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De intergenerationele overdracht van
eenzaamheid
Een gedragsgenetische benadering

Gonneke Willemsen en Dorret I. Boomsma

Inleiding
De mens is een sociale soort, met sociale behoeften waarvan de vervulling van
belang is voor een goede ontwikkeling in de kindertijd en voor het welzijn van
zowel kinderen als volwassenen (Baumeister & Leary, 1995; Heinrich & Gullone,
2006). Als deze sociale behoeften niet worden vervuld, ontstaat eenzaamheid.
Eenzaamheid wordt gekenmerkt door de afwezigheid van relationele en collec-
tieve verbanden en een complex van gevoelens, waaronder sociale isolatie (Duck,
Pond & Leatham, 1994; Ernst & Cacioppo, 1999). Eenzaamheid wordt op verschil-
lende manieren gedefinieerd, maar een veelgebruikte definitie is die van Perl-
man & Peplau (1981), waarin eenzaamheid wordt omgeschreven als een ongewild
verschil tussen de relaties die men heeft en die men zou willen hebben. Een-
zaambheid is gerelateerd aan ziekte, vroegtijdig overlijden en negatieve gevoelens
zoals angst en depressie (Cacioppo, Hughes, Waite, Hawkley, & Thisted, 2006;
Cacioppo, Hawkley, Crawford, Ernst, Burleson, Kowalewski, e.a., 2002; Hagerty &
Williams, 1999; Hawkley & Cacioppo, 2003; House, Landis & Umberson, 1988).

Eenzaambheid is een veel voorkomend fenomeen. Cijfers van het Centraal
Bureau voor de Statistiek geven aan dat in de leeftijdgroep van 15 jaar en ouder
2% rapporteert niemand te hebben met wie goed te praten valt en 12% geeft aan
zich van andere mensen geisoleerd te voelen. In de leeftijdgroep van 65 jaar en
ouder zijn die aantallen respectievelijk 4% en 13%, waarbij één op de twintig
65-plussers zich uitgesproken geisoleerd voelt (Centraal Bureau voor de Statis-
tiek, 2004). Andere cijfers worden ook genoemd, zo valt op de website van het
Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu (www.rivim.nl) te lezen dat onge-
veer een kwart van de Nederlanders zich in 1999 wel eens eenzaam of verlaten
voelde volgens het Periodiek Onderzoek Leefsituatie (POLS). Hierbij waren de pre-
valenties hoger onder vrouwen dan onder mannen en onder jongvolwassenen
en bejaarden hoger dan onder personen van middelbare leeftijd. Longitudinaal
onderzoek door Tijhuis, De Jong-Gierveld, Feskens, en Kromhout (1999) onder
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mannen vond geen effecten van geboortecohort of tijdsperiode, maar toonde
aan dat de rapportage van eenzaamheid inderdaad toeneemt met de leeftijd.

Hoewel eenzaamheid gerelateerd is aan het aantal sociale contacten dat
iemand heeft, verklaart die associatie slechts een deel van de variatie. Er zijn
mensen die zich ondanks een groot sociaal netwerk eenzaam voelen, terwijl
anderen met weinig sociale contacten zich niet eenzaam voelen (Duck, Pond &
Leatham, 1994). Welke factoren bepalen de variatie in gevoelens van eenzaam-
heid? In dit artikel wordt deze vraag benaderd vanuit de theorie van de kwan-
titatieve genetica, die de basis vormt voor de gedragsgenetica. Hierbij wordt de
variatie op populatieniveau in gevoelens van eenzaamheid onderzocht als func-
tie van genetische en niet-genetische factoren.

We gaan eerst na of er sprake is van overdracht van eenzaamheid van ouders
op kinderen, en vervolgens onderzoeken we in welke mate genetische verwant-
schap gelijkenis in eenzaamheid kan verklaren. Onderzoek naar de oorzaken
van populatievariatie en naar de oorzaken van overeenkomsten tussen gezins- en
familieleden vormen twee kanten van dezelfde medaille. Als oorzaken voor indi-
viduele verschillen samenhangen met genetische verschillen tussen mensen, is
een directe implicatie dat gezins- en familieleden die biologisch verwant zijn,
meer op elkaar lijken dan personen die geen biologische verwanten zijn (zelfs als
ze zouden opgroeien in dezelfde omgeving).

Gedragsgenetica en tweelingenonderzoek

Binnen de gedragsgenetica wordt de genetische basis van verschillen in gedrag
bestudeerd. Ouders geven de helft van hun genetisch materiaal door aan hun
kinderen (genetische transmissie). Overeenkomsten in gedrag tussen ouders en
kinderen zijn echter niet voldoende om te concluderen dat gedrag wordt bein-
vloedt door genetisch materiaal. De meeste kinderen groeien namelijk op in een
omgeving die door de ouders wordt gecreéerd. Er kan dan ook sprake zijn van
culturele transmissie, imitatiegedrag, sociale interacties of andere omgevings-
factoren en processen die gezinsleden op elkaar doen lijken, en deze processen
leiden tot een familiale overeenkomst die geen genetische oorzaak heeft. Door
genetische en culturele transmissie zullen zowel ouders en kinderen als broers
en zussen die opgroeien in hetzelfde gezin, meer op elkaar lijken dan op per-
sonen uit andere gezinnen. Biologische verwanten, met uitzondering van een-
eiige tweelingen, delen een bepaalde hoeveelheid van hun genetisch materiaal
(ouders en kinderen 50%, broers en zussen gemiddeld 50% en grootouders en
kleinkinderen 25%). Er zijn dus ook genetische verschillen tussen verwanten, net
als verschillen in blootstelling aan omgevingsfactoren, die ertoe kunnen leiden
dat gezinsleden van elkaar verschillen.

