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 “The advantage of a bad memory is that one enjoys several
 times the same good things for the first time.”
 - Friedrich Nietzsche
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 Inleiding
 Ons leervermogen en geheugen zijn essentieel in het
 dagelijks leven. Zonder deze systemen zouden we niet
 meer weten wie wij zijn: elke keer wanneer we in de spiegel
 kijken zouden we onszelf opnieuw ontdekken. We zouden
 onze levensgeschiedenis niet meer kennen, en daarbij ook
 onze familieleden en geliefden niet meer. We zouden geen
 taak meer kunnen uitvoeren, geen apparaat of gereedschap
 meer kunnen hanteren: we zouden domweg geen flauw idee
 meer hebben hoe we deze dingen zouden moeten doen. Het
 belang van ons geheugen komt soms pijnlijk tevoorschijn
 wanneer iemand een ongeluk of hersenoperatie heeft
 ondergaan waarbij schade is aangericht aan de hersendelen
 die betrokken zijn bij het geheugen. Het hele leven van een
 persoon verandert wanneer hij zich niets meer kan
 herinneren van zijn vroegere leven, zijn verstandshoudingen
 met de mensen om zich heen en zijn verworven
 vaardigheden.
 In dit profielwerkstuk wordt de werking van het menselijke
 geheugen behandeld.
 In hoofdstuk 1 wordt geschreven over de verschillende
 soorten geheugen die wij als mensen hebben en hoe deze
 verschillende geheugensystemen met elkaar samenwerken.
 Hoe zorgen „onze hersenen‟ er bijvoorbeeld voor dat
 geleerde informatie niet meteen weer verdwijnt, maar ook
 echt lang onthouden kan worden?
 Vervolgens wordt in hoofdstuk 2 gedetailleerd gekeken naar
 de biochemische bron achter het geheugen: wat is de
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 neurale basis van onze herinneringen en aangeleerde
 vaardigheden? Er wordt hier gekeken op het kleinste niveau
 van de hersenen: de plek waar atoomsoorten bepalen wat
 er gebeurd.
 Ten slotte wordt in hoofdstuk 3 uiteengezet welke rol de
 medische wereld speelt in het behandelen van patiënten
 met een disfunctionerend geheugen. Om hierover meer te
 weten te komen worden twee praktijkonderzoeken gedaan:
 een bezoek aan de geheugenpoli in het Rode Kruis
 Ziekenhuis en het bekijken van een neurochirurgische
 ingreep in het AMC.
 Probleemstelling
 Dit profielwerkstuk probeert antwoord te geven op de
 volgende vragen.
 Hoofdvraag:
 Hoe functioneert het menselijk geheugen en wat zijn de
 mogelijkheden om enkele geheugenproblemen op te
 lossen?
 Deelvragen:
 Welke soorten geheugen heeft de mens en welke
 hersendelen zijn hierbij betrokken? (hoofdstuk 1)
 Hoe werkt het geheugen op moleculair niveau?
 (hoofdstuk 2)
 Wat wordt er gedaan op een geheugenpoli en wat
 kunnen ze betekenen voor patiënten met een
 geheugenstoornis? (hoofdstuk 3, onderzoek 1)
 Hoe werkt diepe hersenstimulatie en is dit een oplossing
 voor geheugenstoornissen? (hoofdstuk 3, onderzoek 2)
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 Proloog: het wonderbaarlijke
 geheugen
 De beroemde violiste Martha Curtis (1955) begon al op haar
 vijfde met pianolessen en op haar negende met vioollessen.
 Ze was hierdoor zeer bedreven geraakt in het spelen van de
 viool. Niks zou haar in de weg kunnen staan van een
 succesvolle carrière als violiste. Tijdens een belangrijk
 optreden in april 1990 kreeg Martha echter last van een
 epileptische aanval, waarna ze op de grond viel en pas 30
 minuten later weer ontwaakte. Martha had al sinds haar
 derde last van epileptische aanvallen, zelfs na het slikken
 van vele soorten medicatie bleven de aanvallen doorgaan.
