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Nederlandse samenvatting
Er zijn verschillen in de manier waarop mensen omgaan met emoties die het gevolg zijn 

van gebeurtenissen in het dagelijkse leven. Sommigen blijven koel en onbewogen wanneer ze 
iets vervelends meemaken, zoals afgewezen worden na een sollicitatiegesprek, terwijl anderen 
overmand raken door emoties voor een langere periode. Dergelijke emotionele responspatronen 
zijn een onderdeel van iemands persoonlijkheid, welke kan worden omschreven door een 
aantal persoonlijkheidstrekken. In dit proefschrift focussen wij op de persoonlijkheidstrek 
neuroticisme. Iemand die hoog scoort op een vragenlijst, die deze persoonlijkheidstrek meet, is 
gepredispositioneerd om i) meer negatieve emoties te ervaren, zoals angst en somberheid, en ii) 
emotioneler te reageren op negatieve gebeurtenissen. Mensen met hogere scores op neuroticisme 
hebben de neiging om het glas eerder half leeg te zien dan half vol, van een mug een olifant te maken 
en na regen geen zonneschijn te verwachten, maar nog meer regen. Deze manier van naar de wereld 
kijken, brengt stress met zich mee en kan leiden tot het ontwikkelen van een verscheidenheid aan 
psychiatrische stoornissen, zoals angst- en depressiestoornissen. Het doel van dit proefschrift is 
het onderzoeken van de neurale mechanismen, die ten grondslag liggen aan neuroticisme, om 
beter te begrijpen waarom mensen met hogere scores op deze persoonlijkheidstrek kwetsbaarder 
zijn om psychiatrische stoornissen te ontwikkelen. Om dit doel te bereiken, hebben we verschillen 
in het functioneren van het brein onderzocht gerelateerd aan neuroticisme door middel van fMRI 
(functional magnetic resonance imaging) tijdens rust en emotionele verwerkingstaken. Verder 
hebben eerdere studies laten zien dat neuroticisme voor ongeveer de helft genetisch bepaald is. 
Om deze reden hebben we onderzocht of genen, waarvan is aangetoond dat ze eventueel relevant 
kunnen zijn, van invloed zijn op de relatie tussen neuroticisme en het functioneren van het brein.
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Begrippenlijst

Adaptief 				    goed aangepast aan de omstandigheden
Autobiografisch geheugen		  een type geheugen die persoonlijke relevante 		
				    herinneringen betreft
Arousal				    toestand van mentale alertheid
Cognitieve controle			   mentale processen die leiden tot doelgericht gedrag
Copingsmechanisme of -strategie	 een stijl of manier van omgaan met problemen
DNA				    structuur die informatie voor erfelijke 			 
				    eigenschappen bezit in de cel
Emotieregulatie			   mentale processen die (over het algemeen) leiden 		
				    tot het verminderen van negatieve gevoelens
Emotioneel-cognitieve processen 	 informatieverwerkingsprocessen gerelateerd
				    aan kennis en emoties 
Externaliserend			   naar buiten gericht gedrag
Geagiteerd			   geïrriteerd, geprikkeld
Gepredispositioneerd zijn		  aanleg hebben voor, vatbaar zijn voor
Integreren			   samenvoegen
Integriteit van anatomische verbindingen	 de kwaliteit van de geleiding van zenuwimpulsen
Internaliserend 			   naar binnen gericht gedrag
Maladaptief			   slecht aangepast aan de omstandigheden
Neurale correlaten			   hersengebied dat samenhangt met een bepaald 		
				    proces
Publicatie bias			   de vertekening die optreedt wanneer studies met 		
				    positieve bevindingen wel worden gepubliceerd, 		
				    maar studies met negatieve bevindingen niet
Random				    willekeurig
Saillant				    belangrijk, in het oog springend
Segregeren			   opsplitsen
Significante resultaten	 	 resultaten, die statistisch gezien, waarschijnlijk niet op 		
				    toeval berusten
Somatoform 			   het ervaren van lichamelijk klachten die een psychische 		
				    oorzaak hebben
Subnetwerk			   cluster van hersengebieden met dezelfde soort functies
Zelfreflectie			   nadenken over jouw eigen gedachten, gevoelens en 		
				    handelingen
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Neuroticisme

Meting en beschrijving

Neuroticisme is een robuuste persoonlijkheidstrek, welke een fundamenteel onderdeel is 
van een aantal wijdverbreide persoonlijkheidstheorieën. Neuroticisme wordt doorgaans gemeten 
door middel van zelfrapportagevragenlijsten, maar ook vragenlijsten die worden ingevuld door 
ouders, leraren of vrienden van de desbetreffende persoon. Eerder onderzoek heeft aangetoond 
dat vrouwen, jongere mensen en mensen met een lagere sociaal-economische status respectievelijk 
hoger scoren op neuroticisme dan mannen, oudere mensen en mensen met een hogere sociaal-
economische status. Mensen met hogere scores op neuroticisme rapporteren dat ze meer 
gevoelens van angst, depressie en boosheid ervaren, zoals bangheid, gespannenheid, somberheid, 
hopeloosheid, geïrriteerdheid en frustratie. Verder ervaren deze mensen meer schuldgevoelens 
en nemen ze het zichzelf sneller kwalijk als ze een fout maken of falen bij het uitvoeren van een 
bepaalde taak. Dit komt mede doordat deze mensen kritischer zijn ten opzichte van zichzelf. 
Ook zijn ze gevoeliger voor het ontvangen van kritiek van anderen. Bovendien zien mensen, die 
hoger scoren op neuroticisme, de wereld als meer bedreigend in vergelijking met mensen die 
lager scoren. Het is voorgesteld dat dit kan leiden tot hogere stressniveaus in deze mensen, die 
vervolgens ook langzamer terugkeren naar hun oorspronkelijke niveau. Dit kan tot gevolg hebben 
dat mensen voor een langere periode een negatieve stemming ervaren, mede doordat ze geen 
adaptieve strategieën hanteren om hiermee om te gaan (v.b. piekeren, vermijding en ontkenning). 
Tenslotte ervaren mensen met hogere scores op neuroticisme meer stressvolle gebeurtenissen, 
voornamelijk interpersoonlijke problemen omdat ze ook hier niet op een adaptieve manier mee 
omgaan (v.b. vijandig reageren en de confrontatie opzoeken). Daarentegen zijn mensen met lagere 
scores op neuroticisme emotioneel gezien stabieler, nuchterder, kalmer en meer in balans dan 
mensen met hogere scores. 