Het is mogelijk om te kwantificeren in welke mate variatie in gedrag bein-
vloed wordt door genetische aanleg, gezinsomgeving en unieke omgevingsfacto-
ren. Het is hiervoor niet nodig de genetische variatie, of de omgevingsfactoren
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direct te meten. Op basis van Mendeliaanse overerving is namelijk bekend wat de
genetische covariantiestructuur tussen verwanten is. Op grond daarvan kan wor-
den voorspeld wat de covariantiestructuur tussen familieleden is voor gedrags-
variabelen. Als een waarneembare variabele, in de genetica ook wel fenotype
genoemd, wordt beinvloed door genetische factoren, zullen de overeenkomsten
tussen bijvoorbeeld eerstegraads verwanten groter zijn dan tussen tweedegraads
verwanten.

Veel gedragsgenetisch onderzoek maakt gebruik van een specifieke groep, name-
lijk tweelingen. Een eeneiig (monozygoot (MZ)) tweelingpaar ontstaat nadat
een bevruchte eicel zich deelt, waarna twee (in zeldzame gevallen meerdere)
individuen ontstaan. Op het niveau van DNA-sequentie zijn de twee leden van
een MZ paar dus identiek. Twee-eiige (dizygote (DZ)) tweelingen ontstaan als er
sprake is van een dubbele ovulatie en er twee eicellen vrijkomen, die beide wor-
den bevrucht. De twee leden van een DZ paar delen net zoveel genen als andere
broers en zussen, namelijk gemiddeld 50%. Omdat MZ- en DZ-tweelingparen
blootgesteld worden aan dezelfde prenatale en postnatale omgeving, vormen
DZ paren de ideale controlegroep om de overeenkomst tussen MZ-tweelingparen
tegen af te zetten.

Een goed voorbeeld om te illustreren hoe tweelingdata informatie over erfe-
lijkheid verschaffen wordt gevormd door lengte. Lichaamslengte is eenvoudig en
betrouwbaar te verkrijgen via vragenlijstgegevens. In ons onderzoek naar leng-
te in Nederlandse tweelingen was de correlatie tussen MZ-tweelingen rond de
0,9. Verschillen tussen MZ-tweelingen zijn, op enkele uitzonderingen na (Hall,
1990), toe te schrijven aan unieke omgevingsinvloeden, waaronder niet alleen
die omgevingsfactoren waarin de tweelingen verschillen maar ook de meetfout.
Ongeveer 10% van de variatie in lengte wordt dus verklaard door unieke omge-
vingsfactoren. Voor DZ-paren ligt de correlatie voor lengte rond de o,5. De mate
waarin twee leden van een DZ-paar van elkaar verschillen kan worden toege-
schreven aan unieke omgevingsfactoren en aan genetische factoren. Een eerste
schatting van de erfelijkheid wordt verkregen door het verschil tussen de cor-
relaties voor MZ- en DZ-tweelingen te verdubbelen (2 x (0,9 - 0,5) = 0,8). De indi-
viduele verschillen in lengte onder Nederlanders, die tot de langste mensen ter
wereld behoren, worden dus grotendeels verklaard door verschillen in geneti-
sche factoren (Silventoinen, Sammalisto, Perola, Boomsma, Cornes, Davis, e.a.,
2003).

Deze eerste schatting van de erfelijkheid (h?) van een eigenschap wordt dus
verkregen als: h? = 2 (r,;, - 1p,,). De MZ- en DZ-correlaties zijn een functie van h?
en van de mate waarin de gelijkenis tot stand komt omdat kinderen opgroeien
in eenzelfde omgeving (c?). Voor MZ- en DZ-tweelingen kan de correlatie tussen
de twee leden van een paar worden uitgedrukt als: r,,, =h?+c?enrp, =2 h? + .
Door het verschil tussen beide correlaties te verdubbelen, wordt een schatting
verkregen van de mate waarin variatie wordt verklaard door genetische facto-
ren. De invloed van unieke omgevingsinvloeden (e?), kan worden geschat door

85

DE INTERGENERATIONELE OVERDRACHT VAN EENZAAMHEID



86

1 - 1,,,. De bijdrage van c¢? wordt geschat door 2*ry,, - r,,,. Er wordt bij dit model
aangenomen dat de genetische invloeden additief zijn. Als het fenotype wordt
beinvloed door meerdere genen, ieder met een klein effect, dan sommeren de
effecten van die genen in hun invloed op het fenotype (additief effect (a2)). Het
effect van genen kan ook non-additief zijn (genetische interactie of dominantie
(d?)). In dat geval is de verwachting voor de correlatie tussen MZ-tweelingen: r,,, =
a?+ d%en voor DZ-tweelingen: r, = 2 a? + 4 d%. Als er sprake is van non-additieve
genetische invloeden is de DZ-correlatie dus relatief laag ten opzichte van de MZ-
correlatie. Binnen een studieopzet met alleen tweelingen kan of een model met
A (additieve genetische invloeden) en D (dominantie) of een model met A en C
(gedeelde omgeving, common environment) worden geévalueerd, maar niet gelijk-
tijdig met C en D (Plomin, DeFries, McClearn, & McCuffin, 2001).

