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Samenvatting

Neurofibromatose type 1 (NF1) is een autosomaal dominante, multisysteem aandoening met
cutane, lichamelijke en neurologische symptomen. In deze studie is onderzoek gedaan naar
cognitieve vaardigheden, sociaal functioneren en gedrag bij kinderen met NF1. Daarnaast is
onderzocht of gedragsproblemen verklaard kunnen worden door cognitie. 21 kinderen
gediagnosticeerd met NF1 en 19 controles, in de leeftijd van 8 tot 19 jaar, werden
geincludeerd. Kinderen met NF1 hebben significant meer autistiforme trekken, tekorten in
cognitief functioneren en internaliserende en externaliserende problemen. ANCOVA tests
wezen uit dat alle sociale- en gedragsverschillen verklaard kunnen worden door cognitie,
behalve autistiforme trekken. Het versterken van de executieve functies zou mogelijk een

goede ingang zijn voor behandeling.
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Introductie

Neurofibromatose type 1 (NF1) is een autosomaal dominante, multisysteem aandoening die
bij ongeveer 1 op de 3.500 mensen voorkomt. NF1 is erfelijk, maar in 30% tot 50% van de
gevallen sprake is van een spontane mutatie (Levine, Materek, Abel, O’Donnel & Cutting,
2006). De ziekte is voor het eerst beschreven door Friedrich Daniel von Recklinghausen in
1882, waardoor deze ook bekend is onder naam ziekte van Von Recklinghausen (Boyd, Korf
& Theos, 2009). NF1 wordt veroorzaakt door een mutatie in het NF-1 gen wat gelokaliseerd
is op chromosoom 17q11.2 en codeert voor het Neurofibromine eiwit. Dit eiwit functioneert
als een tumor suppressor (Maertens, et al., 2007; De Schepper, et al., 2008). Er zijn meer dan
300 verschillende mutaties van het NF-1 gen bekend en dit leidt tot grote verschillen in de
mate van expressie van Neurofibromine op eiwit niveau. Dit is waarschijnlijk de oorzaak voor
de grote diversiteit aan klinische manifestaties die gezien worden bij NF1 (Theos & Korf,
20006).
In 1988 heeft het National Institutes of Health diagnositsche criteria opgesteld voor

NF1. Voor een diagnose met NF1 moet aan twee of meer van deze criteria voldaan zijn:

- zes of meer café-au-lait plekken (> 5 mm voor de puberteit, >15 mm na de puberteit);

- twee of meer neurofibromen van elk type, of een of meer plexiforme neurofibromen;

- sproeten in de oksel of lies regionen;

- optisch glioom;

- twee of meer Lisch noduli;

- specifieke botlaesie (zoals dysplasia van het wiggenbeen of verdunning van de cortex

van de lange pijnbeenderen met of zonder psuedoarthrose);

- eerstegraads familielid met NF1 volgens bovenstaande criteria.

Zoals gezegd varieert het klinisch beeld van NF1. Sommige individuen ervaren relatief
weinig impact van de ziekte, waar anderen significante gevolgen ondervinden zoals ernstige
tumoren, orthopedische handicaps en cognitieve tekorten. In het onderzoek van Levine, et al.
(2006) wordt duidelijk dat NF1-patienten academische tekorten hebben; met name op het
gebied van wiskunde en lezen. Daarnaast is gebleken dat zij een iets lagere intelligentie
hebben en voldoet 30% tot 50% van de kinderen aan de criteria voor ADHD (North, 2000;
North, Hyman & Barton, 2002; Ozonoff, 1999). NF1 wordt al sinds lange tijd geassocieerd
met een verhoogde kans op leerstoornissen. Ongeveer 30% tot 65% van de kinderen met NF1
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laten leerproblemen zien, hetgeen veel hoger is dan de 5% tot 17.5% in de normale populatie

(Cutting & Denckla, 2003).

Cognitie

Bij onderzoeken naar het 1Q van kinderen met NF1 vergeleken met normgroepen of
controlegroepen wordt bij kinderen met NF1 een lager 1Q gezien. De meerderheid van de
kinderen met NF1 valt echter nog binnen de normale range (M = 100, SD = 15) van het 1Q
(Billingsley, Slopis, Swank, Jackson & Moore, 2003; Hyman, Shores & North, 2005; Hyman,
Shores & North, 2006; Krab, et al., 2008). Bij kinderen met NF1 heeft 6% tot 7% een 1Q wat
lager is dan 70 (Hyman, et al., 2005; Hyman, et al., 2006). Er zijn echter ook studies die geen
verschillen in 1Q hebben gevonden tussen kinderen met NF1 en controle groepen of
normgroepen. (Billingsley, et al., 2003; Dilts, et al., 1996; Hofman, Harris, Bryan & Denckla,
1994). Lehtonen, Howie, Trump en Huson (2012) stellen dat dit mogelijkerwijs het gevolg is
van een kleine steekproef.

Verschillende studies hebben onderzoek gedaan naar de verschillen tussen verbaal 1Q
(VIQ) en performaal IQ (PIQ). In een onderzoek van Descheemaeker, Ghesquire, Symons,
Fryns en Legius (2005) naar het gedragsphenotype van kinderen met NF1 blijkt dat een derde
van de kinderen met NF1, significant lager scoren op performaal gebied dan op verbaal
gebied, terwijl veel van de overige kinderen een tegenovergesteld intellectueel profiel laten
zien waarbij de verbale vaardigheden significant minder ontwikkeld waren. Tegenstrijdige
resultaten als deze zijn er meer te vinden. Er zijn studies waaruit blijkt dat VIQ van kinderen
met NF1 hoger is dan het PIQ (Legius, Descheemaeker, Spaepen, Casaer & Fryns, 1994;
Spaepen, Borghgraet & Fryns, 1992), terwijl Hofman, et al., (1994) een beter ontwikkeld PIQ
dan VIQ bij kinderen met NF1 vinden. Daarnaast zijn er ook onderzoeken waarin geen
significant verschil gevonden is tussen VIQ en PIQ (North, et al., 1994, De Winter, Moore,
Slopis, Ater & Copeland, 1999). Er is dus nog geen consensus bereikt over dit onderwerp.