Mentale en somatische risicofactor

Een hoge score op neuroticisme is een belangrijke risicofactor voor het ontwikkelen van 
een verscheidenheid aan zowel psychiatrische als somatische stoornissen. Allereerst bestaat er 
een sterke relatie tussen neuroticisme en het ontwikkelen van internaliserende stoornissen, zoals 
depressie, gegeneraliseerde angststoornis en sociale fobie. Echter, neuroticisme is ook gerelateerd 
aan persoonlijkheidsstoornissen, schizofrenie, eetstoornissen en somatoforme stoornissen, 
en in mindere mate aan externaliserende stoornissen en specifieke fobieën. Ten tweede is 
neuroticisme geassocieerd met het hebben van medisch onverklaarbare klachten en algemene 
gezondheidsproblemen, zoals het disfunctioneren van het hart en immuunsysteem. Bovendien is 
aangetoond dat neuroticisme de levensduur in de algemene populatie voorspelt, ziekte en sterfte 
binnen chronische ziektes (v.b. kanker) en het risico op het plegen van zelfmoord. Naast dat 
neuroticisme een risicofactor is voor het bovenstaande, is het ook gerelateerd aan het tegelijkertijd 
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aanwezig zijn van meerdere psychiatrische stoornissen en psychiatrische en somatische stoornissen 
(genaamd comorbiditeit). Dit is van belang omdat mensen met comorbide stoornissen een meer 
chronisch ziekteverloop laten zien en meer gebruikmaken van kostbare gezondheidszorgdiensten. 
Een onderzoek binnen de Nederlandse bevolking in 2007 heeft aangetoond dat onder de 5% 
hoogst scorende mensen op neuroticisme, 60% aan een psychiatrische stoornis leed, 40% aan een 
angst- of depressiestoornis en 67% aan een somatische stoornis in vergelijking met respectievelijk 
5%, 13%, en 40% in de rest van de bevolking. Verder had onder de 5% hoogst scorende mensen op 
neuroticisme, 18% drie of meer psychiatrische stoornissen tegelijkertijd in vergelijking met 1% in 
de rest van de bevolking.

Effecten op de maatschappij

In bovengenoemd onderzoek binnen de Nederlandse bevolking is aangetoond dat 
neuroticisme een substantieel effect heeft op de gezondheidszorg. De economische kosten, die 
samenhangen met neuroticisme (v.b. gezondheidszorgkosten en kosten door productieverlies), 
zijn hoger dan die van veel voorkomende psychiatrische stoornissen en somatische stoornissen. 
Om precies te zijn, laten de resultaten zien dat de kosten gerelateerd aan neuroticisme van de 25% 
hoogst scorende mensen (≈ $1,4 miljard) 2,5 keer zo hoog zijn dan de kosten gerelateerd aan veel 
voorkomende psychiatrische stoornissen (≈ $600 miljoen) en ongeveer even hoog zijn als twee 
derde van de kosten gerelateerd aan somatische stoornissen (≈ $2 miljard). Naast dat neuroticisme 
een last is voor het individu en zijn/haar omgeving, kan er geconcludeerd worden dat neuroticisme 
ook een last is voor de maatschappij door de aanzienlijke economische kosten die het met zich 
meebrengt.

Functional magnetic resonance imaging (fMRI)

In eerdere persoonlijkheidstheorieën werd al voorgesteld dat verschillen in het functioneren 
van het brein waarschijnlijk ten grondslag liggen aan neuroticisme. Zoals hierboven beschreven, 
is neuroticisme een belangrijk klinisch concept en is het van belang om de onderliggende neurale 
mechanismen hiervan te identificeren. Door de neurale basis van neuroticisme te onderzoeken, 
zijn we wellicht in staat om i) meer licht te werpen op de relatie tussen deze persoonlijkheidstrek 
en psychiatrische stoornissen en ii) eventueel meer toegespitste behandelingen te ontwikkelen die 
voorkomen dat mensen, die hoog scoren op neuroticisme, ziek worden.

Om dit doel te bereiken, hebben wij fMRI toegepast in dit project, wat kan worden gebruikt 
om het brein op een non-invasieve manier te onderzoeken. Deze methode maakt gebruik van het 
feit dat hemoglobine, een eiwit die zich bindt aan zuurstof in het bloed, magnetische eigenschappen 
heeft. Het is bekend dat zuurstofarm bloed gevoeliger is voor het magnetische veld dan zuurstofrijk 
bloed. De verhouding tussen zuurstofarme en zuurstofrijke hemoglobine wordt ook wel het blood 
oxygen-level dependent (BOLD) effect genoemd en neemt toe wanneer breingebieden meer 
actief worden. Het brein wordt opgedeeld in kleine kubussen van ongeveer 3 mm3 (genaamd 
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voxels), waarin het MRI apparaat het BOLD effect meet door middel van een magnetisch veld en 
radiopulsen. Het resultaat is dat er ongeveer elke twee seconden een beeld wordt geconstrueerd 
van de geactiveerde gebieden in het brein.

Samenvatting van de onderzoeksresultaten

In dit gedeelte van de Nederlandse samenvatting zullen we de bevindingen in hoofstukken 
2-8 samenvatten per studietype. 