Ook de overeenkomsten tussen ouders en kinderen kunnen worden uitge-
drukt als functie van genen en omgeving. Als de overeenkomst uitsluitend is
gebaseerd op genetische transmissie is de verwachting voor de ouder-kind corre-
latie: r,, = 2 a%, omdat bij de overeenkomst tussen ouders en kinderen genetische
dominantie geen rol speelt. Als een deel van de overeenkomst wordt verklaard
door de gedeelde omgeving C is de verwachting: r, = 5 a?+c2.

Maximum likelihood -schattingen van parameters zoals a en ¢ kunnen worden
verkregen met bekende programma’s voor de analyse van covariantiestructuren
zoals LISREL (Joreskog & Sorbom, 1989; zie ook Boomsma & Molenaar, 1986) of
Mx (Neale, Boker, Xie & Maes, 2003). Met structural equation modeling (SEM) wordt
het fenotype (P) als een functie van latente factoren beschreven: P = aA + cC + eE
(waar A = additieve genetische factoren, C = gedeelde omgevingsfactoren en E =
unieke omgevingsfactoren). Als de latente factoren gestandaardiseerd zijn, kan
de variatie in P worden geschreven als: Var(P) = a? + ¢? + e? (merk op dat in deze
vergelijking a2, ¢ en e? sommeren tot de totale variatie van P, en dus niet zelf zijn
gestandaardiseerd zoals in de expressies voor correlaties hierboven).

Gebruik van SEM heeft als voordeel dat het mogelijk is alternatieve theore-
tische modellen te toetsen tegen de geobserveerde data, bijvoorbeeld een AE-
model ten opzichte van een ACE-model, of een CE-model ten opzichte van ACE.
Daarnaast kunnen structurele modellen voor univariate data relatief eenvoudig
gegeneraliseerd worden naar meer complexe situaties. Tweeling- en familieon-
derzoek kan namelijk meer informatie verschaffen over individuele verschillen
in gedrag dan alleen een schatting geven van de relatieve invloed van genetische
en omgevingsfactoren (Boomsma, Busjahn, & Peltonen, 2002). Zo kan worden
getoetst of de relatieve invloed van genetische en omgevingsfactoren verschilt
voor mannen en vrouwen, of binnen leeftijdscohorten. Daarnaast is het mogelijk
om met behulp van multivariate modellen te kijken naar oorzaken van associ-
atie en comorbiditeit tussen variabelen.
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Genetisch onderzoek naar eenzaambheid

Het Nederlands Tweelingen Register (NTR) verzamelt longitudinale data bij twee-
lingen en hun gezinsleden. Het NTR kent twee cohorten (Boomsma, De Geus,
Vink, Stubbe, Distel, Hottenga, e.a., 2006; Boomsma, Vink, Van Beijsterveldt, De
Geus, Beem, Mulder, e.a., 2002). Het grootste cohort bestaat uit kinderen die
bij de geboorte zijn ingeschreven en waarvan de ouders regelmatig rapporte-
ren over hun ontwikkeling. De huidige bijdrage richt zich echter op het oudere
cohort, dat bestaat uit adolescente en volwassen tweelingen en hun familieleden
die deelnemen aan een longitudinale studie naar gezondheid, leefgewoonten
en persoonlijkheid. Deze studie ging in 1991 van start. Deelnemers krijgen elke
twee tot drie jaar een vragenlijst toegestuurd. Lijsten zijn verstuurd in 1991, 1993,
1995, 1997, 2000, 2002, en 2004. Ook de ouders van de tweelingen hebben deze
lijsten ontvangen, behalve in 1997 en 2000. Vanaf 1995 zijn ook de broers en zus-
sen van tweelingen om deelname gevraagd en vanaf 2000 zijn ook de partners
van tweelingen benaderd. In alle vragenlijsten wordt uitgebreide informatie ver-
zameld over demografische kenmerken, lichamelijke en mentale gezondheids-
toestand, leefgewoonten zoals sport, roken en alcoholgebruik, en persoonlijk-
heidsfactoren zoals sensatiebehoefte. Tweelingen worden geboren in alle lagen
van de samenleving en, hoewel de allochtone bevolking helaas ondervertegen-
woordigd is, vormt het NTR een goede afspiegeling van de autochtone Neder-
landse bevolking. Twee studies hebben onderzocht of er mogelijk sprake is van
een response bias door de scores van personen uit families waarvan ieder aange-
schreven familielid deelnam (complete families) te vergelijken met de scores van
personen uit families waarvan slechts een deel van de aangeschreven familiele-
den een lijst invulden (incomplete families) (Distel, Ligthart, Willemsen, Nyholt,
Trull, & Boomsma, 2007; Vink, Willemsen, Stubbe, Middeldorp, Ligthart, Baas,
e.a., 2004). Onder gezinsleden uit incomplete families werd een wat ongunstiger
gezondheidsprofiel geconstateerd, met bijvoorbeeld meer angst en depressie en
meer roken en alcoholgebruik, dan onder de gezinsleden uit complete families.
De effectgroottes waren echter zeer klein, wat bij beide studies tot de conclusie
leidde dat de data verzameld bij het NTR nauwelijks aan bias onderhevig zijn.