De Wechsler Intelligence Scale for Children (WISC-III™") is een veelgebruikt
instrument voor het meten van het IQ. Op subtestniveau is deze ook bruikbaar om
verschillende aspecten van het denken te analyseren. Zo vonden Hyman et al. (2005) en
Mazzocco, et al., (1995) dat kinderen met NF1 significant slechter presteerden dan hun broers
en zussen op de subtest Woordkennis; dit geeft aan dat zij meer moeite hebben met verbale
conceptvorming. Hyman et al., (2005) en Krab et al., (2008) vonden ook dat kinderen op de
subtesten Begrijpen en Onvolledige Tekeningen significant lager scoorden dan hun broers en

zussen. Kinderen met NF1 hebben mogelijk meer moeite met visuele detailwaarneming.
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Mazzocco et al. (1995) vonden dit verschil niet. Op de subtesten Blokpatronen, Symbool
vergelijken en Substitutie scoorden kinderen met NF1 ook lager dan hun broers en zussen
(Hyman, et al., 2005) Deze taken betreffen alle drie betekenisloze en abstracte visuele stimuli.
Mogelijk kunnen kinderen met NF1 hiermee minder goed uit de voeten dan met betekenisvol
visueel materiaal.

Het werkgeheugen van kinderen met NF1 lijkt minder ontwikkeld dan bij gezonde
kinderen. Ferner, Hughes en Weinman (1996) onderzochten dit met behulp van de Sternberg
Memory Test en vonden dat kinderen met NF1 meer fouten maakten in deze test dan de
controle kinderen, er was echter geen verschil in reactietijd. Op de CANTAB werkgeheugen
taak scoorden kinderen met NF1 ook slechter dan de controlegroep (Ullrich, Ayr, Leaffer,
Irons & Rey-Casserly, 2010), net zoals op de werkgeheugen taak van de Amsterdamse
Neuropsychologische Taken batterij (ANT) (Huijbregts, Swaab & de Sonneville, 2010).
Middels de Tower of London en de Children’s Category Test vonden Hymann et al. (2005)
dat kinderen met NF1 significant slechter presteerden op het gebied van werkgeheugen dan
hun broers en zussen, maar dit was sterk gecorreleerd met het 1Q. Nadat er gecorrigeerd was
voor het IQ waren de verschillen niet meer significant. Een bewijs dat een beperking in het
werkgeheugen een onafhankelijke factor kan zijn werd gevonden door Roy, et al. (2010). Zjj
vonden dat kinderen met NF1 significant slechter presteren op het gebied van planning en
organiseren onathankelijk van het 1Q.

Inhibitie is een ander aspect van executief functioneren. Ferner et al. (1996) vonden
dat kinderen met NF1 op de Stroop taak slechter presteren dan gezonde leeftijdgenoten. Uit
onderzoeken van Huijbregts, Swaab en de Sonneville (2010) en Rowbotham, Pit-ten Cate,
Sonuga Barke en Huijbregts (2009) blijkt dat de prestaties op taken die werkgeheugen en
inhibitie vragen slechter worden naarmate de cognitieve controle verhoogd werd (getest met
taken van de ANT batterij). Tevens maakten kinderen met NF1 meer fouten op de taken
wanneer cognitieve flexibiliteit werd gevraagd.

Naast onderzoeken naar het werkgeheugen en inhibitie zijn er ook onderzoeken naar
andere aspecten van het executief functioneren gedaan. Pride, et al. (2010) en Payne, Hyman,
Shores & North (2011) onderzochten executieve functies met de Behaviour Rating Inventory
of Executive Function (BRIEF). Pride et al. (2010) vonden dat kinderen met NF1 slecht
scoorden op de sub schalen flexibiliteit, emotieregulatie en gedragsevaluatie; maar ook op de
gedragsregulatie index en de totaal score. In het onderzoek van Payne et al. (2011) vond men
lagere scores bij kinderen met NF1 op alle sub schalen, de gedragsregulatie index, de

metacognitie index en de totaalscore.
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Gedrag

Veel ouders van kinderen met NF1 worstelen met gedragsproblemen van hun kind.
(Lehtonen, et al., 2012). In verschillende studies wordt de Child Behavior Checklist (CBCL)
gebruikt om de prevalentie en gedragsproblemen bij kinderen met NF1 te onderzoeken. Uit
deze onderzoeken komt naar voren dat kinderen met NF1 significant hoger scoren op de
schaal Totale Problemen, in vergelijking met gezonde controle of de normgroepen van de
CBCL (Barton & North, 2004; Dilts, et al., 1996; Johnson, Saal, Lovell & Schorry, 1999;
Noll, et al., 2007). In het onderzoek van Descheemaeker et al. (2005) viel de gemiddelde
score op de CBCL van kinderen met NF1 in de normale range, maar 35% van deze kinderen
scoorde in het klinische of borderline gebied, terwijl dit bij de normale populatie 2% is. In de
onderzoeken van Barton & North (2004) en Johnson et al. (1999) kwam tevens naar voren dat
kinderen met NF1 significant hoger scoren dan de normgroepen op internaliserende-,
externaliserende- en denkproblemen. De deelnemende kinderen in een studie van Dilts et al.
(1996) scoorden significant hoger dan de vergelijkingsgroepen op de schalen
angstig/depressief, internaliserende- en aandachtsproblemen.

Een onderdeel van de gedragsproblematiek zijn sociale problemen. In verschillende
onderzoeken, gemeten met de CBCL, Strenghts and Difficulties Questionnaire (SDQ), Social
Skills Rating Systems (SSRS) en de Social Responsivness Scale (SRS), is naar voren gekomen
dat sociale problemen vaak voorkomen bij kinderen met NF1 (Barton & North, 2004; Dilts, et
al., 1996; Huijbregts & De Sonneville, 2011; Johnson, et al., 1999; Noll, et al., 2007).
Huijbregts en de Sonneville (2011) vergeleken 32 kinderen met NF1 met een gezonde
controle groep en toonden aan dat kinderen met NF1 problemen hebben met sociale
informatieverwerking en dat zij tekortschieten op het gebied van gezichts- en
emotieherkenning. De scores op de SDQ, SRS en SSRS lieten groepsverschillen zien in
autistiforme trekken, problemen met leeftijdgenoten, sociale vaardigheden en hyperactiviteit-
aandacht tekort. Deze verschillen werden gedeeltelijk verklaar door cognitieve vaardigheden.
Barton & North (2004) vonden echter geen verschillen in sociale vaardigheden tussen
kinderen met NF1 en hun gezonde broers en zussen. Wel vonden zij dat kinderen met NF1
significant lager scoorden op sociale competentie dan hun broers en zussen. In navolging
hierop hebben Garg, et al. (2013) onder andere onderzoek gedaan naar de prevalentie van
autisme spectrumstoornissen (ASS) bij 207 kinderen met NF1. Uit de resultaten van een door
ouders ingevulde vragenlijst (SRS) bleek dat bijna 30% van de kinderen in de klinische range
van ASS symptomen valt, nog een 30% van kinderen laat milde tot matige ASS symptomen

