNI)
en zijn de scans bewerkt met een driedimensionale Gaussian filter.

Region of interest analyse (ROI). Er is een ROI analyse gedaan om amygdala-activiteit in

reactie op emotioneel geladen en neutrale plaatjes te berekenen. De amygdala is gedefinieerd
door middel van de ‘Anatomical Automatic Labeling Atlas’ (Tzourio-Mazoyer et al, 2002)
met gebruik van de MarsBar toolbox. De gemiddelde regressiecoéfficiént (b-value) van alle
voxels van de amygdala is uitgerekend voor het contrast negatief groter dan neutraal en

geimporteerd in SPSS 15.0.

2.6 Statistische Analyse
Er is een one-way repeated measures ANOVA gedaan met als onafhankelijke variabele groep
(PTSS versus controle) en als athankelijke variabelen ROI (de gemiddelde linker en rechter
amygdala-activiteit in reactie op negatieve stimuli versus neutrale stimuli).

Om de hoogte van BIS-gevoeligheid te bepalen zijn de vier BIS-vragen (Heym et al
2008) omgescoord, (4 = helemaal mee eens, 3 = beetje mee eens, 2 = beetje mee oneens, 1 =
helemaal mee oneens), en bij elkaar opgeteld, waarmee er een totaalscore is gegenereerd. Hoe
hoger de totaalscore hoe hoger de BIS-gevoeligheid. Aan de hand van een independent
samples t-test is gekeken of de BIS-score hoger is bij militairen en veteranen met PTSS dan
bij militairen en veteranen zonder PTSS. Als BIS gemeten wordt met de oorspronkelijke 7

vragen van Carver en White (1994) meet dat volgens Heym et al., (2008) BIS en FFFS. Om te
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kijken of bij gebruik van de oorspronkelijke 7 BIS vragen (zie tabel 1) er een significant
verschil is tussen PTSS-patiénten en een controlegroep, is er met deze 7 vragen een
totaalscore voor BIS/FFFS gegenereerd. Om te testen of de twee groepen significant
verschillen op BIS/FFES is er een independent samples t-test gedaan.

De relatie tussen linker- en rechter amygdala-activiteit in reactie op negatieve plaatjes

en BIS score is berekend door middel van een correlatieanalyse.
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3. Resultaten

In de eerste plaats is er met een one-way repeated measures ANOVA geen interactie tussen
groep en ROI gevonden, F= 0.90. Daarnaast is er geen significant effect gevonden voor groep
(F(1,29)= 2.08 p>0.10). Daarmee is aangetoond dat de PTSS en de controlegroep niet
significant verschillen in bilaterale amygdala-activiteit in reactie op negatieve plaatjes versus

neutrale plaatjes. Zie figuur 2.

Amygdala reactie op negatieve plaatjes in contrast met neutrale plaatjes (neg=neu)
0.40 7

—— Controle groep
0.35 1 T —— Patient groep

0.20 1 ~
0.25 4 l\.
0.20 1

0.15 1

0.10 +

0.05

Verschilscore van amygdala activiteit (neg>neu) in %o

0.00 |
Linker Amygdala Rechter Amygdala

Figuur 2. Gemiddelde linker en rechter amygdala-activiteit tijdens het kijken naar negatieve plaatjes in
vergelijking met amygdala-activiteit tijdens het kijken naar neutrale plaatjes (negatief>neutraal). Tussen PTSS-
patiénten en een controlegroep was geen significant verschil in activiteit ( F(1,29)= 2.08, p>0.10). Foutbalken

representeren standaard fout van het gemiddelde.

Ten tweede is er met een independent samples t-test aangetoond dat PTSS-patiénten
(gemiddelde= 11.58, sd= 2.55) en de controlegroep (gemiddelde= 11.00, sd= 2.73) niet
significant verschillen in BIS-gevoeligheid; t(29)<1, p>0.10. Er is voldaan aan de assumptie
van gelijkheid van variatie. Er zit eveneens geen significant verschil in BIS/FFFS-score tussen
de PTSS-patiénten (gemiddelde= 20.26, sd= 4.04) en de controlegroep (gemiddelde= 18.00,
sd=3.89); t(29)=1.54, p>0.10 (zie figuur 3).
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Figuur 3. Gemiddelde BIS-score en gemiddelde BIS/FFFS-score gemeten bij militairen en veteranen met en
zonder PTSS. De twee groepen verschilden niet significant op BIS-score t(29)<l en niet significant op
BIS/FFFS-score t(29)= 1.56, p> 0.10. Foutbalken representeren standaard fout van het gemiddelde.