Meta-analyse

In 2001 is de eerste neuroimaging studie naar neuroticisme uitgevoerd door Canli en collega’s 
om te onderzoeken of neuroticisme geassocieerd is met hersenactivatie in respons op emotionele 
stimuli (v.b. afbeeldingen met voorstellingen die emoties oproepen). Vervolgens zijn er veel meer 
studies uitgevoerd die verschillende emotioneel-cognitieve processen hebben onderzocht in relatie 
tot neuroticisme. Echter, de resultaten van deze studies waren grotendeels inconsistent en nog 
nauwelijks geïntegreerd in een model, die de onderliggende neurale mechanismen van neuroticisme 
beschrijft. Om deze resultaten samen te vatten, kan een meta-analyse worden uitgevoerd. Dit is 
een onderzoeksmethode om resultaten van vergelijkbare studies op een kwantitatieve manier 
samen te vatten, m.a.w. hiermee kan je een algehele schatting maken van het onderzochte effect. 
In hoofdstuk 2 hebben wij een meta-analyse uitgevoerd om te onderzoeken welke hersengebieden 
consistent geactiveerd zijn in relatie tot neuroticisme tijdens emotionele verwerkingstaken. Wij 
vonden alleen significante resultaten met betrekking tot negatieve emotionele stimuli, maar niet 
positieve emotionele stimuli (b.v. negatieve/positieve gezichtsuitdrukkingen versus neutrale 
gezichtsuitdrukkingen). Mensen met hogere scores op neuroticisme hadden meer activatie in 
hersengebieden betrokken bij het leren van prikkels in de omgeving die gevaar voorspellen (o.a. 
hippocampus) en het verwerken en reguleren van emoties (o.a. frontale en cingulate gebieden). 
Verder hadden ze minder activatie in hersengebieden betrokken bij het anticiperen op negatieve 
stimuli (o.a. anterieure cingulate cortex en striatum). Deze bevindingen hebben we geïntegreerd in 
een model over emotieverwerking binnen neuroticisme. Het is al eerder aangetoond dat mensen, 
die hoger scoren op neuroticisme, een negatievere kijk hebben op het leven. In ons model stellen 
wij voor dat deze negatieve kijk op het leven, tezamen met een actiever ‘gevaarsignaleringssysteem’, 
leidt tot niet valide verwachtingspatronen waarin mensen de tendens hebben dreiging te 
verwachten. Dit zou vervolgens kunnen leiden tot gevoelens van onzekerheid over wat er in de 
(nabije) toekomst te wachten staat, wat wellicht meer cognitieve controle/emotieregulatie vereist. 
Er zou geconcludeerd kunnen worden dat bovengenoemde emotioneel-cognitieve processen en 
bijbehorende hersengebieden bijdragen aan de verhoogde negatieve emotionaliteit en emotionele 
reactiviteit, kenmerkend voor mensen die hoger scoren op neuroticisme.
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Activatiestudies

Zoals hierboven beschreven, is het grootste gedeelte van het onderzoek naar neuroticisme 
gefocust op processen gerelateerd aan het leren voorspellen van gevaar, het anticiperen op 
negatieve gebeurtenissen en het verwerken/reguleren van emoties. In dit proefschrift hebben 
wij ons gefocust op drie andere belangrijke emotioneel-cognitieve processen met betrekking tot 
neuroticisme, namelijk i) het gebruik van piekeren als een copingsmechanisme, ii) emotionele 
reactiviteit op sociale norm overschrijdingen en iii) gevoeligheid voor kritiek. 

Ten eerste heeft eerder onderzoek aangetoond dat het toepassen van maladaptieve 
copingsstrategieën één van de redenen is dat hoog scorende mensen op neuroticisme emotioneel 
reactiever zijn en meer negatieve emoties ervaren dan laag scorende mensen. Excessief piekeren 
is zo’n strategie en het is aangetoond dat neuroticisme hieraan gerelateerd is. Desondanks is deze 
relatie nog niet uitvoerig onderzocht en vooral niet met fMRI. Om deze reden hebben we in 
hoofdstuk 3 de neurale correlaten onderzocht van piekeren in associatie met neuroticisme. We 
vonden dat mensen met hogere scores op neuroticisme meer piekeren gebaseerd op vragenlijst-, 
taak- en neuroimaging resultaten. De vragenlijstresultaten lieten zien dat hoog scorende mensen 
op neuroticisme hun piekerepisodes als meer excessief en oncontroleerbaar beoordeelden dan 
laag scorende mensen. Deze tendens zagen we ook terug in onze taakresultaten, namelijk hoog 
scorende mensen op neuroticisme gaven aan meer gepiekerd te hebben na de presentatie van een 
piekerinducerende zin (b.v. ‘Pieker over de kans dat je een dierbare verlies’ of ‘Pieker over wat jou 
zorgen baart over jouw gezondheid’). De neuroimaging resultaten lieten vervolgens verminderde 
activatie zien in hersengebieden betrokken bij autobiografisch geheugen (retrospleniale cingulate 
cortex) en visuele inbeelding (visuele cortex) tijdens piekeren. In eerdere literatuur zijn deze twee 
processen gerelateerd aan de cognitieve vermijdingsfunctie van piekeren. Dit houdt in dat tijdens 
piekeren, mensen minder specifieke herinneringen ophalen en levendige, visuele inbeeldingen 
hebben van emotionele gebeurtenissen om stress te vermijden. Dit komt doordat piekeren een 
verbaal (woordelijk) karakter heeft. Er zou geconcludeerd kunnen worden dat neuroticisme 
geassocieerd is met het gebruik van piekeren als copingsmechanisme om controle uit te oefenen 
en tijdelijk stress los te laten. Echter, op de lange termijn kan het gebruik van deze maladaptieve 
manier van emotieregulatie, hoog scorende mensen op neuroticisme kwetsbaarder maken voor 
het ontwikkelen van psychiatrische stoornissen.

Ten tweede hebben eerdere studies aangetoond dat mensen met hogere scores op 
neuroticisme meer interpersoonlijke conflicten rapporteren, wat kan leiden tot verhoogde 
stressniveaus. Het is voorgesteld dat hoog scorende mensen op neuroticisme hier emotioneler op 
reageren, omdat ze i) de tendens hebben om maladaptieve copingsmechanismen toe te passen, ii) 
meer vermijding en wraakacties laten zien in respons op sociale overschrijdingen en iii) minder 
vergevingsgezind zijn. Deze bevindingen geven aan dat hoog scorende mensen op neuroticisme 
meer problemen ervaren tijdens interpersoonlijke conflicten en dat dit een impact kan hebben 
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op het maken van keuzes gedurende zo’n situatie. Om deze reden hebben we in hoofdstuk 4 de 
associatie tussen neuroticisme en hersenactivatie onderzocht tijdens het maken van keuzes na een 
overschrijding van sociale normen. Dit werd onderzocht door middel van de Ultimatum Game 
(UG); een spel waarin mensen eerlijke (€5 voor mij, €5 voor jou) en oneerlijke (v.b. €9 voor mij, €1 
voor jou) verdelingen van geld krijgen aangeboden. Deze biedingen kunnen worden geaccepteerd, 
in dit geval krijgen beide spelers het bedrag dat is voorgesteld in het bod, of afgewezen, in dit 
geval krijgen beide spelers geen geld. Wij vonden dat hoog scorende mensen op neuroticisme 
niet meer oneerlijke geldboden afwezen dan laag scorende mensen, tevens was er geen verschil 
in hersenactivatie tijdens de presentatie van een oneerlijk geldbod. Echter, tijdens het accepteren 
van een oneerlijk geldbod, lieten mensen met hogere scores op neuroticisme minder activatie 
zien in het dorsale striatum. Dit hersengebied was in eerdere studies betrokken bij het vormen 
van associaties tussen stimuli, acties en beloningen en motivatie/arousal. Er zou geconcludeerd 
kunnen worden dat zowel hoog als laag scorende mensen op neuroticisme oneerlijke geldboden 
als sociale norm overschrijdingen zien, maar dat tijdens het accepteren van een dergelijk bod hoog 
scorende mensen wellicht minder gemotiveerd zijn of minder gevoelens van beloning ervaren. Dit 
zou kunnen komen, doordat ze maladaptieve copingsmechanismen toepassen.