zien.
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Huidige studie

Onderzoek naar verschillen tussen performale en verbale vaardigheden bij kinderen met NF1
heeft voor inconsistente resultaten gezorgd (Descheemaceker, et al., 2005; Legius, et al., 1994;
Hofman, et al., 1994; North, et al., 1994; Spaepen, et al., 1992; De Winter, et al., 1999). Uit
subtests analyses van de WISC-III"" blijkt dat kinderen voornamelijk moeite hebben met
subtesten die visuele detailwaarneming meten en gebruik maken van betekenisloze abstracte
stimuli (Hyman et al. 2005; Krab, et al., 2008; Mazzocco, et al., 1995). Op het gebied van
executief functioneren blijkt uit de literatuur dat voornamelijk planning en organiseren
(Hyman, et al., 2005, Roy, et al., 2010), werkgeheugen (Ferner, et al., 1996; Huijbregts, et al.,
2010; Ullrich, et al., 2010) en inhibitieproblemen (Ferner, et al., 1996) - waar de tekorten
groter worden naarmate meer cognitieve controle gevraagd wordt (Huijbregts, et al., 2010;
Rowbotham, et al., 2009) - op de voorgrond staan. Uit onderzoeken met de CBCL blijkt dat
kinderen met NF1 significant hoger scoren op de schaal Totale Problemen. Er worden
voornamelijk significantie gevonden op internaliserende problematiek, maar externaliserende
problemen worden in enkele studies ook aangetoond als significant (Barton & North, 2004;
Descheemaceker, et al., 2005; Johnson, et al., 1999). In meerdere onderzoeken komt naar
voren dat er bij kinderen met NF1 vaak sprake is van sociale problemen (Barton & North,
2004; Dilts, et al., 1996; Johnson, et al., 1999; Huijbregts & De Sonneville, 2011; Noll, et al.,
2007), ook wordt genoemd dat er bij deze doelgroep vaker dan gemiddeld sprake is van
autistiforme trekken (Garg, et al., 2013; Huijbregts & De Sonneville, 2011).

Over cognities, executief functioneren en gedrag bij kinderen met NF1 is al veel
bekend maar er is nog weinig onderzoek gedaan naar associaties tussen deze symptomen of
problemen. In het onderzoek van Huijbregts en de Sonneville (2011) waarin onderzocht wordt
of cognitieve controle of cognitie in het algemeen een verklaring is voor verschillen in sociaal
functioneren en gedrag blijkt dat emotionele problemen van NF1 patiénten verklaard kunnen
worden door cognitieve tekorten en dat gedragsproblemen verklaard kunnen worden door
tekorten in sociale informatie verwerking. Huijbregts en De Sonneville (2011) concluderen
dat cognitieve tekorten belangrijk lijken te zijn voor het bestaan van sociale- en
gedragsproblemen.

In de deze studie zal onderzoek gedaan worden naar cognitieve vaardigheden
(performale en verbale vaardigheden en executief functioneren), gedrag en sociale
vaardigheden bij kinderen en adolescenten met NF1 Het eerste doel van deze studie is te
onderzoeken of er sprake is van verschillen tussen de kinderen met NF1 en controles op

voornoemde gebieden. Op basis van de literatuur is er voor verschillen tussen performale en
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verbale intelligentie geen hypothese opgesteld. Er wordt in ieder geval verwacht dat
deelnemers met NFI1 lager zullen scoren dan gezonde controles. Betreft executief
functioneren, internaliserende problematiek, externaliserende problematiek en sociale
vaardigheden wordt verwacht dat kinderen met NF1 hierop zullen verschillen ten opzichte
van de kinderen uit de controle groep. Gebaseerd op de resultaten van Huijbregts en De
Sonneville (2011) wordt verwacht dat groepsverschillen op deze gebieden ten dele verklaard

kunnen worden door cognitieve verschillen.
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Methode

Steekproef

Aan deze studie hebben 21 Nederlandse kinderen en adolescenten (14 jongens en 7 meisjes)
deelgenomen, die gediagnostiseerd zijn met Neurofibromatose type 1 (NF1) en voldoen aan
de diagnostische criteria voor NF1, zoals opgesteld door “the National Institutes of Health
Consensus Conference” (1988). De leeftijd van de participanten ligt tussen de 8;2 en 18;8 jaar
(M= 12;5, SD= 2;7). De patiénten zijn geworven via de Neurofibromatose Vereniging
Nederland (NFVN), door middel van advertenties in de nieuwsbrief en op de website. De
deelnemende families wonen in verschillende gebieden in Nederland.

De controlegroep bestaat uit 8 jongens en 9 meisjes. De leeftijd van de controles ligt tussen
8;7 en 19;1 jaar (M= 13;3 SD= 3;8). De kinderen en adolescenten voor de controlegroep zijn
geworven via vrienden en kennissen van de deelnemende studenten aan dit project. Informed
consent 1s verkregen van ouders en patiénten en controles, waarbij de ouders de bereidheid

van de kinderen onder de achttien jaar om deel te nemen hebben bevestigd

Procedure

Huidige studie is onderdeel van een grotere studie naar NF1 patiénten en controles aan de
Universiteit Leiden, met betrekking tot de relatie tussen het functioneren van de hersenen en
cognitieve- en gedragsmatige uitkomsten. Naar aanleiding van de wervende advertenties,
konden de participanten contact opnemen met projectleider, via e-mail of per telefoon.
Aanvullende informatie betreffende het onderzoek werd de participanten toegestuurd. Als de
participanten deel wilden nemen aan het onderzoek, werden er afspraken gemaakt voor een
huisbezoek en een deel van de kinderen namen deel aan een MRI-onderzoek. Tijdens het
huisbezoek zijn er cognitieve testen bij het kind afgenomen in een stille ruimte en vulden de

ouders vragenlijsten in.

Meetinstrumenten

Cognitie
Voor het onderzoeken van het cognitief functioneren is er gebruikt gemaakt van de Wechsler
Intelligence Scale for Children (WISC-IIIN", Wechsler, 2002). Door gebruik te maken van een

aantal subtesten van deze intelligentietest is de intelligentie van de deelnemende kinderen en
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adolescenten geschat. De COTAN heeft de WISC-III™" voldoende tot goed beoordeeld, alleen

de criteriumvaliditeit is onvoldoende beoordeeld. De gebruikte subtesten:

onvolledige Tekeningen, meet visuele detailwaarneming;

- substitutie, meet visueel associatief geheugen;

- blokpatronen, meet visuele analyse en synthese, patroonwaarneming, visuo-
constructieve vaardigheden (abstract/betekenisloos);

- woordkennis, meet woordenschat;

- begrijpen, meet inzicht in (dagelijkse) sociale situaties;

- symbolen vergelijken, meet snelheid van visuele informatieverwerking, visuele

matching.

Afname en scoring vonden plaats in overeenstemming met de offici€le test handleiding. Ruwe
scores zijn omgezet in standaardscores met behulp van bij de leeftijd passende normen, met
een gemiddelde van 10, SD3. Een hogere standaard score wijst op een betere prestatie op de
subtest, wat een indicatie geeft voor een hoger totaal 1Q.