Ten derde is de relatie tussen amygdala-activiteit in reactie op negatieve plaatjes
versus neutrale plaatjes en BIS-gevoeligheid (BIS en BIS/FFFS) onderzocht met een
‘spearman’s rank order’ correlatieanalyse. Er bleken geen significante correlaties aanwezig te

zijn (zie Tabel 3.).

Tabel 3.
Spearman’s correlatiecoéfficient tussen linker en rechter amygdala-activiteit en BIS en BIS/FFFS-score. Geen

van de coéfficiénten was significant.

Spearman’s rho Totale BIS-score Totale BIS/FFFS-score
Linker Amygdala-activiteit 0.21 0.11
Rechter Amygdala-activiteit 0.17 0.06
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4. Discussie

In dit onderzoek zijn twee factoren onderzocht die mogelijk in relatie staan met PTSS. Ten
eerste amygdala-activiteit, die via haar corticale en subcorticale verbindingen een onderdeel is
van het neurale circuit van stress en angst. Gezien de verschillende studies waarin
hyperactiviteit van de amygdala is aangetoond bij PTSS, was in deze studie de verwachting
dat militairen en veteranen met PTSS een hogere amygdala-activiteit hadden dan militairen en
veteranen zonder PTSS in reactie op negatieve plaatjes. De factor die als tweede werd
onderzocht was persoonlijkheid. Persoonlijkheid speelt een belangrijke rol in de manier
waarop iemand om gaat met een traumatische gebeurtenis. In dit onderzoek werd het
persoonlijkheidsdomein BIS bekeken. In eerder onderzoek is aangetoond dat een hoge BIS-
gevoeligheid samenhangt met angstgevoelens en vermijding in reactie op negatieve prikkels.
De verwachting was dat militairen en veteranen met PTSS een hogere BIS-gevoeligheid
hebben dan militairen en veteranen zonder PTSS. Tot slot werd een positieve samenhang

verwacht tussen amygdala-activiteit en BIS-gevoeligheid.

4.1 Amygdala-activiteit

Door tegenstrijdige resultaten blijft de rol van de amygdala binnen PTSS onduidelijk.
Ondanks dat meerdere studies amygdala-hyperactiviteit geconstateerd hebben bij PTSS, was
in deze studie de amygdala-reactie op negatieve plaatjes niet hoger bij PTSS-patiénten dan bij
militairen en veteranen zonder PTSS. Hiermee werd de amygdala hyperactiviteit bij PTSS-
patiénten, die gevonden werd in eerdere studies niet gerepliceerd (Protopopescu et al., 2005;
Liberzon et al., 1999; Morey et al., 2008; Shin et al., 2005; Rauch et al., 2000). De
bevindingen van Phan et al. (2006), die juist een hogere amygdala-reactie op negatieve
plaatjes detecteerde bij de controlegroep in tegenstelling tot PTSS-patiénten, komen ook niet
overeen met deze studie.

Bij gebruik van IAPS plaatjes werden er tegenstrijdige resultaten gevonden binnen
amygdala-activiteit onderzoek bij PTSS (Phan et al., 2006; Brunetti et al., 2010). Zo vond
Brunetti et al. , (2010) verhoogde amygdala-activiteit op zowel de negatieve als de neutrale
plaatjes. Wellicht heeft het gebruik van IAPS plaatjes meegespeeld in de bevindingen.
Sommige studies beweren dat PTSS-patiénten vooral amygdala-hyperactiviteit laten zien in
reactie op traumaspecifieke prikkels (Protopopescu et al., 2005; Liberzon et al., 1999; Morey

et al., 2008). De negatieve IAPS plaatjes die werden vertoond in dit onderzoek bevatten geen
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traumagerelateerde informatie. Taakinstructies kunnen ook invloed hebben gehad op activatie
van de amygdala. In een studie van Taylor, Phan, Decker en Liberzon (2003) was er
significant hogere amygdala-activiteit als IAPS plaatjes passief bekeken werden dan wanneer
ze beoordeeld moesten worden. Amygdala-activiteit kan dus afzwakken als emoties benoemd

worden tijdens het kijken naar emotionele stimuli.