In de vragenlijsten van 1991, 1995, 1997, 2000 en 2002 was de Nederlandse
versie van de Young Adult Self-Report (YASR, Achenbach, 1990) opgenomen, waarin
twee stellingen staan die betrekking hebben op eenzaamheid. Deze stellingen
waren ‘ik voel me eenzaam’ en ‘ik heb het gevoel dat niemand van me houdt’.
Hierbij waren de antwoordcategorieén o ‘nooit’, 1 ‘soms’ en 2 ‘vaak’. In 1991
werden de stellingen echter niet aangeboden aan de ouders en in 1995 werden
de stellingen alleen aan de tweelingen aangeboden. Tabel 1 geeft de aantallen
tweelingen, ouders, broers/zussen en partners die deze stellingen over eenzaam-
heid kregen aangeboden.

Op ieder tijdstip waarvoor data beschikbaar waren, werd de somscores van de
twee stellingen bepaald (waardes van o t/m 4). Deze longitudinale, categorische
data werden geanalyseerd in PRELIS (Joreskog & Sérbom, 1989) om de betrouw-
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Tabel 1 Het aantal deelnemers aan het longitudinale NTR onderzoek dat een lijst invulde
waarin naar eenzaamheid werd gevraagd

88 1991 1995 1997 2000 2002 Totaal?
Meerlingen 3356 3373 3220 4596 4451 8532
Broers/zusters - - 1513 1470 1448 2447
Vaders - - - 1232 1232
Moeders - - - 1485 1485
Partners - - - 706 1485 1869

2 Totaal aantal personen dat minstens één maal een lijst met stellingen over eenzaamheid terug-

stuurde.

baarheid over de tijd te bekijken. Wegens de scheve verdeling van de eenzaam-
heidscores werden polychorische correlaties berekent, welke in het vervolg kort-
weg worden aangeduid als correlaties. De correlaties over de tijd varieerden van
0,27 tot 0,66, met een gemiddelde van 0,46 (Boomsma, Willemsen, Dolan, Haw-
kley, & Cacioppo, 2005). Correlaties werden lager naarmate het tijdsinterval tus-
sen de vragenlijsten toenam. Ook werd onderzocht of leeftijd en geboortejaar
gerelateerd waren aan eenzaamheid. Dit bleek niet het geval te zijn, de correla-
ties waren niet significant verschillend van nul.

Genetische analyses van de eenzaamheidsindex

Om te kijken of onze twee stellingen over eenzaamheid daadwerkelijk een maat
voor eenzaamheid waren, werd aan 29 jongvolwassenen gevraagd om deze stel-
lingen te beantwoorden tegelijk met een gevalideerde eenzaamheidsschaal
(Hughes, Waite, Hawkley, & Cacioppo, 2004). De correlatie tussen de somscore
van de twee NTR- eenzaamheidsstellingen en de eenzaamheidsscore van de geva-
lideerde schaal was hoog (r = 0,78, p < 0,0001). Hoewel eenzaamheid meerdere
componenten kent, op verschillende wijzen gemeten kan worden, een multi-
dimensionele bepaling van eenzaamheid de voorkeur verdient (Heinrich & Gull-
one, 2006), en het zeker mogelijk is dat de relatie tussen onze eenzaamheidsin-
dex en een dergelijke bepaling minder sterk zal zijn, suggereert de hoge over-
eenkomst tussen onze scores en score op de Hughes’ eenzaamheidsschaal dat de
twee NTR-stellingen een component van eenzaamheid vertegenwoordigen.

Voor de genetische analyses werd daarom gewerkt met een index van een-
zaambheid, die werd berekend als de gemiddelde somscore van de twee stellingen
over alle tijdstippen waarop data werden verkregen. Figuur 1 laat de verdeling
van deze eenzaamheidsindex zien, apart voor mannen en vrouwen. Wegens de
scheve verdeling van de somscores en gezien het lage aantal personen voor sco-
res van 3 en hoger, werd de somscore omgezet naar een eenzaamheidsindex met
4 niveaus (o t/m 3) met op het hoogste niveau de personen met een score hoger
van 3 en hoger.
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Figuur 1 Verdeling van antwoorden op de eenzaamheidsindex onder Nederlandse volwassenen
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Overeenkomsten in eenzaamheid tussen ouders en hun kinderen

Voor 4251 kinderen (3091 tweelingen en 1161 broers en zussen) uit 1611 families
was ook een eenzaamheidsindex beschikbaar voor hun ouders (in 1029 families
voor zowel vader als moeder, in 409 families alleen voor moeder en in 173 fami-
lies alleen voor vader). Correlaties berekend voor 1395 vader-zoonparen, 1810
vader-dochter- paren, 1647 moeder-zoonparen en 2175 moeder-dochterparen
waren allen significant en tussen de 0,10 en 0,12. De correlatie tussen ouders en
kinderen kan hetzij hun genetische verwantschap reflecteren dan wel het feit
dat er sprake is van culturele transmissie. Deze geobserveerde correlaties tussen
ouders en kinderen kunnen echter ook een onderschatting geven van het belang
van erfelijkheid. Het verschil in levensomstandigheden, differentiéle expressie
van het genotype als functie van leeftijd en andere cohorteffecten verhullen
mogelijk de ware relatie tussen eenzaamheidsscores van ouders en kinderen.