Connectiviteitsstudies

Ten derde heeft eerder onderzoek aangetoond dat hoog scorende mensen op neuroticisme 
meer kritisch zijn ten opzichte van zichzelf en dat ze gevoeliger zijn voor kritiek van anderen. 
De relatie tussen neuroticisme en gevoeligheid voor kritiek is nog niet uitgebreid onderzocht en 
vooral niet met fMRI. Om deze reden hebben we in hoofdstuk 5 het effect van kritiek op de 
functionele connectiviteit in de hersenen onderzocht in associatie met neuroticisme. Functionele 
connectiviteit geeft de sterkte van verbindingen aan tussen hersengebieden tijdens rust of het 
uitvoeren van een taak, m.a.w. hoe sterk hersengebieden met elkaar samenwerken. Dit is iets 
anders dan structurele connectiviteit, wat de sterkte van anatomische verbindingen aangeeft. Je 
kunt structurele connectiviteit zien als het wegennet en functionele connectiviteit als het verkeer. 
Het kan bijvoorbeeld zo zijn dat er een ‘weg’ bestaat tussen A en B (structurele connectiviteit), 
maar dat er geen ‘verkeer’ overheen gaat tijdens rust of het uitvoeren van een bepaalde taak 
(functionele connectiviteit). In deze studie hebben we onderzocht over welke ‘wegen’ ‘verkeer’ 
rijdt in de hersenen tijdens het ontvangen van kritiek en hoe dit verloopt in mensen met hogere 
scores op neuroticisme.

Om deze vraag te onderzoeken, hebben we mensen kritiek gegeven, terwijl ze in de MRI 
scanner lagen. We gaven drie keer aan dat ze niet stil genoeg lagen op een steeds meer geagiteerde 
toon, voordat de scan begon (onafhankelijk van of ze stil lagen of niet). Stilliggen tijdens een 
fMRI scan is erg belangrijk voor het maken van een scherp beeld en dit is de deelnemers van te 
voren ook uitgelegd. Ook was ze verteld dat we ze konden zien door middel van een camera in 
de scannerruimte. Tijdens het geven van kritiek vonden we dat mensen met hogere scores op 
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neuroticisme meer connectiviteit lieten zien tussen bepaalde frontale hersengebieden betrokken 
bij cognitieve controle/emotieregulatie en het herwaarderen van negatieve emoties. Een voorbeeld 
van een herwaardering zou kunnen zijn: ‘Ik voel me er rot over dat ik niet stil genoeg lig tijdens 
de scan, maar meer dan mijn best kan ik niet doen’. Verder vonden we dat deze hoog scorende 
mensen op neuroticisme minder connectiviteit lieten zien tussen hersengebieden betrokken bij 
zelfreflectie en het verwerken van emoties. Er zou geconcludeerd kunnen worden dat mensen 
met hogere scores op neuroticisme meer inspanningen moeten leveren om cognitieve controle te 
krijgen over negatieve emoties, wat zou kunnen verklaren waarom deze mensen gevoeliger zijn 
voor het ontvangen van kritiek.

Naast het onderzoeken van verschillen in het functioneren van de hersenen tijdens bepaalde 
emotioneel-cognitieve processen, waren we ook geïnteresseerd in het onderzoeken van de 
onderliggende functionele netwerkorganisatie in relatie tot neuroticisme. Met de functionele 
netwerkorganisatie wordt het gehele netwerk van verbindingen tussen hersengebieden tijdens 
rust of het uitvoeren van een bepaalde taak bedoeld, m.a.w. de samenwerkingsverbanden tussen 
hersengebieden. Dit idee is ontstaan naar aanleiding van studies die de structurele connectiviteit 
hebben onderzocht in associatie met neuroticisme. Deze studies toonden aan dat anatomische 
verbindingen minder integriteit vertonen in mensen die hoger scoren op neuroticisme. Om deze 
reden hebben we in hoofdstuk 6 onderzocht of we ook bewijs konden vinden voor verminderde 
functionele connectiviteit in relatie tot neuroticisme in de hersenen tijdens rust. Wij hebben dit 
onderzocht door middel van het uitvoeren van een netwerkanalyse. In een dergelijke analyse wordt 
allereerst een netwerk geconstrueerd, waarin hersengebieden als knopen worden gedefinieerd 
en connecties tussen hersengebieden als verbindingen. Vervolgens kunnen er maten worden 
berekend op dit netwerk, die iets zeggen over de manier waarop informatie wordt gesegregeerd 
en geïntegreerd in het brein. Het is namelijk van belang dat verschillende soorten informatie (b.v. 
visueel, sensorisch-motorisch, emotioneel, cognitief) zoveel mogelijk op een gescheiden manier 
worden verwerkt om informatieverwerkingsfouten te voorkomen. Echter, het is tegelijkertijd 
ook van belang dat ze uiteindelijk kunnen worden gecombineerd om één bepaalde taak uit te 
voeren. Dit heeft er toe geleid dat het brein uit een aantal clusters van hersengebieden bestaat, 
die allemaal een eigen functie hebben en waarbinnen gebieden sterk met elkaar verbonden zijn 
(segregatie), maar dat er ook communicatie plaatsvindt tussen deze clusters via een beperkt aantal 
lange verbindingen, zodat informatie kan worden samengevoegd (integratie). Het aantal lange 
verbindingen is beperkt, omdat ze erg ‘duur’ zijn qua energie. Doordat het breinnetwerk op deze 
manier is geconstrueerd, kunnen ‘kosten’ worden gereduceerd terwijl dit niet ten koste gaat van 
het efficiënt verwerken van informatie. 