4.2 BIS-gevoeligheid

PTSS-patiénten scoren significant hoger op Harm Avoidance en neuroticisme (Yoon et al.,
2009; Rademaker et al., 2009), twee persoonlijkheidsconstructen die positief correleren met
BIS-gevoeligheid. Op basis van deze correlatie werd verwacht dat er eveneens een relatie is
tussen BIS en PTSS. Dit was tot nu toe nog niet onderzocht. De PTSS-patiénten uit deze
studie hadden echter geen hogere BIS-gevoeligheid dan de controlemilitairen en -veteranen.
Dit kan suggereren dat er geen samenhang bestaat tussen de symptomen van PTSS en een
sneller geactiveerde BIS. De power van de studie bleek 0.45 te zijn waardoor er 45% kans
was een werkelijk verschil te vinden als dat bestond. Hierdoor moeten de resultaten met enige
voorzichtigheid geinterpreteerd worden. Mogelijk verschillen militairen met en zonder PTSS
wel degelijk van BIS-gevoeligheid, maar is er een grotere sample nodig om deze te
detecteren.

Johnson, Turner en Iwata (2003) vonden in een onderzoek naar BIS/BAS-score bij
verschillende psychiatrische stoornissen dat mensen met een angststoornis een hogere BIS-
score hadden. BIS was specifiek gekoppeld aan de aanwezigheid van angst. Bij
angststoornissen als paniekstoornis, specifieke fobie of sociale angststoornis is het angstig
zijn een duidelijk en groot onderdeel van de stoornis. Binnen de stoornis PTSS speelt angst
uiteraard een rol, maar zijn er ook pati€nten die juist geen emoties voelen of vooral boos zijn
in plaats van angstig. Dit kan ervoor hebben gezorgd dat er geen specifieke samenhang

gevonden is tussen PTSS en BIS-gevoeligheid.

4.3 Samenhang tussen BIS en Amygdala

Op basis van eerder onderzoek werd verondersteld dat de amygdala van mensen met een
angstige natuur heftiger reageert op negatieve cues dan die van mensen die minder angstig
zijn (Canli et al., 2002; Reuter et al., 2004). In deze studie werd echter geen significante
samenhang gevonden tussen amygdala-activiteit in reactie op negatieve plaatjes en BIS-
gevoeligheid, waarmee de resultaten van Reuter et al. (2004) niet werden gerepliceerd. In de

onderzoeken van Canli et al. (2002) en Reuter et al. (2004) werd amygdala-activiteit gemeten
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tijdens het passief kijken naar plaatjes. In huidig onderzoek moesten de proefpersonen een
oordeel geven over het plaatje dat ze zagen. Volgens het onderzoek van Mathews, Yiend en
Lawrence (2004) kan dit beoordelen de resultaten hebben beinvloed. Zij vonden namelijk
alleen een positieve samenhang tussen BIS-score en amygdala-activiteit als er passief gekeken
werd naar negatieve plaatjes. Deze relatie verdween als het plaatje beoordeeld moest worden.
Mensen die angstiger zijn hebben een hogere amygdalareactie op negatieve plaatjes dan
mensen die niet angstig zijn, maar als de aandacht behalve bij het kijken naar het plaatje ook
ligt bij het beoordelen daarvan gaat dit effect weg (Mathews et al., 2004). Dit kan ook
gebeurd zijn in dit onderzoek en is een mogelijke verklaring voor het verwerpen van de derde

hypothese.

4.4 Limitaties

Om de bevindingen van dit onderzoek met meer zekerheid te kunnen interpreteren, zijn er
meer proefpersonen per groep nodig. De power van deze studie ligt namelijk rond de 45%. Bij
de eerste hypothese met afhankelijke variabele amygdala-activiteit is de power 0.43. De
power van de tweede hypothese waarin BIS-gevoeligheid berekend werd is 0.45. Als
militairen en veteranen met of zonder PTSS werkelijk verschillen van BIS-gevoeligheid, was
de kans om dat verschil te vinden 45%.. Als wordt uitgegaan van een power van 80% en een
medium effectsize is berekend dat beide proefpersoongroepen uit 51 personen moeten
bestaan. Om de resultaten over amygdala-activiteit en BIS-gevoeligheid bij PTSS met meer

zekerheid aan te kunnen nemen zijn er dus meer proefpersonen nodig.