The Behavior Rating Inventory of Executive Function (BRIEF; Goia, Isquith, Guy &
Kenworthy, 2000) is een vragenlijst die executief functioneren op school en thuis beoordeeld.
De BRIEF bestaat uit 75 items, verdeeld over acht klinische schalen; Inhibitie (bijv. “staat op
verkeerde momenten op van zijn/haar stoel”), Cognitieve flexibiliteit (bijv. “raakt van streek
als plannen gewijzigd worden”), Emotie regulatie (bv. “heeft explosieve woedeaanvallen”),
Initiatief (bijv. “begint niet uit zichzelf”), Werkgeheugen (bijv. “vergeet wat hij/zij aan het
doen was”), Planning en Organisatie (bijv. “raakt overweldigd door grote opgaven”),
Ordelijkheid en Netheid (bijv. “heeft een rommelige kamer”) en Gedragsevaluatie (bijv. “kent
eigen sterke en zwakke punten niet goed”). De schalen vormen samen de gedragsregulatie
index (Inhibitie, Cognitieve Flexibiliteit en Emotieregulatic) en de metacognitie index
(Initiatief, Werkgeheugen, Planning en Organisatie, Ordelijkheid en Netheid en
Gedragsevaluatie). De globale samengestelde score is het totaal van alle items. Een hoge
index- of totaal score kan duiden op problemen in het executief functioneren. De items
worden door de ouders beoordeeld op een drie-punts-likert schaal (1= nooit, 2= soms, 3=
vaak). De betrouwbaarheid en validiteit worden als acceptabel beschouwd (Gioia et al., 2000).
Voor dit onderzoek zullen de gedragsregulatie index, metacognitie index en de totaal score

worden gebruikt.
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Gedrag en sociaal functioneren

Voor de evaluatie van gedrag is gebruik gemaakt van de meerdere schalen. Om autistiforme
trekken te onderzoeken is the Social Responsiveness Scale (SRS, Costantino, 2002) gebruikt.
De SRS bestaat uit 65 items die door de ouders beoordeeld worden op een vier-punts-likert
schaal (1= nooit; 2= soms; 3= vaak; 4 = bijna altijd). Deze items hebben betrekking op vijf
schalen die gebaseerd zijn op bekende beperkingen bij kinderen met een autisme
spectrumstoornis (ASS), waarmee autistiforme trekken beoordeeld kunnen worden. De schaal
‘sociaal bewustzijn’ meet receptieve sociale beperkingen en bevat items over bewustzijn van
sociale informatie (bijv. “Zijn/haar gezichtsuitdrukkingen stemmen niet overeen met wat
hij/zij zegt”). De schaal ‘sociale cognitie’ meet sociale informatieverwerking (bijv. “Merkt
niet wanneer andere van hem/haar misbruik proberen te maken”). De schaal ‘sociale
communicatie’ staat voor de capaciteit voor wederkerige sociale communicatie (bijv. “Is in
staat zijn/haar gevoelens naar anderen te communiceren”). De schaal ‘sociale motivatie’
beoordeelt sociale angst of vermijding (bijv. “Lijkt veel onrustiger in sociale situaties dan
wanneer hij/zij alleen is”). De vijfde en laatste schaal is de schaal ‘autistische preoccupaties’
(bijv. “In stresssituaties vertoont hij/zij rigide of starre gedragspatronen die vreemd lijken”).
De SRS genereert een schaalscore die een indicatie geeft voor de ernst van autisme spectrum
symptomen. De scores zijn berekend met behulp van de test handleiding van de SRS
gebaseerd op T-scores. De COTAN heeft in 2012 de betrouwbaarheid en begripsvaliditeit van
de Nederlandse versie van het instrument onvoldoende beoordeeld, daar gegevens over
interbeoordelaarsbetrouwbaarheid  en  test-hertestbetrouwbaarheid  ontbreken.  De
criteriumvalideit is goed beoordeeld. De Engelstalige versie is door Bolte, Poutska &
Constantino (2008) onderzocht en hieruit bleek dat betrouwbaarheid en validiteit acceptabel
zijn.

De Child Behavior Checklist 6-18 (CBCL; Achenbach & Rescorla 2001) is een
vragenlijst waarmee gedrag- en emotionele problemen en vaardigheden bij kinderen van 6-18
jaar beoordeeld kunnen worden. De CBCL bestaat uit 113 items die door ouders op een drie-
punts-likert schaal (0= nooit; 1= soms; 2= vaak) worden aangegeven. De items zijn verdeeld
over negen syndroomschalen: Angstig/Depressief, Teruggetrokken/Depressief, Somatische
Klachten (vormen samen Internaliserende Problematiek), Normafwijkend Gedrag, Agressief
Gedrag (vormen samen Externaliserende Problematiek), Sociale Problemen, Denkproblemen,
Aandachtsproblemen en Overige Problemen. Alle items tezamen vormen de schaal totale
problemen. De items kunnen ook verdeeld worden over zes op de Diagnostic Statistical

Manual georiénteerde schalen: Affectieve Problemen, Angstproblemen, Somatische
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Problemen, Aandachtstekort/Hyperactiviteitsproblemen, Oppositioneel Opstandige
Problemen en Gedragsproblemen. Een hogere score op een schaal indiceert meer
probleemgedrag in dat specifiecke domein. Scores kunnen vergeleken worden met
normgroepen. Voor dit onderzoek zullen de schalen Internaliserende en Externaliserende
Problematiek en de schaal Totale problemen worden gebruikt. De COTAN heeft de CBCL in
2013 beoordeeld en hebben geconcludeerd dat de normen en betrouwbaarheid onvoldoende
zijn. Begrips- en critertumvaliditeit zijn wel voldoende beoordeeld.

De Social Skills Rating System (SSRS; Gresham & Elliot, 1990) wordt in dit
onderzoek gebruikt om sociaal gedrag te beoordelen. De SSRS bestrijkt twee domeinen:
sociale vaardigheden en probleem gedrag. In de huidige studie is alleen het domein sociale
vaardigheden gebruikt en ingevuld door de ouders. De oudervragenlijst bestaat uit vier
schalen. De Cooperation schaal omvat gedragingen zoals helpen en delen (bijv. “Biedt uit
zichzelf aan met taakjes te helpen”). De Assertion schaal omvat het initi€ren van gedrag (bijv.
“Neemt uit zichzelf deel aan groepsactiviteiten”). De Responsibility schaal bestaat uit items
die betrekking hebben op de communicatie met volwassenen en aandacht voor het huishouden
of werk (bijv. “Bespreekt onredelijke huisregels op een passende manier”). De schaal Self-
Control bestaat uit items die gedragingen beschrijven die van toepassing zijn op
zelfbeheersing in conflict en niet-conflict situaties (bijv. “Kan de rust bewaren in een
conflictsituatie”). De vragenlijst bestaat uit 38 items, die op een drie-punt likert schaal
beoordeeld worden (1 = Nooit; 2 = Soms; 3 = Vaak). Ouders voltooiden de vragenlijst in
ongeveer 10 minuten. Een hoge totaal score op de SSRS geeft hogere sociale vaardigheden
aan bij kinderen. De score kan vergeleken worden met gemiddelde score van de normgroep.