Wij vonden dat de verbindingen tussen hersengebieden in het breinnetwerk van mensen met 
hogere scores op neuroticisme meer random zijn gestructureerd dan die van mensen met lagere 
scores. Dit houdt in dat de balans tussen ‘kosten’ en het efficiënt verwerken van informatie wellicht 
verstoord is. Ook hebben we in deze mensen gevonden dat de verbindingen zelf ook minder 
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sterk zijn, wat de effectiviteit van informatieverwerking mogelijkerwijs nog verder belemmert. 
Verder kon worden aangetoond in mensen met hogere scores op neuroticisme dat het subnetwerk 
gerelateerd aan het identificeren en interpreteren van emoties op een efficiëntere manier informatie 
verwerkt, dan subnetwerken gerelateerd aan aandacht, geheugen, zelfreflectie, emotieregulatie, 
probleemoplossing en planning. Tenslotte had het subnetwerk dat betrokken is bij het ervaren van 
gevoelens en het detecteren van saillante (emotionele) informatie, meer verbindingen met andere 
subnetwerken in het brein van hoog scorende mensen op neuroticisme. Er zou geconcludeerd 
kunnen worden dat mensen, die hoger scoren op neuroticisme, al tijdens rust meer de neiging 
hebben om emotionele stimuli efficiënter te verwerken; dit in tegenstelling tot het verwerken van 
informatie binnen subnetwerken die de impact van dergelijke stimuli reguleren. Dit zou kunnen 
leiden tot de emotionele instabiliteit die we zien in hoog scorende mensen op neuroticisme.

Genetic imaging studies

Tenslotte hebben we ook twee ‘genetic imaging’ studies uitgevoerd. In dit soort studies 
worden verschillen in het functioneren van de hersenen onderzocht tussen mensen, die drager zijn 
van een risicoallel op het DNA voor een bepaalde stoornis of trek, in vergelijking met mensen die 
geen drager zijn. Allelen komen in paren voor en vormen een onderdeel van een gen, wat codeert 
voor een bepaalde eigenschap (b.v. de kleur van jouw ogen). In de volgende twee studies hebben we 
de serotoninetransporter (SERT) gen en catechol-O-methyl transferase (COMT) gen onderzocht. 
Beide genen zijn uitgebreid onderzocht in relatie tot neuroticisme en emotieverwerking, maar de 
relatie met neuroticisme is nog niet onderzocht met fMRI. Het is voorgesteld dat fMRI hier een goed 
middel voor is, omdat het tussen het genotype (SERT en COMT gen) en fenotype (neuroticisme) 
in ligt. Om deze reden wordt het ook wel een endofenotype genoemd (endo betekent ‘binnenin’). 
De endofenotype aanpak suggereert dat de kloof tussen genotypes en fenotypes te groot is om 
er direct een relatie tussen te leggen en dat er vele paden bestaan tussen beide niveaus. Daarom 
adviseren aanhangers van deze aanpak om een tussenliggend middel hiervoor te gebruiken, zoals 
het onderzoeken van hersenactivatie. 

In de eerste studie in hoofdstuk 7 hebben we de bekende associatie tussen SERT en amygdala 
activatie onderzocht. Eerder onderzoek heeft laten zien dat mensen met de korte allel van dit gen i) 
minder aanmaken van een eiwit dat ervoor zorgt dat de stof serotonine (betrokken bij stemmingen, 
pijnonderdrukking, eten en slapen) na zijn taak weer wordt opgenomen in de hersencellen, ii) 
hoger scoren op neuroticisme en andere angst-gerelateerde persoonlijkheidstrekken en iii) hogere 
amygdala (een hersengebied betrokken bij het signaleren van gevaar) activatie laten zien in respons 
op negatieve stimuli, in vergelijking met mensen met twee lange allelen. Bovenstaande punten zijn 
ook gevonden in onderzoek naar depressie en angststoornissen. Een recente meta-analyse over 
de associatie tussen SERT en amygdala activatie liet een significant resultaat zien, namelijk dat 
mensen met het korte allel van dit gen meer activatie hadden in dit gebied dan mensen met twee 
lange allelen. Echter, het resultaat was niet langer meer significant, wanneer niet gepubliceerde 

Thesis_Book .indb   272 1/4/2015   1:36:26 PM



273

10

artikelen op dit gebied en onze studie hierover (met een relatief grote steekproef; 120 vrouwelijke 
studenten) werden meegnomen in de analyse. Dit geeft aan dat de associatie tussen SERT en 
amygdala activatie veel kleiner is dan eerder gedacht of afhankelijk is van andere factoren. Deze 
studie onderstreept het belang van het herhaaldelijk uitvoeren van meta-analyses, met name als 
het wetenschappelijk populaire onderwerpen betreft. De reden hiervoor is dat onderzoek over 
dergelijke onderwerpen veelal bestaat uit studies met positieve bevindingen gebaseerd op kleine 
steekproeven, en dat er sprake kan zijn van publicatiebias.

In de tweede studie in hoofdstuk 8 hebben we de relatie tussen het SERT/COMT gen, 
de functionele netwerkorganisatie en neuroticisme onderzocht. Eerdere studies hebben veelal 
associaties tussen aan neuroticisme gerelateerde trekken, specifieke genen en hersenactivatie 
onderzocht in gebieden betrokken bij emotieverwerking tijdens het verwerken van negatieve 
stimuli. Echter, het is recentelijk voorgesteld dat psychiatrische stoornissen niet voortkomen uit 
verhoogde/verlaagde hersenactivatie in een paar specifieke gebieden tijdens een bepaalde taak, 
maar door veranderingen in de functionele integratie en segregatie van neurale subnetwerken 
(m.a.w. verstoorde connectiviteit). 