 Niet alleen waren de aanvallen erg vervelend en misschien
 zelfs gevaarlijk: ze stonden in de weg voor Martha‟s
 plannen om violiste te worden. Om een einde te maken aan
 de aanvallen werd Martha onderzocht met een elektro-
 encefalogram (EEG). De bron van de aanvallen bleek zich
 te bevinden in de rechtertemporaalkwab in haar hersenen:
 een plek waar spraak en het begrijpen van muziek (!)
 worden geregeld. Een oplossing zou zijn om de plek waar
 de aanvallen ontstonden weg te snijden met een
 chirurgische ingreep. Martha stond voor een groot dilemma:
 was het wel het risico waard? Enerzijds zou ze met de
 aanvallen geen carrière kunnen opbouwen. Anderzijds was
 het risico groot dat een chirurgische ingreep in een
 hersengebied dat veel te maken heeft met muzikaliteit een
 grote invloed zou hebben op de kwaliteit van haar vioolspel.
 Ondanks het risico koos Martha voor het wegsnijden van
 haar rechter temporaalkwab. Er werd een stukje
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 weggesneden en wonderbaarlijk genoeg was er geen
 verschil tussen de oude en de nieuwe Martha: de kwaliteit
 van het vioolspel was nog altijd even hoog. Na een tijdje
 bleek echter dat niet alleen haar muzikaliteit onveranderd
 was, maar ook de epileptische aanvallen waren niet
 verdwenen. Door de chirurgen werd besloten nogmaals een
 stukje van haar hersenen te verwijderen. Ook deze ingreep
 had geen effect: de aanvallen kwamen nog altijd voor. Bij
 een derde en laatste ingreep werd nog meer van haar
 hersenen verwijderd: bijna de helft van de totale rechter
 temporaalkwab was inmiddels weggehaald (zie figuur 1).
 Eindelijk had de operatie het gewenste effect: Martha heeft
 sinds de derde ingreep nooit meer epilepsie aanvallen
 gehad. En haar muzikaliteit? Die was nog altijd zoals
 vroeger. Haar gedrag, haar vioolspel, haar gevoel: alles was
 ondanks de enorme ingreep niet veranderd.
 Figuur 1.
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 Wat Martha‟s muzikaliteit redde bij de ingrepen tegen de
 epileptische aanvallen waren juist deze aanvallen zelf.
 Martha had al vroeg in haar leven last van de aanvallen, iets
 wat er voor gezorgd heeft dat haar rechter temporaalkwab
 minder goed werkte. Als gevolg van haar niet goed
 werkende hersendeel werden alle functies welke normaal in
 de kwab geregeld zouden worden overgenomen door
 andere delen van de hersenen. Haar spraak en muzikaliteit
 werden dus niet meer in de rechter temporaalkwab
 geregeld: de taken werden overgenomen door andere
 netwerken in haar hersenen. Het gevolg was dat de niet
 gebruikte kwab gerust weggesneden kon worden: het had
 behalve als bron van de epilepsie geen enkele andere
 werking meer. Bevrijd van de epilepsie werd Martha een
 succesvolle violiste (figuur 2).
 Het verhaal van Martha Curtis is een mooi voorbeeld van de
 flexibiliteit van de menselijke hersenen en het geheugen.
 Haar verhaal verbaasde niet alleen veel mensen over de
 Figuur 2.
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 hele wereld: ook wetenschappers en artsen over de hele
 wereld stonden versteld van het aanpasbare vermogen van
 het menselijk brein. In die tijd was de heersende theorie dat
 elk hersendeel een bepaalde taak had gekregen en dan ook
 voor deze taak ingericht was. Als dit gedeelte van de
 hersenen door bijvoorbeeld een tumor verwijderd zou
 worden, zou gelijk met het hersendeel alle functies die het
 hersendeel uitvoerde of alle informatie die er in opgeslagen
 was mee verdwijnen. Dit bleek echter maar deels waar:
 wanneer een goed functionerend hersendeel plotseling
 kapot wordt gemaakt (bijvoorbeeld door een ongeluk)
 kunnen de functies wel degelijk verdwijnen, maar bij een
 meer geleidelijke achteruitgang werd de werking van het
 hersendeel overgenomen door een andere plek in de
 hersenen. Hetzelfde was het geval bij een aangeboren
 afwijking, zoals we zagen bij Martha Curtis.