De betrouwbaarheid en validiteit van de SSRS zijn voldoende (Diperna & Volpe, 2005).

Data-inspectie

Bij de univariatie data-inspectie worden de variabelen apart onderzocht. Allereerst zijn de
algemene karakteristieken, het gemiddelde, de standaarddeviatie, het minimum en maximum,
de gestandaardiseerde scheefheid en kurtosis geanalyseerd. Vervolgens zijn voor de
numerieke variabelen verschillende grafische overzichten geanalyseerd. Normaliteit voor de
variabelen is gecontroleerd door middel van histogrammen en Q-Q plots en een
normaliteittest. Er is beoordeeld of de gestandaardiseerde scheefheid en kurtosis binnen drie 3
standaardafwijkingen liggen. De missende waarden binnen de dataset zijn ook geanalyseerd.

Er is gecontroleerd of er variabelen zijn met meer dan 5% missende waarden en vervolgens is
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daar de Missing Value Analysis (MVA) op uitgevoerd. Als laatste is de dataset gecontroleerd
op mogelijke uitbuiters; analyses zijn vervolgens met en zonder uitbijters uitgevoerd. Hieruit
bleek dat een van de controle een zeer lage score heeft behaald op alle subtesten van de
WISC-IITN, dit is waarschijnlijk te wijten aan een typefout. De data van deze proefpersoon is
uit de dataset verwijderd, om de verdeling te normaliseren.

Hierna is de samenhang van de variabelen geanalyseerd, evenals de verdeling van de
variabelen met behulp van scatterplots/boxplots. Er is gecontroleerd of er aan de aannames is
voldaan; het toetsen of er een lineaire relatie is tussen de variabelen en of er sprake is van
homoscedasticiteit. Hiervoor is gebruik gemaakt van scatterplots. Ook is de dataset

gecontroleerd op mogelijke uitbijters.

Analyse methoden

Om te onderzoeken of er sprake is van groepsverschillen in cognitie, gedrag en sociaal
functioneren gemaakt van meervoudige variantieanalyse (MANOVA), daar er veel variabelen
in dit onderzoek zijn opgenomen. De groepsverschillen met betrekking tot CBCL
Internaliserende Problemen, CBCL Externaliserende Problemen, Totaal T-score SRS, BRIEF
Gedragsregulatie Index en BRIEF Metacognitie Index zullen onderzocht worden middels een
MANOVA. Daarnaast zullen in een andere MANOVA de groepsverschillen op het gebied
van WISC-III""Blokpatronen, WISC-III"" Woordkennis en Totaal score SSRS geanalyseerd
worden. Dit in verband met de betekenis van de scores, in het geval de eerste MANOVA
geldt voor de instrumenten dat een hoge score slecht is, voor de andere instrumenten geldt dat
een hoge score goed is.

Vervolgens wordt de samenhang tussen deze variabelen onderzocht met behulp van
een correlatiematrix. Als aan de voorwaarden is voldaan wordt vervolgens gezocht naar
verklaringen voor gedrag en sociaal functioneren met covariantieanalyse (ANCOVA). Hierbij
zijn CBCL Internaliserende Problemen, CBCL Externaliserende Problemen, Totaal T-score
SRS en Totaal score SSRS de athankelijke variabelen en is type respondent (NF1 of controle)
de fixed factor. Covariaten zijn, mits gecorreleerd, WISC-IIINL Blokpatronen, WISC-IIINL
Woordkennis, BRIEF Gedragsregulatie Index en BRIEF Metacognitie Index.
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Resultaten

In deze studie is onderzoek gedaan naar de cognitieve vaardigheden (performale en verbale
intelligentie en executief functioneren) en naar gedrag en sociaal functioneren, tevens wordt
er onderzocht of er samenhang is tussen deze gebieden en of gedrag en sociaal functioneren
verklaard kunnen worden door cognitie.

De basisgegevens van de variabelen zijn te zien in tabel 1. Het gemiddelde en de
mediaan van alle variabelen liggen dicht bij elkaar. Bij beoordeling van de
gestandaardiseerde scheefheid blijkt dat deze voor alle variabelen binnen de afgesproken
grens van -3 en 3 valt. De kurtosis van de variabele WISC-IIINL Begrijpen valt buiten deze
afgesproken grens (Zuosis = 3.14). De overige variabelen hebben wel een acceptabele
gestandaardiseerde gepiektheid. De Shapiro-Wilk test voor normaliteit geeft voor geen van de
variabelen een significant resultaat (p > .05). Deze resultaten samengenomen wordt er
aangenomen dat er sprake is van een normale verdeling. In tabel 2 zijn de gemiddelde en

standaarddeviaties van NF1-patiénten en controles te vinden op alle gebruikte instrumenten.
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Tabel 1

Beschrijvende gegevens van de verdelingen der variabelen

Min

N Max M Mediaan SD Zycheofheid  Zhurtosis
WISC Blokpatronen 21 3.0 14.0 7.33 7.0 2.99 .65 -.08
WISC Woordkennis 21 1.0 16.0 8.67 9.0 3.57 -25 .10
BRIEF Gedragsregulatie index 20 14.0 80.0 56.25 60.0 15.14 -.95 1.78
BRIEF Metacognitie Index 20 41.0 77.0 58.55 54.5 9.92 26 -.95
BRIEF Totaalscore 20 41.0 78.0 58.55 57.5 10.77 .07 -1.32
SRS Sociaal Bewustzijn 21 46.0 95.0 74.24 77.0 12.82 -32 -.58
SRS Sociale Cognitie 21 54.0 108.0 75.48 76.0 15.26 .25 -71
SRS Sociale Communicatie 21 52.0 94.0 71.38 72.0 12.99 .16 -1.34
SRS Sociale Motivatie 21 45.0 97.0 72.0 73.0 14.78 -12 -1.04
SRS Autistische Preoccupaties 21 40.0 91.0 61.9 61.0 16.60 18 -1.18
SRS Totaal score 21 53.0 98.0 74.10 76.0 14.10 .05 -.1.38
SSRS Cooperation schaal 21 1.0 18.0 9.86 10.0 5.62 -.20 -1.40
SSRS Assertion schaal 21 6.0 20.0 11.95 11.0 3.65 31 -28
SSRS Responsibility schaal 21 6.0 19.0 12.76 12.0 3.75 -.07 -1.02
SSRS Self-Control schaal 21 3.0 18.0 10.33 11.0 4.44 -26 -.83
SSRS Totaal score 21 23.0 73.0 44.90 44.0 14.44 31 -.81
CBCL Internaliserende problemen 21 1.0 23.0 12.38 13.0 6.68 .05 -91
CBCL Externaliserende problemen 21 0.0 27 11.24 9.0 7.13 .65 -22
CBCL Totaalscore 21 8.0 111.0 49.86 47.0 24.28 .68 .76
Geldige N (alle variabelen) 21
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Tabel 2