In onze studie hebben we gevonden dat mensen met een risicoallel (SERT en COMT gen) 
een andere functionele netwerkorganisatie hebben dan mensen zonder een risicoallel. Om precies 
te zijn, laten de resultaten zien dat subnetwerken gerelateerd aan het ervaren van gevoelens en 
detecteren van saillante (emotionele) informatie een prominentere rol spelen binnen het netwerk 
van risicoallel dragers, dan subnetwerken gerelateerd aan aandacht, geheugen, zelfreflectie, 
emotieregulatie, probleemoplossing en planning. Het gevolg kan zijn dat mensen met een riscoallel 
de wereld als meer bedreigend ervaren en emotioneler reageren op negatieve gebeurtenissen 
dan mensen zonder risicoallel. Dit zou kunnen komen doordat ze minder cognitieve controle/
emotieregulatie uitoefenen. Met betrekking tot het COMT gen vonden we dat er binnen de 
risicoallelgroep een relatie bestaat tussen neuroticisme en i) het minder efficiënt verwerken van 
informatie in subnetwerken gerelateerd aan het ervaren van gevoelens en detecteren van saillante 
(emotionele) informatie en ii) het bestaan van meer connecties tussen het subnetwerk gerelateerd 
aan aandacht, probleemoplossing en planning en de overige netwerken. Deze relaties werden niet 
gevonden binnen de niet-risicoallelgroep. Dit zou kunnen betekenen dat mensen met het risicoallel, 
die hoger scoren op neuroticisme, minder goed saillante (emotionele) gebeurtenissen kunnen 
voorspellen en daarop kunnen anticiperen, wat meer cognitieve controle/emotieregulatie vereist. 
Deze resultaten komen overeen met onze bevindingen in de meta-analyse. Er zou geconcludeerd 
kunnen worden dat verschillen in de functionele netwerkorganisatie kunnen verklaren waarom 
mensen, die een risicoallel dragen (en hoger scoren op neuroticisme), moeilijkheden ervaren met 
het verwerken van emoties en meer kans maken op het ontwikkelen van psychiatrische stoornissen.
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Conclusie

Het doel van dit proefschrift is het onderzoeken van de neurale mechanismen, die ten 
grondslag liggen aan neuroticisme, om beter te begrijpen waarom mensen met hogere scores 
op deze persoonlijkheidstrek kwetsbaarder zijn om psychiatrische stoornissen te ontwikkelen. 
Om dit doel te bereiken hebben we meta-analytische, neuroimaging en genetic imaging studies 
uitgevoerd. Tijdens rust zagen we al dat de hersenen van hoog scorende mensen op neuroticisme 
een andere functionele netwerkorganisatie hebben dan die van laag scorende mensen. Om 
precies te zijn, laten we zien dat subnetwerken gerelateerd aan het verwerken van emoties een 
prominentere rol spelen binnen het netwerk van deze hoog scorende mensen, dan subnetwerken 
die deze emoties juist moeten reguleren en cognitief controleren. Dit zien we ook terug in de 
resultaten van de meta-analyse en de taken die wij hebben onderzocht. Verder vonden we ook dat 
genen wellicht een effect hebben op de functionele netwerkorganisatie, tevens in associatie met 
neuroticisme. Kortom, er zou kunnen worden geconcludeerd dat antwoorden op de vraag waarom 
hoog scorende mensen op neuroticisme emotioneel sensitiever zijn, al kunnen worden gevonden 
in de basale netwerkorganisatie van de hersenen tijdens rust. Wanneer deze mensen vervolgens 
interacteren met hun omgeving, zijn ze geneigd om emotionele informatie eerder (en makkelijker) 
te verwerken. De bevindingen van dit proefschrift laten zien dat met name studies, waarin de 
connectiviteit en netwerkorganisatie werden onderzocht in relatie tot neuroticisme, hebben geleid 
tot veel nieuwe inzichten. Deze technieken kunnen verder worden uitgewerkt en toegepast in 
de toekomst. Samenvattend, de bevindingen van dit proefschrift kunnen mogelijkerwijs meer 
licht werpen op de relatie tussen neuroticisme en psychiatrische stoornissen, en helpen bij het 
ontwikkelen van meer toegespitste behandelingen die kunnen voorkomen dat hoog scorende 
mensen op neuroticisme ziek worden.
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Vandaag is de dag dat ik mijn dankwoord mag schrijven. Wat een reis is het geweest…  

Wanneer je begint aan een PhD traject, heb je eigenlijk geen idee waar je aan begint en wat je 
te wachten staat. Naast dat je leert een onderzoek zelfstandig op te zetten en uit te voeren, is het 
promotietraject ook een persoonlijke ontdekkingsreis. Je moet van alle markten thuis zijn als PhD; 
je moet een goede onderzoeker zijn, schrijver, planner, verkoper, ICT-er, programmeur, analyst en 
tekstverwerker. Echter, daarmee ben je er nog niet, andere vaardigheden zijn ook nog van belang, 
zoals doorzettingsvermogen, emotioneel intelligent zijn, goede stressregulatie en voor jezelf 
opkomen. Een PhD traject is een aardige onderneming en daarom ben ik ook zo ontzettend blij dat 
ik de volgende reisgenoten heb gehad, die voor mij klaar hebben gestaan en mij hebben geholpen.

Allereerst, mijn promotor André Aleman. Bedankt dat je in mij geloofde en dat je mij 
deze baan hebt gegeven. Wat ik altijd erg heb gewaardeerd, is dat je mij hebt vrijgelaten om te 
onderzoeken wat ik graag wilde. Ik denk dat dat erg goed is geweest voor mijn ontwikkeling als 
onderzoeker en op die manier voelde het ook echt als mijn eigen project. Je bent natuurlijk iemand, 
die het altijd erg druk heeft, maar je stond altijd voor mij klaar als ik je nodig had en heb veel van 
je geleerd. Wat ik ook erg leuk vond, is dat ik vele congressen heb mogen bezoeken van jou, soms 
op verre plaatsen (Canada, China, Amerika). Ik heb daar altijd veel van geleerd en kwam dan met 
goede moed en veel ideeën weer terug. Ik ben altijd met veel plezier naar mijn werk gegaan. Dit 
kwam mede door de leuke onderzoeksgroep, die jij hebt samengesteld, waarin iedereen altijd voor 
elkaar klaar staat en elkaar helpt. 