 De flexibiliteit van de hersenen staat aan de basis van ons
 geheugen en ons leervermogen. De hersenen kunnen door
 hun flexibele werking onthouden, leren, maar ook vergeten.
 De hersenen moeten niet gezien worden als een grote pot
 waar je steeds meer dingen in stopt en zo steeds slimmer
 wordt. De hersenen moeten gezien worden als een
 veranderlijk geheel waar belangrijke dingen blijven hangen,
 maar onbelangrijke dingen weer vergeten worden. Het
 mechanisme van vergeten zorgt er voor dat je niet elke dag
 weer geconfronteerd wordt met het nummer van je
 zwembadkluisje die je vier jaar geleden moest onthouden
 tijdens een middagje zwemmen. Aan de andere kant zorgt
 dit mechanisme er ook voor dat ons geheugen pas echt
 goed informatie kan opnemen door het meerdere keren te
 herhalen. Hier zijn de lage cijfers voor je Frans proefwerk
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 die je pas de avond van te voren hebt geleerd mee te
 verklaren.
 De flexibele werking van onze hersenen is dus de basis
 voor het geheugen. Het is makkelijk om het over „het‟
 geheugen te hebben: alsof het één precies gelokaliseerd
 proces is. „Het‟ geheugen is eigenlijk geen juiste term: in
 werkelijkheid bestaat ons geheugen uit verschillende
 systemen, die elk een aparte taak hebben.
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 Hoofdstuk 1
 Geheugensoorten
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 1.1 - Het werkgeheugen
 Samen met een goede vriend heb je een goed gesprek over
 de nieuwste type mp3 spelers. Plotseling botst er iemand
 tegen je op waardoor je afgeleid raakt en je verhaal
 onderbreekt. Hierna herinner je echter snel weer waar je in
 de zin gebleven was en je gaat verder met je verhaal.
 Het werkgeheugen is ons systeem in de hersenen waar alle
 tijdelijke informatie in beperkte capaciteit wordt opgeslagen.
 Deze tijdelijke informatie beperkt zich niet tot bijvoorbeeld
 het onthouden van het telefoonnummer dat je net te horen
 kreeg: er zijn meer processen die via dit werkgeheugen
 werken. Wanneer je een oude herinnering activeert wordt
 het beeld dat je bij de herinnering hebt tijdelijk opgeslagen
 in het werkgeheugen. Ook andere informatie die uit je lange
 termijn geheugen komt wordt, wanneer deze informatie
 geactiveerd is, tijdelijk opgeslagen in het werkgeheugen
 zodat de kennis meteen paraat is. Het werkgeheugen is te
 vergelijken met een scherm van een computer: in het
 scherm zelf zit geen informatie, het laat slechts zien wat in
 de computer zelf (het lange termijn geheugen) opgeslagen
 is of berekend wordt.