Gemiddelde scores kinderen met NF1 en controles op gebruikte meetinstrumenten
Instrument MU SN pgeontrole g pycontrole Classification™ ! Classification®"™®
WISC Blokpatronen 733 299 11.11 3.48 Zwak® Gemiddeld®
WISC Woordkennis 8.67 3.57 11.6l1 3.5 Gemiddeld® Gemiddeld®
BRIEF GI (t-score)' 5775 11.86 4272  6.75 Verhoogde score” Normale score”
BRIEF MI (t-score)* 58.65 10.01 40.50  10.21 Verhoogde score” Normale score”
BRIEF Totaal score (t-score) ~ 58.75 10.77 39.72  9.96 Verhoogde score” Normale score”
SRS Totaal score (t-score) 79.67 12.59 68.00  13.65 Ernstig® Mild tot matig®
SSRS Totaal score 4490 14.44 7378  14.88 - -
CBCL Internaliserende Probl.>  12.38  6.68 5.83 4.87 Klinisch/borderline ¢ Normal
CBCL Externaliserende Probl.* 11.24 7.13 3.6l 5.49 Normaal* Normaal*
CBCL Totaal Score 4986 2428 1633  13.18 Klinisch? Normaal®

* Classificatie is gebaseerd op M = 10 (SD = 3) (Wechsler, 2002)

® Classificatie is gebaseerd op T-scores boven 50 wijzen op verhoogde scores, T-scores boven 65 wijzen op potentiele
klinische relevantie (Huizinga & Smidts, 2012)

¢ Classificatie is gebaseerd op M =99 (SD = 27,06), verwijst naar T-score 76 of hoger (Constantino 2002)

4 Classificatie is gebaseerd op Profiel voor Jongens 6-18 jaar (Achenbach, 2001)

'Gedragsregulatie Index
"Metacognitie Index
3Internaliserende problematiek

*Externaliserende problematiek

Gedrag en sociaal functioneren

Er is een significant groepsverschil gevonden op de schaal Totaal Problemen van de CBCL,
kinderen met NF1 scoren hier significant hoger op dan controles, F(1,35) = 26.21, p < .001,
n’ = .43. De score van kinderen met NF1 (M = 49.86, SD = 24.28) valt in het klinische
gebied. De score van de controles (M = 16.33, SD = 13.18) valt in het normale gebied. Op de
schaal Internaliserende Problemen van de CBCL is het groepsverschil ook significant, F(1,35)
=12.13, p = .001, n*= .26. De score van de kinderen met NF1 (M = 12.38, SD = 6.68) valt
(athankelijk van de leeftijd) in het klinische gebied (6-12 jaar) of in het borderline klinische
gebied (12-18 jaar). De score van de kinderen uit de controle groep (M = 5.18, SD = 4.11),
valt voor beide leeftijdscategorieén in het normale gebied. Er is sprake van een klein effect.
Ook op de schaal Externaliserende Problemen van de CBCL is het verschil tussen controles
en kinderen met NF1 significant, F(1,35) = 12.73, p = .001, n’= .27. Zowel de kinderen met
NF1 (M = 11.24, SD = 7.13) als de kinderen uit de controlegroep (M = 3.61, SD = 5.48)

vallen in het normale gebied.
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Kinderen met NF1 verschillen niet significant van de kinderen uit de controle groep op

de totaalscore van de SRS, F(1,35) = 1.33, p > .05. De gemiddelde totaalscore van kinderen
met NF1 (M = 74.10, SD = 14.10) valt in de ernstige range. De gemiddelde totaalscore van de
controle groep
(M =66.19, SD = 11.80) valt in de milde tot matige range. Bij vergelijking van de subschalen
van de SRS blijkt dat er wel groepsverschillen gevonden worden op de schaal ‘autistische
preoccupaties’,
F(1,35) = 6.10, p = .01, n*= .15. Kinderen met NF1 scoren op deze schaal een gemiddelde t-
score van 61.90, SD = 16.60 (milde tot matige range) en de kinderen in de controlegroep
scoren gemiddeld een t-score van 47.56, SD = 20.81 (normale range). De sociale
vaardigheden, gemeten met de SSRS, van kinderen uit de controle groep (M = 73.78, SD =
14.88) zijn beter ontwikkeld dan die van de kinderen met NF1 (M = 44.90, SD = 14.44). Dit
verschil is significant, F(1,37) = 37.68, p <.001,n*= .51.

Cognitief functioneren

Kinderen met NF1 scoren op de subtest Blokpatronen (BP) zwak en op de subtest
Woordkennis (WK) gemiddeld. De kinderen uit de controlegroep hebben op beide subtesten
een gemiddelde score behaald.

Voor BP is een significant effect gevonden voor type respondent, kinderen met NF1 scoren
lager dan de controle groep (F(1,37) = 12.90, p = .001, n* = .26). Het verschil tussen kinderen
met NF1 en controles op WK is ook significant, F(1,37) = 6.25, p =.009, n*>= .15.

Kinderen met NF1 (M = 58.75, SD = 10.77, verhoogde score) behalen een significant
hogere totaalscore dan de kinderen uit de controlegroep (M = 39.72, SD = 9.95, normale
score) op de BRIEF, F(1,35)=28.98, p <.001,n>= .45. Op de Gedragsevaluatie Index (GI)
behalen kinderen met NF1 een gemiddelde score van 56.25, SD = 15.14 (verhoogde score) en
kinderen uit de controlegroep een gemiddelde score van 42.72, SD = 6.75 (normale score). Dit
is een significant verschil,

F(1,35) =20.42, p = .001, 0= .36. Op de Metacognitie Index (MI) scoren kinderen met NF1
gemiddeld 58.55, SD = 9.92 (verhoogde score) en kinderen uit de controle groep scoren
gemiddeld 40.50, SD = 10.21 (normale score). Dit is een significant verschil F(1,35) =27.83,
p<.001,n°= .44.
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Samenhang cognitie, gedrag en sociaal functioneren
Correlatie tussen de variabelen is een voorwaarde voor het uitvoeren van covariantieanalyse.
Zoals te zien in tabel 3 hebben de meeste variabelen een correlatie met een significantie-
niveau van p < .05 of p < .01. Dit betekent dat er sprake is van een hoge samenhang tussen
gedrag en cognitie. Wel blijkt dat zowel verbale als performale intelligentie geen goede
voorspellers van gedrag zijn. BK hangt significant samen met externaliserende problematiek
en met sociale vaardigheden. WK hangt ook samen met sociale vaardigheden. Executief
functioneren blijkt een goede voorspeller en heeft een hoge correlatie met alle athankelijke
variabelen.