Om een schatting te verkrijgen van de erfelijkheid waarbij generatiever-
schillen geen invloed hebben, en om een onderscheid te kunnen maken tussen
de effecten van genetische verwantschap en culturele transmissie maken we
gebruik van data van andere verwanten, zoals MZ- en DZ-tweelingen.
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Figuur 2 Drempel model voor categorische data. De verdeling van ‘kwetsbaarheid’ wordt niet
geobserveerd; de drempels die een functie zijn van de prevalentie van de verschil-
lende klassen, verdelen de populatie in een aantal klassen

Drempel model

Een drempel Drie drempels

~

niet aangedaan aangedaan normaal milde  matig ernstig

kwetsbaarheid kwetsbaarheid

De erfelijkheid van eenzaamheid op basis van tweelingdata

Een eenzaamheidsindex was beschikbaar voor 7594 leden van complete tweeling-
paren, dat wil zeggen dat data beschikbaar waren voor beide leden van het paar.
Dit betrof 1210 eeneiige mannelijke (MZM), 866 twee-eiige mannelijke (DZM),
2348 eeneiige vrouwelijke (MZF), en 1322 twee-eiige vrouwelijke (DZF) tweelin-
gen en 1848 twee-eiige tweelingen van ongelijke sekse (DOS). Daarnaast waren er
data voor 793 leden van een incompleet tweelingpaar (dat wil zeggen dat één lid
van een paar had meegedaan). Voor 145 personen was het niet mogelijk om een
eenzaamheidsindex te bepalen wegens onvolledig of onduidelijk invullen van de
twee eenzaambheidsstellingen.

Het programma Mx werd gebruikt om tweelingcorrelaties te schatten en ver-
volgens om te toetsen welk model (ACE, AE, CE, E) de beste beschrijving geeft van
de overeenkomsten tussen MZ en DZ tweelingen. Omdat de eenzaamheidsindex
een categorische variabele is, werd gewerkt met drempelmodellen. Hierbij is de
assumptie dat er een continue verdeling, ook wel kwetsbaarheid genoemd, ten
grondslag ligt aan een score. Een of meerdere drempels verdelen de continue
verdeling in discrete klassen. Als de score van een persoon op de onderliggende
verdeling een bepaalde drempel overschrijdt, komt de persoon in de volgende
categorie, de persoon gaat dan bijvoorbeeld van ‘niet-aangedaan’ naar ‘aange-
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daan’ (Falconer, 1989, Lynch & Walsh, 1998). De onderliggende verdeling wordt

niet geobserveerd, en kan worden geschaald met een gemiddelde van o en een
standaardafwijking van 1. Bij de eenzaamheidsindex is er sprake van vier cate-

gorieén en dus worden drie drempelwaardes geschat (zie figuur 2). De schatting 91
van de drempelwaardes reflecteert de prevalenties van de klassen. De correlaties

die de overeenkomsten tussen familieleden aangeven, zijn de correlaties voor de
onderliggende verdeling van kwetsbaarheid.

Binnen de tweelingdata is gekeken of de drempelwaardes verschilden als func-
tie van sekse of zygositeit. De drempels waren, zoals verwacht, lager voor vrou-
wen dan voor mannen; dit reflecteert het feit dat meer vrouwen dan mannen
een hoog eenzaamheidsniveau hadden. Er was geen verschil in drempelwaarde
tussen de verschillende zygositeitsgroepen, met andere worden de prevalenties
zijn gelijk voor eeneiige en twee-eiige tweelingen.

Om te bepalen of bij de modellering wordt uitgegaan van een ACE- of een
ADE-model werden de tweelingcorrelaties bepaald. De correlaties waren 0,42
voor MZM-, 0,23 voor DZM-, 0,50 voor MZF-, 0,25 voor DZF- en 0,22 voor DOS-
tweelingen. De correlaties voor de MZM- en MZF-tweelingen konden aan elkaar
gelijk gesteld worden. Datzelfde gold voor de DZM-, DZE- en DOS-correlaties. De
ML-schatting voor de correlatie in MZ-tweelingen was 0,48 en voor de DZ- twee-
lingen o0,24. De tweemaal zo hoge correlatie in MZ-paren dan DZ-paren duidt
er op dat er erfelijke invloeden zijn. Omdat de MZ-correlatie niet groter is dan
twee keer de DZ-correlatie, is er geen reden om aan te nemen dat er sprake is van
dominantie en werd in de verdere analyse uitgegaan van een ACE-model.