Mijn tweede promotor Hans Ormel. Als ik jou voor me zie, dan zie ik een vriendelijke 
man met een grote glimlach en pretogen. Je had altijd scherpe opmerkingen, waardoor ik mijn 
onderzoek opeens vanuit een ander perspectief zag of realiseerde dat ik iets belangrijks over het 
hoofd had gezien. Ik ben blij dat ik nog één van jouw laatste PhD-studenten heb mogen zijn en 
heb kunnen profiteren van jouw jarenlange ervaring als onderzoeker. Naast dat we goed over 
onderzoek konden praten, vond ik het ook altijd erg leuk om met jou over reizen te praten. Ook 
jij hebt door de jaren heen een fantastische onderzoeksgroep opgezet, waarvan ik blij was een 
onderdeel te mogen zijn.

Mijn copromotor Harriëtte Riese. Naast deze twee soms zakelijke mannen, is het ook wel 
erg fijn om een vrouw aan je zijde te hebben die beaamt dat het soms inderdaad allemaal niet erg 
makkelijk is. Bedankt voor jouw complimenten door de jaren heen en jouw oprechte interesse 
in mij als persoon, maar ook in mijn leven naast dat als onderzoeker. Dit deed mij erg goed. We 
hadden soms andere zienswijzen of meningen, maar dit leverde dan discussies op waarvan ik veel 
heb geleerd als onderzoeker en waardoor ik dingen vanuit een ander perspectief ben gaan zien. 
Echter, meestal waren we het met elkaar eens en deelden we samen het enthousiasme over de 
nieuwe onderzoeksresultaten of de plannen die we hadden bedacht tijdens afspraken of lunches. Ik 
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vind je gewoon een erg leuk en vooral gezellig persoon en ben blij dat we nog steeds samenwerken.

De leden van de beoordelingscomissie: Prof. dr. K. Domschke, Prof. dr. ir. N.M. Maurits en 
Prof. dr. D.J. Veltman. Bedankt voor het lezen en beoordelen van mijn proefschrift.

Remco en Jan-Bernard. Ik kan oprecht zeggen dat zonder jullie hulp de analyses in dit 
proefschrift heel wat minder elegant zouden zijn geweest. Jullie hebben altijd voor mij klaar gestaan; 
geen analytisch probleem was te groot! En ik moet zeggen dat ik jullie liefde voor de methodologie 
ben gaan delen, wat mij door de jaren heen aardig wat ‘nerd points’ heeft opgeleverd. Maar Remco, 
ik vraag mij nog steeds af: waar kan ik ze nou inleveren voor leuke nerd gadgets? Alle gekheid op 
een stokje, Remco, ik wil zeggen dat ik heel veel van jou heb geleerd tijdens mijn PhD. We hebben 
samen de meest mooie analyses opgezet, de moeilijkste problemen aangepakt en de beste rebuttals 
geschreven. Ik heb genoten van onze samenwerking waarin we stevige discussies hebben gehad, 
maar ook erg hebben gelachen. Jan-Bernard, ik ben blij dat je Remco op een gegeven moment 
bent gaan versterken. Ook wij hebben samen heel wat uurtjes achter de computer doorgebracht 
om analyses op te zetten en uit te voeren. Ik heb groot respect voor het gemak waarmee jij scripten 
programmeert en de hoeveelheid methodologische kennis die jij bezit. Daarbuiten kon ik ook 
altijd even langskomen om een praatje te maken of grapjes over het een en ander. Verder kon je mij 
weer een hart onder riem steken als het even tegen zat.

Mijn paranimfen en ‘roomies’: Jorien en Claire. Jorien, wij hebben deze reis echt samen 
gemaakt en ik had mij geen betere reisgenoot kunnen wensen dan jij. Ik kon altijd bij je terecht 
voor oprecht advies en je was altijd bereid om mij te helpen. Ik weet nog dat ik een keer op 
vakantie was en dat jij er samen met Anita was achtergekomen dat een scan van mij niet goed 
was overgestuurd, en dat jullie samen hebben geregeld dat deze scan weer opnieuw werd gemaakt. 
Ik vond dat zo ontzettend aardig, maar zo ben jij als persoon! Je bent mijn bestie binnen het 
NiC en daarbuiten zijn wij ook goede vriendinnen geworden. Ook hebben we samen twee mooie 
meta-analyses gepubliceerd in een toptijdschrift. Ik ben blij dat ik met jou lief en leed heb kunnen 
delen en op congresreisjes kon naar Canada en China. Claire, jij werd later aangenomen als PhD 
en ik zag jou op jouw eerste dag zoekend door de hal lopen op het NiC. Ik dacht, die moet ik als 
kamergenootje confisqueren, want ik wist dat je een leuk en grappig persoon was. Dat heb je ook 
meer dan waargemaakt. Verder was je ook altijd een luistered oor voor de issues die je in het laatste 
jaar als PhD-student hebt. Naast het werk, deden we ook veel leuke dingen, vooral terrasjes pakken 
in de zon met een wijntje en een hapje erbij was onze specialiteit. 

Nicky, jij hoort eigenlijk ook een beetje bij dit kopje als mijn semiparanimf. Ik vind je een hele 
leuke toevoeging aan de onderzoeksgroep en ben blij dat ik met jou het promotiefeest van Jorien 
mag voorbereiden. Ik vond het ook heel leuk dat we nog samen op congresreis naar Hamburg zijn 
geweest. Je bent gewoon awesome.

Mijn onderzoeksgroep de ‘Cognies’. Ik had mij geen betere onderzoeksgroep kunnen 
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wensen. Je zou ons ook een vriendinnen/vriendengroep kunnen noemen. We staan altijd voor 
elkaar klaar en helpen elkaar waar nodig. Naast het werk, hebben we ook veel leuke tijden gehad op 
congresreisjes, feestjes, quizen en borrels. Ik moet hierbij vooral denken aan de HBM clubnights, 
de Brain Train avond en de quiche and cocktail evening. Bedankt: Annemarie, Annerieke, Bertus, 
Brani, Claire, Daouia, Edith, Esther, Gemma, Hui, Jorien, Leonie, Lisette, Liwen, Manon, Marie-
José, Marte, Mechteld, Nicky, Nynke, Pengfei, Ramona, Ruud, Sander, Sima en Shankar. Katharina, 
bedankt voor jouw begeleiding tijdens mijn masterproject. Ik vond het leuk dat we zo nauw 
samenwerkten, soms zelfs letterlijk als we met z’n tweeën aan jouw bureau zaten te werken. Ik 
heb toen veel geleerd over EEG, onderzoek doen en schrijven. Naast het werk hebben we ook veel 
leuke dingen gedaan, zoals drankjes drinken, poolen en naar de kermis. Eline, jou ken ik al sinds 
de opleiding, en ik heb het altijd erg leuk gevonden dat we samen een PhD traject zijn begonnen 
bij het NiC.