Op basis van de correlatiematrix, zoals te zien in tabel 3, is besloten dat variabelen die
niet significant samenhangen met de afhankelijke variabelen internaliserende en
externaliserende problemen, autisme spectrum symptomen en sociale vaardigheden niet mee

te nemen in de covariantieanalyse.

Tabel 3
Correlatiematrix

Int. Probl Ext. Probl. SRS AM BP WK GI MI SSRS Total

Int. Probl.? 1

Ext. Probl.” .62%* 1

SRS AM®  .44%x 29 1

BP! -30 - 45%* -26 1

WK* -14 -18 -15 58%% ]

GI' 68%% 9% 33% 231 -04 1

MIE 65%* 2k 50%* -39% 26 77FF 1

SSRS Total -.67** R - 48%* 52kE 34 L PRE 9%k

** Correlatie is significant op .01 niveau (tweezijdig)

* Correlatie is significant op .05 niveau (tweezijdig)

“Internaliserende problematiek ¢ WISC-IIINL Woordkennis
®Externaliserende problematiek f Gedragsregulatie Index
SRS autistische preoccupaties € Metacognitie Index

¢ WISC-IIINL Blokpatronen

Cognitie als covariaat
NF1-patienten vertonen meer internaliserende problemen dan controles, F(1,37) = 11.87, p =
.001, n?= .24. Wanneer cognitie wordt toegevoegd aan het model blijkt dat het groepsverschil

niet langer significant is. Het tekort in executief functioneren, zoals gemeten met de BRIEF,
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kan een deel van de internaliserende problemen bij de kinderen met NF1 verklaren. De GI kan
een deel van de internaliserende problemen verklaren, F(1,35) = 17.58, p <.001, n°= .33.
Ook de MI verklaart een deel van internaliserende problemen, F(1,35) = 11.15, p <.002, n°=
24.

NF1-patiénten vertonen meer externaliserende problemen dan controles, F(1,37) =
13.63, p <.001, n’= .27. Performale intelligentie, zoals gemeten met WISC-ITINL BP, kan de
externaliserende problemen niet verklaren, F(1,36) = 2.40, p >.05. Bij controle voor tekort in
executief functioneren blijkt dat het groepsverschil niet meer significant is. De GI verklaart
51% van de externaliserende problematiek, F(1,35) = 36.18, p <.001. De MI verklaart 34%
van de externaliserende problematiek, F(1,35) = 18.37, p <.001.

Vanwege het afwezige groepsverschil op de totaalscore van de SRS zal de schaal
Autistische Preoccupaties gebruikt worden als afhankelijke variabele voor autistische
symptomen. Bij controle voor executief functioneren blijkt dat alleen de MI een deel van de
ASS symptomen kan verklaren, F(1,33) = 5.55, p <.01, n* = .14. Tekort in sociale
vaardigheden, zoals gemeten met de SSRS, kan verklaard worden door de GI, F(1,34) =
20.49, p <.001, n’= .38, evenals de ML, F(1,34) = 20.0, p <.001, =n’= .37. Het groepsverschil
is dan niet langer significant. Verbale intelligentie (WISC-III"" WK) kan geen verklaring
bieden voor de minder ontwikkelde sociale vaardigheden van kinderen met NF1. De GI kan

dit wel, F(1,34) = 20.49, p <.001, n’= .38, evenals de MI, F(1,34) = 20.0, p <.001, =n’= .37.

19



Neurofibromatose type 1: Verklaart cognitie het gedragsphenotype?

Discussie

Het bewijs voor cognitieve tekorten en sociale- en gedragsproblemen bij kinderen met NF1 is
uiteenlopend, in ieder geval qua specificiteit van de tekorten. In deze studie is onderzoek
gedaan naar de cognitieve vaardigheden (performale en verbale vaardigheden en executief
functioneren), sociaal functioneren en gedrag bij kinderen met NF1. Daarnaast is onderzocht
of er sprake is van samenhang tussen deze gebieden en of sociaal functioneren en
gedragsproblemen verklaard kunnen worden door cognitie. Het is gebleken dat kinderen met
NF1 vergeleken met de controlegroep cognitieve tekorten hebben. De performale

INL

vaardigheden, zoals gemeten met de subtest Blokpatronen van de WISC-III", zijn zwak. De

verbale vaardigheden, zoals gemeten met de subtest Woordkennis van de WISC-IIT™"

, Zijn
gemiddeld. Vorige onderzoeken waarin dit verschil is onderzocht hebben hierover geen
consensus bereikt (Descheemaeker, et al., 2005; Hofman et al., 1994; Legius, et al., 1994;
North, et al., 1994; Spaepen, et al., 1992; De Winter, et al., 1999). In het huidige onderzoek
blijkt echter dat kinderen met NF1 lager scoren op performaal gebied dan op verbaal gebied.
Het is echter nog maar de vraag of discrepanties in 1Q-profiel belangrijk zijn, gezien de grote
verschillen in resultaten en de nadruk in andere studies (en ook weer in deze) op andere
aspecten van cognitie die mogelijk overkoepelend zijn aan de basale verbale en performale
vaardigheden. North, et al. (2002) suggereerden al dat de verschillen in performaal en verbaal
IQ van twijfelachtige significantie zijn. Op zowel verbaal als performaal gebied scoren
kinderen met NF1 slechter dan hun gezonde leeftijdgenoten. Dit komt overeen met andere
studies, hierbij werd gezien dat kinderen met NF1 normaal begaafd zijn, maar wel slechter
presteren dan de controle groepen (o.a. Billingsley, et al., 2003; Hyman, et al., 2005; Hyman,
et al., 20006).

Er werd verwacht dat kinderen met NFI meer tekorten hebben in executief
functioneren dan kinderen zonder NF1. In de huidige studie blijkt dat kinderen met NF1
zowel op de Gedragsregulatie Index (GI) als op de Metacognitie Index (MI) een hogere score
halen dan hun gezonde leeftijdgenoten. De score op de GI is een verhoogde score, dit betekent
dat kinderen met NF1 vergeleken met de normgroep tekorten hebben in flexibiliteit in denken
en het reguleren van gedrag en emoties op basis van impulscontrole. Op de MI behalen
kinderen met NF1 ook een verhoogde score. Dit impliceert dat zij minder goed zelfstandig
taken kunnen uitvoeren en problemen op kunnen lossen op basis van beoordeling van eigen
gedrag. Deze resultaten zijn in overeenstemming met de literatuur. Zo vonden Pride, et al.