Ten opzichte van een ACE-model beschreef een AE-model de data net zo goed;
het verschil in chikwadraat was nul (AChi? = o) bij een verschil van 1 vrijheids-
graad (Adf = 1). Modellen met alleen CE of E waren echter significant slechter
dan het ACE-model (AChi? = 42,53, Adf = 1; AChi? = 310,91, Adf = 2, achtereenvol-
gens). Er was dus geen invloed van gedeelde omgevingsfactoren en de variantie
in eenzaamheid wordt verklaard door additieve genetische factoren en unieke
omgevingsfactoren. De schatting van de erfelijkheid was 48% (betrouwbaarheids-
interval 44% — 53%).

Eenzaamheid onder partners

De gegevens van het NTR bevatten twee additionele interessante datasets, name-
lijk data van vaders en moeders van tweelingen en data van tweelingen en hun
eigen partners. Dit biedt de mogelijkheid om na te gaan of partners, binnen een
huwelijkse of vaste relatie, op elkaar lijken in hun gevoelens van eenzaamheid
en of de gelijkenis verandert als functie van de duur van de relatie. De gelijke-
nis van partners binnen een huwelijkse relatie wordt door vele factoren bepaald
(Reynolds, Baker, & Pedersen, 2000). Als partners meer op elkaar gaan lijken
naarmate ze langer bij elkaar zijn, geeft dat waarschijnlijk weer dat er sprake
is van sociale interacties, hoewel ook de mogelijkheid bestaat dat met name de
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partners die veel op elkaar lijken, degenen zijn die bij elkaar blijven. Als part-
nercorrelaties niet samenhangen met de duur van de relatie, spelen andere fac-
toren een rol en kan het zijn dat het genotype dat eenzaamheid beinvloedt een
rol speelt bij partnerkeuze. Tweelingonderzoek gaat uit van een partnerkeuze
die niet gerelateerd is aan het genotype van de partners. In het geval dat part-
ners elkaar niet onafhankelijk van genotype uitkiezen, zullen de DZ- tweelingen
meer dan gemiddeld genetisch op elkaar lijken (de ouders lijken vaker op elkaar
in genetisch materiaal en geven dus vaker dezelfde genen door aan hun kin-
deren), waardoor de assumptie dat de genetische correlatie voor DZ-tweelingen
gemiddeld o,5 is niet meer geldig is. Dit zou leiden tot een overschatting van de
DZ- correlatie en vergroot de kans dat ten onrechte wordt gevonden dat gedeelde
omgeving een invloed uitoefent op een eigenschap (Heath, 1987).

De correlatie tussen de eenzaamheidscores van de vaders en moeders van
tweelingen was 0,20 (N = 1037). Hun gemiddelde relatieduur was 32,2 jaar (SD =
5.4 jaar). De correlatie voor tweelingen en hun partners was iets lager, namelijk
0,15. Als binnen de groep van tweelingen en hun partners wordt gekeken naar
echtparen die minder dan 5 jaar bij elkaar zijn (N = 627), is de correlatie lager
dan in paren die langer dan 5 jaar bij elkaar zijn (N = 1118), namelijk 0,10 versus
0,17. Het lijkt er op dat partners die langer bij elkaar zijn, iets meer op elkaar
lijken, hoewel de verschillen in correlaties klein zijn en niet significant.

Genen voor eenzaamheid?

De bijdrage van erfelijke factoren aan de variatie in eenzaamheid geeft aan dat
ergens in het menselijke genoom er een of meerdere genen zijn, die variatie in
eenzaamheid beinvloeden. Een volgende stap is het lokaliseren van deze genen:
op welk chromosoom ligt een gen dat eenzaamheid beinvloedt? Er zijn meerdere
designs mogelijk in de speurtocht naar de genen die een rol spelen bijj individue-
le verschillen in gedrag (Vink & Boomsma, 2002). De methode die veelal gebruikt
wordt om de locatie van een gen op te sporen wanneer data van meerdere fami-
lieleden beschikbaar is, is koppelingsonderzoek (linkage). Hierbij wordt gekeken
of familieleden die wat betreft hun mate van eenzaamheid veel op elkaar lijjken
ook op bepaalde plekken op het genoom meer DNA-varianten met elkaar delen.
De eerste koppelingsstudie voor eenzaamheid (Boomsma, Cacioppo, Slagboom,
& Posthuma, 2006) werd uitgevoerd op de eenzaamheidsdata van het NTR. Bij
een aantal NTR-deelnemers zijn DNA-monsters verzameld (Heijmans, Beekman,
Putter, Lakenberg, Van der Wijk, Whitfield, e.a., & Slagboom, 2005; Boomsma,
Beem, Van den Berg, Dolan, Koopmans, Vink, e.a., 2000). De deelnemers die hier-
voor waren gevraagd deden ooit mee aan een onderzoek naar het hart- en vaat-
systeem, omdat er binnen de familie iemand was die rookte of omdat er binnen
de familie meerdere personen waren die hoog of laag scoorden op depressie.
Omdat iedereen binnen de familie werd aangeschreven, ongeacht fenotype sta-
tus, en het DNA werd verkregen voor zeer uiteenlopende studies representeert
de uiteindelijke groep deelnemers met DNA-informatie een steekproef die niet
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geselecteerd is voor een specifiek fenotype. Het DNA werd bij sommige deelne-
mers verkregen uit bloed, bij anderen werd DNA verkregen door middel van
een uitstrijkje van het wangslijmvlies. Vervolgens werden in dit DNA een aantal
specifieke varianten in kaart gebracht, de zogenaamde DNA-merkers. Dit zijn
variabele DNA-sequenties die verspreid liggen over het hele genoom, en waarvan
de locatie precies bekend is. De locatie van genen die complexe eigenschappen
beinvloeden wordt vaak aangeduid met de term QTL (quantitative trait locus). De
verwachting bij koppelingsonderzoek is, dat wanneer er een voldoende groot
aantal DNA merkers wordt gemeten, er altijd een aantal merkers zijn die in de
buurt van een relevante QTL liggen. Als familieleden die veel op elkaar lijken in
fenotype, ook op bepaalde locaties meer op elkaar lijken in de gemeten DNA-
varianten, dan liggen op die plekken van het genoom waarschijnlijk QTL's die
betrokken zijn bij eenzaambheid.