 1.1.1 - Twee theorieën
 De eerste theorie over het werkgeheugen ontstond in 1968
 door Atkinson en Shiffrin. Ze beschreven de manier waarop
 het werkgeheugen volgens hun werkte. Het model beweerde
 dat het korte-termijngeheugen (andere naam voor
 werkgeheugen) dienst doet als een doorgeefluik naar het
 lange-termijngeheugen. Informatie komt binnen via de
 zintuigen en wanneer deze enigszins belangrijk gevonden
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 wordt zal het doorgegeven worden naar het korte termijn
 geheugen. Wanneer de informatie maar lang genoeg
 herhaald wordt zal het automatisch doorgegeven worden
 naar het lange termijn geheugen. In dit model doet het
 werkheugen slechts dienst als doorgeefluik naar het lange-
 termijngeheugen, zonder dat een persoon er bewust mee
 bezig is. Atkinson en Shiffrin gingen er vanuit dat dit proces
 één richting op werkte: er kon alleen informatie van het
 werkgeheugen naar het lange-termijngeheugen gaan en niet
 andersom. Een gevolg van de manier waarop Atkinson en
 Shiffrin de wisselwerking tussen het korte- en lange-
 termijngeheugen beschreven was dat de laatste niet zonder
 de eerste zou kunnen werken: wanneer het werkgeheugen
 slecht zou werken, zou er ook geen informatie doorgegeven
 kunnen worden aan het geheugen voor de lange termijn. In
 figuur 3 zie je een schematische weergave van het model
 van Atkinson en Shiffrin.
 Figuur 3.
 Het eerste model over het werkgeheugen bleek echter niet
 houdbaar: de Engelse neuropsychologen Shallice en
 Warrington beschreven een jaar later (1969) een patiënt die
 last had van een slecht werkend korte-termijngeheugen.
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 Volgens de bestaande theorie zou als gevolg het lange-
 termijngeheugen ook slecht moeten werken, doordat de
 slechte werking van het werkgeheugen de toevoer van
 informatie naar het lange-termijn geheugen zou
 belemmeren. Dit was echter niet het geval: de patiënt kon
 prima nieuwe informatie leren en opslaan in het lange-
 termijn geheugen.
 Een nieuwe theorie over het werkgeheugen werd ontwikkeld
 door de psychologen Baddeley en Hitch. In 1974 kwamen
 ze met de theorie dat het werkgeheugen uit drie
 afzonderlijke delen bestond. Ook de nieuwe theorie ging er
 van uit dat het werkgeheugen slechts een beperkte
 capaciteit heeft en daardoor informatie niet voor de lange
 termijn kan vasthouden. Het grote verschil was dat in de
 theorie van Baddeley en Hitch het werkgeheugen wél zelf
 complexe verwerkingen en taken kon uitvoeren en niet
 slechts een doorgeefluik was naar het lange-
 termijngeheugen. Met de drie afzonderlijke delen konden ze
 deze complexe verwerkingen verklaren. Bovendien konden
 ze verklaren hoe het lange-termijngeheugen gewoon bleef
 werken wanneer (een deel van) het werkgeheugen was
 beschadigd: zoals we eerder zagen bij Martha Curtis
 werden de taken van het beschadigde deel overgenomen
 door een nog intact deel. Hieronder volgt een beschrijving
 van elk van de drie delen die volgens Baddeley en Hitch
 samen het complete werkgeheugen vormen: de
 fonologische lus, het visuospatieel kladblok en de central
 executive, de centrale regelgever in het werkgeheugen.
 1. De fonologische lus heeft als taak om geluiden, muziek
 en taalfragmenten op te slaan. Waarschijnlijk is dit het

Page 16
						

16
 oudste deel van het werkgeheugen. Dit systeem gaat verder
 dan je misschien zou denken: naar alle waarschijnlijkheid
 herhaal je rijtjes met getallen die je moet onthouden door ze
 „in jezelf‟ te herhalen. Je leest ze als het ware zonder te
 praten voor jezelf op. Volgens Baddeley en Hitch staat het
 articulatory rehearsal system in de fonologische lus aan de
 basis van dit proces. Het grappige van het proces is dat de
 theorie er van uitgaat dat je na een x aantal seconden alles
 weer vergeten bent tenzij je het nogmaals hebt herhaald. Je
 moet voor het onthouden van de informatie dus zorgen dat
 je het hebt herhaald voordat de tijd voorbij is en je het
 vergeten bent. Nu is het zo dat sommige talen langere
 woorden hebben voor de zelfde betekenis als andere talen.