(2010) kinderen met NF1 slecht scoorden op de GI en totaal score. Payne et al. (2011) vonden
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slechtere scores bij kinderen op de gedragsregulatie index, de metacognitie index en de
totaalscore. Dit zou kunnen betekenen dat tekorten in executief functioneren bij kinderen met
NF1 onderdeel zijn van het cognitieve profiel.

De sociale vaardigheden van kinderen met NF1 zijn zoals verwacht werd slechter dan
die van hun gezonde leeftijdgenoten. Kinderen met NF1 behalen op de SRS een score die valt
in de ernstige range, dit wordt sterk geassocieerd met een klinische diagnose op een autisme
spectrumstoornis (ASS) (Constantino & Gruber, 2007).

Bij vergelijking van de subschalen blijkt dat kinderen met NF1 voornamelijk uitvallen
op de schaal Autistische Preoccupaties. Uit deze resultaten in combinatie met de resultaten uit
het onderzoek van Huijbregts en de Sonneville (2011) en Garg, et al. (2013) kan wellicht
geconcludeerd worden dat er bij kinderen met NF1 vaker sprake is van autistiforme trekken,
en mogelijk een verhoogde kans op een diagnose ASS. Dit kan ondersteund worden door de
resultaten van de SRRS; hieruit blijkt dat de sociale vaardigheden van de controle groep beter
ontwikkeld zijn dan die van kinderen met NF1. Deze bevindingen zijn in overstemming met
de literatuur (Barton & North, 2004; Dilts, et al., 1996; Johnson, et al., 1999; Huijbregts & De
Sonneville, 2011; Noll, et al., 2007). Zowel externaliserende als internaliserende problematiek
komt vaker voor bij kinderen met NF1 dan bij hun gezonde leeftijdgenoten, dit is in
overeenstemming met het onderzoek van Johnson et al. (1999). Ook andere onderzoeken
wijzen uit dat er bij kinderen met NF1 vaker sprake is van gedragsproblemen (Barton &
North, 2004; Dilts, et al., 1996; Johnson, et al., 1999; Noll, et al., 2007). In dit onderzoek
scoren kinderen met NF1 op de schaal Externaliserende Problematiek van de CBCL in de
normale range, en op de schaal Internaliserende Problematiek (athankelijk van de leeftijd) in
klinisch gebied of borderline-klinisch gebied. Dit is een bevestiging wat al eerder in de
literatuur is omschreven dan kinderen met NF1 meer last hebben van internaliserende
problemen dan van externaliserende problemen (Dilts, et al., 1996).

Een belangrijke kanttekening bij dit onderzoek is de kleine steekproef die gebruikt is.
Bij kleine steekproeven dient men voorzichtig te zijn met het trekken van conclusies. Het is,
ondanks de kleine steekproef, opvallend de kinderen met NF1 zo hoog scoren op symptomen
passend bij een autisme spectrum stoornis. Dit wijst er mogelijk op dat het in beginsel om
krachtige effecten gaat, maar deze moet en wel in het licht van een kleine steekproef gezien
worden en in vervolgonderzoek nader onderzocht moeten worden.

Zoeken naar verklaringen voor internaliserende en externaliserende problematiek,
autistische symptomen en tekorten in sociaal functioneren was het tweede doel van deze

studie. In de meeste studies wordt niet gecontroleerd voor cognitie. Wel is gebleken dat 1Q als
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covariaat veel van de verschillen tussen groepen kan verklaren (Lehtonen, et al., 2012). In de
huidige studie zijn intelligentie en executief functioneren gebruikt als mogelijke verklarende
factoren en gebruikt als covariaat in covariantieanalyse. Performale intelligentie correleert
hoog met externaliserende problematiek en sociale vaardigheden. Verbale intelligentie
correleert alleen met sociale vaardigheden. In de covariantieanalyse bleken zowel performale-
als verbale intelligentie geen verklarende factoren voor externaliserende problematiek en
sociale vaardigheden.

Executief functioneren correleert hoog met internaliserende en externaliserende
problematiek, autistische symptomen en tekorten in sociaal functioneren. Uit de resultaten
blijkt dat tekort in executief functioneren een verklarende factor is voor voornoemde
gebieden. Voornamelijk tekorten in flexibiliteit in denken en het reguleren van gedrag en
emoties verklaren deze problemen. Het voorkomen van autistische symptomen bij kinderen
met NF1 kan voor een klein deel verklaard worden door een tekort in executief functioneren,
alleen metacognitie is hier een verklarende factor. De groepsverschillen in sociale
vaardigheden verdwijnen wanneer er gecontroleerd wordt voor executief functioneren. Zowel
gedragsregulatie als metacognitie kunnen tekorten in sociale vaardigheden verklaren. Bij
controle op verbale intelligentie verdwijnen de groepsverschillen niet. Dit zijn belangrijke
resultaten, daar blijkt dat groepsverschillen op gedragsproblemen, sociale vaardigheden en
autisme spectrumsymptomen verdwijnen bij controle op executief functioneren zou dit een
aanknopingspunt kunnen zijn voor behandeling. Verbetering van de executieve functies zou
kunnen helpen in het verminderen van voornoemde gebieden.

Hoewel deze resultaten veelbelovend zijn, moeten ze worden beschouwd in het licht
van hun beperkingen. Kinderen met NF1 scoren slecht over de gehele linie, en opvallend is
dat alle controle variabelen sterk met elkaar correleren, hierdoor is het lastig te bepalen welk
aspect van het executief functioneren het beste groepsverschillen op sociaal- en gedragsgebied
kan verklaren.

Er zijn een aantal belangrijke conclusies te trekken uit dit onderzoek. Ten eerste,
kinderen met NF1 scoren zeer hoog op een lijst die autistiform gedrag meet, dit lijkt een van
de grootste problemen te zijn die kinderen met NF1 ondervinden. Ten tweede, de resultaten
wijzen uit dat tekorten in executief functioneren een belangrijke verklarende factor is voor
zowel externaliserend als internaliserend gedrag en tekorten in sociaal functioneren. De
resultaten uit deze studie zouden, optimaler wijs, gerepliceerd moeten worden met een grotere
groep respondenten om definitieve gevolgtrekkingen te maken. Desondanks, deze resultaten

brengen ons weer een stapje dichter bij het neuropsychologische profiel van kinderen met
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NF1, maar geeft ook implicaties voor mogelijke interventies. Het zou aan te raden zijn om bij
kinderen met NF1 de interventies te richten op executief functioneren daar dit van invloed is

op de aanwezigheid van probleemgedrag en tekorten in sociaal functioneren.
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