Chromosomen komen voor in paren en DNA-merkers worden dus in tweevoud
gemeten. Broers en zussen kunnen van hun ouders o, 1 of 2 identieke merkers
erven. Als de paren die twee identieke merkers op een bepaalde positie erven,
in eenzaamheid meer op elkaar lijken dan de paren die geen merkers hetzelfde
hebben, ligt de merker waarschijnlijk in de buurt van een QTL. Binnen SEM is
het mogelijk de informatie van gemeten DNA-merkers op te nemen in het model
(zie figuur 3) en te toetsen voor de significante aanwezigheid van een QTL op
een bepaalde locatie van het genoom. De variatie in fenotype (P) van tweeling 1
en van tweeling 2 is een functie van (1) een latente omgevingsfactor (E) die niet
gecorreleerd is binnen paren, van (2) ongemeten additieve genetische factoren
(A), die 1 of 0.5 zijn gecorreleerd (binnen MZ en DZ tweelingparen, respectieve-
lijk), en van (3) een quantitative trait locus (QTL). De correlatie tussen QTL-factoren
is 1 voor MZ- tweelingen. Voor DZ-tweelingen hangt de correlatie af van de geme-
ten DNA-merkers rond de QTL. De merkers kunnen identiek overgeérfd zijn van
zowel vader als moeder (Identity by Descent (IBD) status = 2), of van één van de
ouders (IBD = 1), maar het is ook mogelijk dat ouders aan ieder kind een andere
merker- variant doorgeven (IDB = o). De significantie van bijdrage van de A-, Q- en
E-factoren kan worden getoetst in een model waarin hun factorladingen op nul
worden gezet. Binnen SEM kan dit met likelihood-ratiotests, waar het verschil in
x? tussen een AQE-model en een AE-model de toetsgrootheid is voor de signifi-
cantie van de QTL. Traditioneel wordt in koppelingsonderzoek vaak gewerkt met
een andere toetsingsgrootheid, namelijk een LOD-score. LOD staat voor logarithm
of the odds en is voor toetsen met 1 vrijheidsgraad te berekenen als > [ 4,6 (Sham,

1998).
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Figuur 3 Model voor tweelingdata, ter opsporing van DNA merkers voor specifieke fenotypes

AQE Model voor tweeling data
IDB/2

rMZ=1; rDZ=rSib=0.5

PR 2e

Pu Pe

DNA-merkerinformatie en eenzaamheidsdata waren beschikbaar voor 682
broer/zusparen. Op deze data is de koppelingsanalyse uitgevoerd. Dit leverde één
positie op, gebied 12q33.3-24.3 op chromosoom 12, waarbij de LOD-score (1,38)
dicht in de buurt kwam van de empirische waarde voor suggestieve koppeling
(1,58). Deze resultaten suggereren dat eenzaamheid geassocieerd is met variaties
in één of meerdere genen, die op chromosoom 12 liggen.

Discussie

Onze resultaten tonen aan dat eenzaamheid via genetische transmissie van
ouders op kinderen wordt doorgegeven. Analyse van de data van tweelingen liet
zien, dat een genetische component ten grondslag ligt aan de familiale overeen-
komsten in eenzaamheid en dat er geen invloed is van gedeelde omgevingsfac-
toren. De erfelijkheid voor variatie in eenzaamheid was 48%. Aanvullende analy-
ses, waarbij de erfelijkheid werd onderzocht in een jonger en een ouder cohort,
lieten geen verschillen zien tussen de twee cohorten.

Deze resultaten voor erfelijkheid komen overeen met de resultaten van een
eerdere studie bij kinderen. McGuire en Clifford (2000) concludeerden op basis
van Amerikaanse data van adoptiekinderen, tweelingen en broers en zussen dat
eenzaamheid onder kinderen voor 48% tot 55% wordt bepaald door genetische
factoren. Bartels, Cacioppo, Hudziak en Boomsma (geaccepteerd) analyseerden
met longitudinale genetische modellen de eenzaamheidgegevens van jonge NTR-
tweelingen, die op leeftijd 7, 10 en 12 jaar werden beoordeeld door hun moeder.
De erfelijkheid was 58% voor 7-jarigen en 56% voor 10-jarigen maar nam af naar
26% voor 12-jarigen. In deze zeer grote steekproef werd een bijdrage gevonden
van gezinsomgeving. Op 7- en 10- jarige leeftijd was de bijdrage van gezinsom-
geving klein (6% en 8%), maar deze steeg naar 35% bij 12-jarigen. Het lijjkt dus
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zo te zijn dat in Nederland gedeelde omgevingsfactoren een rol spelen in het
verklaren van gevoelens van eenzaambheid bij kinderen, hoewel de grootte van
die bijdrage sterk leeftijdsathankelijk is.