De overige collega’s op het NiC. Ik wil jullie ook erg bedanken voor de gezelligheid tijdens 
congressen, feestjes, borrels en lunches en jullie hulp tijdens mijn traject. Bedankt: Barbara, 
Charlotte, Chris, Dave, Doety, Elouise, Funda, Gert, Hans, Heleen, Jelmer, Leonardo, Léon, Liselore, 
Luca, Marc, Mirjan, Nicolas, Sandra, Sjoerd, Stefan en Tharcilla. Emi, bedankt voor de leuke tijden 
tijdens borrels en HBM. Hanneke, ik vind het heel leuk en gezellig dat wij nu samenwerken. Jelle, 
bedankt voor jouw hulp met R de laatste tijd. Linda, bedankt voor de fijne en leuke samenwerking. 
Het ging als vanzelf en er zijn mooie artikelen uit voortgekomen waar ik trots op ben. Ik heb veel 
respect voor jouw programmeervaardigheden en methodologische kennis. 

Mijn collega’s op het ICPE. Ik heb het heel leuk gevonden dat ik ook een onderdeel was 
van jullie fantastische onderzoeksgroep, en dat jullie mij zo nu en dan uitnodigden voor uitjes 
of etentjes. Vooral het tripje naar de dierentuin was gezellig. Bedankt: Anne-Roos, Charlotte, 
Elise, Maaike, Nicolaos, Nynke, Odilia, Piotr en Sanne. Bertus, jij was mijn mede-neuroticisme-
onderzoeker. Bedankt voor de gezellige tijden, leuke gesprekken en jouw hulp tijdens mijn project. 
Je bent een lopende encyclopedie en helemaal jezelf, dat vind ik leuk aan je. Jojanneke, we hebben 
blijkbaar dezelfde interesses, want het lot heeft ons al meerdere keren bij elkaar gebracht om samen 
te werken. Ik vind je een integere onderzoeker en een hele goede schrijfster. Ik vind het 5-HTTLPR 
paper een mooi artikel geworden met een belangrijke boodschap.

Anita, ik had je een ereplek in het dankwoord beloofd met een gouden lijst er omheen. Ik 
hoop dat dit er ook mee door kan. Ik wil je bedanken voor jouw hulp en de gezellige tijden tijdens 
het scannen met teveel snoepjes en cola. Ook bedankt dat je mij hebt leren scannen en dat je 
altijd voor mij klaar stond. Hedwig (mevr. van Oosten), bedankt voor jouw hulp met afspraken en 
andere zaken die geregeld moesten worden. Maar ook voor het regelen van leuke uitjes en borrels, 
de gesprekjes tussendoor en jouw dansjes. Judith, Betty en Gerry, jullie ook erg bedankt voor al 
jullie hulp!

Mensen met wie ik fijn heb samengewerkt tijdens mijn PhD-traject en daarbuiten. Bedankt: 
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Arie, Ilja, Johan, Jojanneke, Jorien, Linda, Paul, Renske en Sergi.

Janneke en Astrid van het laboratorium Geneeskunde. Bedankt voor het helpen met de 
genotypering.

Zonder proefpersonen geen onderzoek. Bedankt voor jullie deelname!

In mijn laatste jaar heb ik een klinische stage gelopen op het UCP om ervaring op te doen met 
werken binnen de kliniek. Ik heb veel geleerd en ik weet nu pas echt wat bepaalde onderwerpen, 
waarover ik heb geschreven in dit proefschrift, inhouden. Bedankt dat jullie mij hebben begeleid 
en welkom hebben laten voelen: Bonnie, Carol, Coby, Date, Dick, Ellen en Esther.

De DELTA neuroimaging groep. Ik ben heel blij dat ik met jullie samenwerk en dat iedereen 
zo enthousiast is over het onderzoek. Stuk voor stuk zijn we allemaal erg geïnteresseerd in de 
dagboek-fMRI koppeling en ieder heeft zijn eigen expertise hierin. Ik ben benieuwd waar het 
project naar toe zal leiden in de toekomst. Bedankt: Eric, Harriëtte, Jan-Bernard, Jojanneke, 
Marieke, Remco, Robert en de DELTA neuroimaging groep in Amsterdam.

Mijn vriendinnen ‘de chicks’. Ik wil jullie bedanken voor alle belevenissen, vakanties, uitjes 
naar de club en etentjes. Jullie zijn mijn besties, zonder jullie zou mijn leven heel saai zijn. Bedankt: 
Chawan, Deborah, Kim en Margaretha. Peter, je bent mijn beste vriend. We kennen elkaar al heel 
lang en we hebben echt awesome tijden samen beleefd. Bedankt voor jouw vriendschap en muziek. 
Edmée en Tamara, bedankt voor jullie vriendschap! Ik wil hier ook alle vrienden bedanken die ik 
via bovenstaande vrienden heb leren kennen en die ik samen met Raymond heb leren kennen.

Mijn schoonfamilie. Bedankt voor alle gezellige feestjes en etentjes, en dat jullie mij hebben 
welkom geheten in de familie. Bedankt: Harma, Jace, Jacob, Jan, Jeffrey, oma Stegeman en Stella.

Mijn dansgroep. Bedankt voor de leuke tijden. Ik voel me altijd blijer en actiever als ik bij 
jullie weg kom, hoe druk mijn dag ook was. Claudia, ik vind het heel leuk dat we nog steeds samen 
sporten na al die jaren.

Mijn lieve familie: Hanna, Marc en Ruud. Woorden schieten hier tekort. Bedankt voor jullie 
onvoorwaardelijke liefde en steun, en al jullie gekkigheden. Ook wil ik de rest van mijn familie 
bedanken, met name Jaap Deen (opa) en Thea Servaas (oma). Dit proefschrift is ook een beetje 
voor jullie.

Raymond, we kennen elkaar al heel lang en ik ben blij dat we nu samenwonen. Je hebt een 
hart van goud en ik moet altijd om je lachen. Bedankt dat je altijd in mij hebt geloofd. Ik hoop dat 
we samen nog de hele wereld over gaan reizen.
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