 Zo kan je dus volgens de theorie in de ene taal meer op de
 korte termijn onthouden dan in de andere taal. De
 fonologische lus heeft meer functies dan slechts het op
 korte termijn onthouden van bijvoorbeeld gevaarlijke
 geluiden of muziekritmes die nagespeeld moeten worden.
 Ook andere feitelijke informatie welke kort onthouden moet
 worden gaat via de fonologische lus doordat de mens zich
 heeft aangeleerd korte feitelijke informatie te onthouden
 door het in zichzelf op te lezen.
 2. Het visuospatieel (of visueel-ruimtelijke) kladblok slaat
 visuele informatie voor de korte termijn op. Denk hierbij aan
 beelden van ruimtes, voorwerpen, mensen en gezichten. Ik
 geef een voorbeeld van een door Sheppard uitgevoerd
 experiment in 1971 waarin we het visuospatieele kladblok
 aan het werk zien. Proefpersonen werden gevraagd bij een
 set ruimtelijke figuren te bepalen of ze hetzelfde waren of
 niet (figuur 4). Om hier achter te komen moesten de
 proefpersonen de visuele en ruimtelijke informatie van een
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 figuur dus opslaan in hun werkgeheugen, vervolgens deze
 informatie verwerken (de figuren „in hun werkgeheugen‟
 draaien) en tenslotte de conclusie trekken of de twee
 figuren al dan niet gelijk waren aan elkaar.
 Het bleek dat er een direct verband was tussen de hoek
 waarin het figuur gedraaid was en de tijd waarin de
 proefpersonen het antwoord konden geven op de vraag of
 de figuren gelijk waren. Hoe groter de verandering van het
 tweede figuur tegenover het eerste figuur, hoe langer de tijd
 die nodig was om te zien dat ze al dan niet gelijk waren.
 Blijkbaar draaiden de proefpersonen elk figuur met een
 zelfde constante snelheid „in hun hoofd‟, waarbij het
 Figuur 4.
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 wonderbaarlijk genoeg niet uitmaakte of de figuren in een
 plat vlak, driedimensionaal of gespiegeld gedraaid werden.
 Ook hadden proefpersonen moeite met het draaien van de
 objecten terwijl ze andere dingen tegelijkertijd moesten
 onthouden. Deze twee vondsten samen ondersteunen dat
 de informatie inderdaad verwerkt werd in het visuospatiële
 deel van het werkgeheugen.
 3. De central executive is de commandant welke de
 beslissingen maakt en de andere twee delen van het
 werkgeheugen coördineert. Dit deel zorgt er voor dat de
 twee ondergeschikte systemen (de „slave‟ systemen)
 afzonderlijk kunnen werken en er toch een verenigde
 informatiestroom ontstaat. Onderzoek heeft aangetoond dat
 bij Alzheimer patiënten zowel de
 fonologische lus als de central executive
 minder goed werken. De verminderde
 werking van deze twee systemen
 verklaard zowel de moeite die Alzheimer
 patiënten hebben met het oproepen van
 herinneringen als het combineren van
 informatie uit verschillende bronnen in de
 hersenen. In het schema rechts (figuur 5)
 staat de central executive afgebeeld
 tussen de twee andere systemen in. Dit is
 echter een schematische weergave: de
 fysieke locatie van de central executive is
 niet eenvoudig aan te wijzen.
 In 2000 heeft Baddeley opnieuw gekeken naar de werking
 van het werkgeheugen en de delen waaruit het
 Figuur 5.
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 werkgeheugen bestaat. Hij voegde nog een extra taak toe
 waar de central executive voor verantwoordelijk is: deze
 speelt volgens Baddeley ook een belangrijke rol bij het
 bewust waarnemen van dingen (aandacht).