Bij volwassenen worden de overeenkomsten tussen familieleden uitsluitend
verklaard door genetische verwantschap en is er geen bijdrage van gemeenschap-
pelijke omgevingsfactoren. Deze bevinding lijkt consistent met de resultaten van
de analyses van de data van partners. Er was geen verband tussen de mate waarin
partners op elkaar lijken in hun gevoelens van eenzaamheid en de tijd dat ze bjj
elkaar waren.

Ons onderzoek suggereert verder dat er één of meerdere genen liggen op
chromosoom 12, die de erfelijkheid voor eenzaamheid verklaren. Dit roept de
vraag op wat de functie van dergelijke genen zou kunnen zijn. Dit is de eerste
studie die rapporteerde over koppeling voor eenzaamheid, maar dit gebied op
chromosoom 12 is wel eerder geimpliceerd in studies naar psychiatrische aan-
doeningen zoals bipolaire stoornissen (Ewald, Flint, Kruse, & Mors, 2002; Gla-
ser, Kirov, Bray, Green, O’Donovan, Craddock, e.a., 2005a; Glaser, Kirov, Green,
Craddock, & Owen, 2005b; Green, Elvidge, Jacobsen, Glaser, Jones, O’Donovan,
e,a, 2005; Shink, Harvey, Tremblay, Gagne, Belleau, Raymond, e.a., 2005a; Shink,
Morissette, Sherrington, & Barden 2005b). Een mechanisme dat de erfelijkheid
voor eenzaamheid zou kunnen verklaren, is dat dezelfde genen die de kwets-
baarheid voor psychiatrische stoornissen beinvloeden, mogelijk ook gevoelens
van eenzaamheid beinvloeden. Waarschijnlijk wordt eenzaamheid, net als vele
gedragsfactoren, door variaties in meerdere genen veroorzaakt. Het lokaliseren
en identificeren van deze genen is een moeilijke taak (Stenger, Xu, Haynes, Hau-
ser, Pericak-Vance, Goldschmidt-Clermont, e.a. 2005), die waarschijnlijk in een
volgende stap gegevens van grotere steekproeven vereist.

Een genetische basis voor eenzaamheid past in de lijn van de theorieén van
Cacioppo (bijvoorbeeld Cacioppo, Hawkley, Ernst, Burleson, Bernston, Nouriani,
e.a., 2006) die beargumenteert dat er een evolutionaire basis is voor eenzaam-
heid. Gevoeligheid voor eenzaamheid bevordert waarschijnlijk altruisme, en dit
is een mechanisme waarlangs genen die deze gevoeligheid beinvloeden kunnen
blijven voortbestaan in de populatie.

Wij hebben in ons onderzoek aangetoond dat unieke omgevingsfactoren een
belangrijke rol spelen in de individuele verschillen in eenzaamheid, maar niet
specifiek onderzocht welke factoren dit zijn. In Nederland zijn de determinan-
ten van eenzaamheid vooral onderzocht bij ouderen (bijvoorbeeld Dykstra, Van
Tilburg & De Jong Gierveld, 2005; Fokkema & Van Tilburg, geaccepteerd; Stevens
& Westerhof, 2006a, b). Eenzaamheid komt meer voor onder ouderen, vooral
boven de 65 jaar (Centraal Bureau voor de Statistiek, 2004) maar ook in deze cate-
gorie bestaan er grote individuele verschillen in eenzaamheid. Dykstra en colle-
ga’s (2005) lieten zien dat, hoewel ouderen over het algemeen eenzamer worden
naarmate de leeftijd vordert, dit niet geldt voor alle ouderen. Ze identificeer-
den factoren die een invloed, positief of negatief, uitoefenden op eenzaamheid
onder ouderen, zoals verlies van een partner en verandering van sociaal net-
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werk. De in deze bijdrage gevonden erfelijkheid voor eenzaamheid suggereert
dat genetische aanleg een rol kan spelen in de wijze waarop ouderen reageren
op dergelijke veranderingen in hun leven. Zo is het mogelijk dat het verlies van
een partner tot grotere eenzaambheid leidt bij personen met een erfelijke aanleg
voor eenzaamheid dan bij personen zonder deze aanleg. Omgekeerd kan het zijn
dat het vergroten van sociale interacties wel leidt tot een vermindering van een-
zaamheid onder personen die genetisch niet of minder zwaar belast zijn, dan
onder personen die een sterke genetische aanleg hebben voor eenzaamheid.

Samenvattend kan worden gezegd dat intergenerationele overdracht en fami-
liale overeenkomsten in eenzaamheid bij volwassenen samenhangen met een
genetische aanleg en niet met gedeelde omgevingsfactoren. Bij kinderen zijn
gedeelde omgevingsfactoren mogelijk wel van belang.
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