4.5 Vervolgonderzoek
Ondanks de grote hoeveelheid onderzoek naar het functioneren van de amygdala bij PTSS,
blijft onduidelijk welke rol dit hersendeel speelt. Wellicht moet de focus van onderzoek naar
PTSS niet liggen op de amygdala, maar bij andere hersendelen die betrokken zijn bij
angstregulatie. Insula cortex hyperactiviteit werd consequent gevonden bij PTSS, wat
mogelijk ook een vergrote activiteit van het angstcircuit reflecteert (Etkin & Wager, 2007). Er
wordt gesuggereerd dat de insula cortex betrokken is bij het verwerken van verschillende
negatieve emoties, bij het onderscheid maken tussen positieve en negatieve emoties en bij het
geven van een oordeel over een gezicht of plaatje waarin een emotie te zien is (Stein,
Simmons, Feinstein, Paulus, 2007).

Vervolgonderzoek zou zich meer kunnen richten op de vraag of BIS-gevoeligheid een

predictor is voor het ontstaan van PTSS na het meemaken van een traumatische gebeurtenis.
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Bij een grote groep mensen kan BIS-gevoeligheid worden gemeten. Na een bepaalde tijd
wordt bekeken of er sprake is geweest van een traumatische gebeurtenis en of er PTSS-
symptomen aanwezig zijn. Vervolgens kan er een koppeling gelegd worden tussen een hogere
BIS-score en het krijgen van PTSS.

Tot slot zou de relatie tussen BIS en amygdala gemeten kunnen worden tijdens het
passief bekijken van de plaatjes, de resultaten uit het onderzoek van Mathews, Yiend en

Lawrence (2004) in ogenschouw nemend.

4.6 Conclusie

Tegenstrijdige resultaten in het onderzoekveld zorgden ervoor dat de rol van de amygdala bij
PTSS onduidelijk bleef. De in deze studie verwachte hyperactiviteit van de amygdala bij
PTSS-patiénten werd niet gevonden. Dit benadrukt nogmaals dat de werking van de
amygdala bij PTSS wellicht complexer in elkaar zit dan gedacht. Naast neurobiologische
factoren werd gekeken naar de eventuele relatie tussen BIS-gevoeligheid en PTSS. De
bevindingen uit dit onderzoek suggereren dat een sneller geactiveerde BIS niet samenhangt
met de symptomen van PTSS. Als laatste werd gedacht dat het persoonlijkheidsdomein BIS
meespeelt in variatie van amygdala-activiteit. Amygdala-activiteit bleek echter niet in relatie
te staan met BIS-gevoeligheid. Ondanks dat deze samenhang niet werd aangetoond, blijft de

aanbeveling meer rekening te houden met persoonlijkheid in neurobiologische studies.
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Instructie:

In de onderstaande vragenlijst ziet u stellingen staan waar u het mee eens of oneens
Kan zijn. Geef voor elke steliing aan in welke mate u het ermee eens of oneens bent.
Beantwoord alle stellingen, sla er geen over. Per stelling is slechts één antwoord
magelijk.
Probeer zo eerlijk mogelijk antwoord te geven, er zijn geen goede of foute
antwoorden. Beantwoordt elke stelling alsof het de enige stelling zou zijn. Met andert
voarden, u hoeft geen rekening te houden met uw vorige antwoorden.

Zet een kruisje hij het antwoord dat het beste bij u past.

Voorbeeld

0. Ik voel me slecht

[} helemaal mee eens
L] beetie mee eens

1 beelje mee oneens
1 helemaal mee oneens

i
.

Familie is het belangrijkste in iemands leven

Ik voel zelden angst of zenuwan, zelfs als mae iets vervelends
staat te wachten b

Ik zal over mijn grenzen heen gaan om de dingen te krijgen
die il¢ wil

Als ik iets goed doe, wil il er graag mee doorgaan

lic ban altijd bereid iets nieuws te proberen als ik denk dat het
leuk zal ziin

L] helermaal mee eens
1 bestje mee sens

L] beelie mee oneens
L] helemaal mee oneens

[] helemaal mee eens
] beetje mee eens

1 heetje mee oneens
[l helemaal mee aneens

L1 helemaal mee sens
L] bestje mee eens

L1 heetje mee oneens
[l holemaal mee onaens

L1 hetemaal mee eans
& heetie mea eens

Lo haatje mee onsens
[] helemaal mee cneoens

I_J nelemaal moa eans
J baetja mee sens

] baetje mee oneens
[l halemaal mee oneens
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o

Kleren zijin belangrijk voar me

7. Als ik krijg wat il wil, voel ik me opgewonden en energiek

8. Kritiek of uitbranders raken mij behoorlijk

9. Als ik iets wil, zal ik er gewoonlijk alles aan doen om dit te
krijgen

10. Vaak doe ik dingan alleen voor de lol

11. Ik heb vaak weinig tijd om dingen te doen

12. Als ik de kans zie iats te krijgen wat ik wil, zal ik die kans
mateen grijpen

13, Ik voel me bezorgd of overstuur als ik denk of weet dat
iemancd boos ap mij is

l4. Als ilc ergens esn buitenkansje zie dan word ik metaen

_enthousiast

fés L oy H H H
15. < dna vaal dingen ir aen vlaag van cowalling

L] helemaal mee gens

[:l beetje mee eens
beetje mes oneens

L4 halamaal mes onaens

D helemaal mee eens
] heetie mee eens

L beetje mee oneens
L] helemaal mee oneens

L helemaal mee eens

L] beetie mee eens
beetje mee oneens

leg] helemaal mee oneens

] helemaal mee eens

[ beetje mee eens
beelje mee onaens

[l helemaal mee oneens

D helemaal mee eens

L] beetje mee eens
beetje mee oneens

1 helemaal mee oneens

El helamaal mee eens

[] beatie mee eans
beetje mee oneens

L__] helemaal mee oneens

I:l helernaal mee sens
beetje mee sens

| beetje mae oneens

|:| helernaal mee onsens

L1 helemaal mee eens
I beetje mee sens

] beetje mee oneens
[] helemaal mee aneen:

] helemaal mae eens
] beetje mee eens

Ll besije mea oneens
L1 nelemaal mee oneen

D helemaal mee eens
D beatje mee eens

L] beetje mee oneens
["] helemaal mee oneen
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0. IK Taaid enigszins gestrest als ik denlk dat er iats vervelends
staat te gebeuren

17. Ik vraag me vaak af waarom mensen doen zoals ze doen

16. Als ik iets leuks meemaak heeft dat duidelijk invloed op me

19. Ik voel me bezorgd als ik denk dat il slecht heb gepresteerd

20. lik verlang naar spanning en sensatie

1. Als ik iets van plan hen dan faat ik mij door niets weerhouden

‘2. 1k ervaar weinig angsten vergeleken met mijn viienden

3. Als ik een wedstrijd zou winnen, zou ik erg enthousiast zZijn

4. lik pieker wal eens over hat maken van fouten

OO Ooog gonon oo god

[ helemaat mesa eens

[] beetje mee sens
beetje mee oneens

['] helemaal mese oneens

3 helemaal mee sens
il beetje mee eens

[ beefje mee oneens
[ helemaal mee oneens

L] helemaal mee eens
beetje mee eans
heetje mee oneens
helemaal mee oneens

helemaal mee eens
bestje mee eens
beelje mee oneens
helemaal mee oneens

helemaal mese esns
beetje mee sens
beetje mee oneens
helemaal mee oneen:

helemaal mae sans
beetje mee eens
beetje mee oneens
halemaal mee oneen

helemaal mee eens
beatje mens eens
beatje mee oneens
helemaal mee oneeon

helemaal mes eens
besije mee eens
beatjs mee oneens
helemaal maa cnean

|

nelemaal mee esns
hestje mee cens

beetje mes onesens
I“I-.I t 1 W

E EE
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