 Daarnaast benoemde Baddeley een nieuw systeem in het
 werkgeheugen: de episodic buffer. Dit systeem kan gezien
 worden als de verbindingsdraden van de drie afzonderlijke
 delen. Daarnaast kan in dit systeem gecombineerde
 informatie uit de fonologische lus en het visuospatieele
 kladblok tijdelijk worden opgeslagen waardoor er in het
 werkgeheugen ook een plek is om tijdelijke informatie over
 gebeurtenissen op te slaan. Een voorbeeld: je hoort in je
 kamer vuur knetteren en je ziet veel rook. Je rent naar
 buiten en vertelt dat er brand is. In je werkgeheugen zijn nu
 de twee afzonderlijke elementen (het knetteren welke
 verwerkt is in de fonologische lus en de rook welke is
 verwerkt in het visuospatieële kladblok) gecombineerd tot
 een gebeurtenis welke je seconden daarna kan vertellen
 aan anderen.
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 1.1.2. De locatie van het werkgeheugen
 Bij alles wat er in onze hersenen gebeurt is het lastig om
 één precieze locatie aan te wijzen waar het proces zich
 afspeelt. Voor processen als het geheugen is dit echter nog
 een stuk lastiger. Het hersengebied voor het bewegen van
 je armen kun je grofweg aanwijzen door iemand zijn armen
 te laten bewegen; het hersenstukje dat het meest oplicht op
 de hersenscan zal wel verantwoordelijk zijn voor de
 armbeweging. Dit oplichtende gebiedje is duidelijk te
 onderscheiden (figuur 6). Voor onze zintuigen geldt precies
 hetzelfde. Bij complexe functies als het werkgeheugen is dit
 echter een stuk lastiger: er zijn vele verschillende gebieden
 die actief zijn bij een ingewikkeld proces als het geheugen.
 Hierdoor kun je bij complexere processen niet meer
 eenvoudig de “proces vindt plaats bij oplichtend stuk op
 scan” regel toepassen.
 Toch zijn er verschillende pogingen gedaan om grofweg te
 zeggen waar het werkgeheugen zich heeft genesteld in
 onze hersenen. Veel van deze pogingen gaan er van uit dat
 de drie onderdelen van het werkgeheugen te lokaliseren zijn
 in het hersengebied dat met het onderdeel te maken heeft.
 Figuur 6.
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 Zo is de fonologische lus (die alles te maken heeft met taal,
 geluid en muziek) terug te vinden in de linkerhersenhelft.
 Deze helft is bij de meeste mensen verantwoordelijk voor
 taal en het interpreteren van muziek. Nadruk op „meeste‟,
 want zoals we gezien hebben bij Martha Curtis kan het ook
 anders!
 De rechterhersenhelft is bij de meeste mensen
 verantwoordelijk voor ruimtelijk inzicht. Het is dan ook niet
 verwonderlijk dat verondersteld wordt dat het visuospatiële
 kladblok zich in deze rechterhersenhelft bevindt. De central
 executive bevindt zich in het voorste gedeelte van de
 hersenen: de prefrontale cortex. Deze prefrontale cortex is
 een hersengebied dat betrokken is bij cognitieve en
 emotionele functies als beslissingen nemen, plannen,
 sociaal gedrag en impulsbeheersing. Het is bij verschillende
 onderzoeken aangewezen als de belangrijkste locatie van
 het werkgeheugen. Er zijn twee verschillende onderzoeken
 die hebben bijgedragen aan deze lokalisatie van de central
 executive in de prefrontale cortex: het delayed response
 onderzoek en de Wisconsin Card Sorting Test.
 Het „delayed-response‟ onderzoek is een onderzoek van
 Goldman-Rakie in 1992 welke zowel bij mensen als bij dieren
 gedaan wordt. In het volgende voorbeeld heeft een primaat twee
 bakjes met voer voor zijn neus staan. Terwijl de primaat de
 bakjes duidelijk kan zien wordt in één van de twee bakjes eten
 gedaan. Vervolgens worden de twee bakjes gesloten met een
 deksel en worden de twee bakjes aan het zicht van de primaat
 onttrokken door middel van een gordijntje. Na enige tijd wordt het
 gordijntje weer geopend en mag de primaat kiezen uit de twee
 gesloten bakjes die nog altijd op precies dezelfde plek staan. In
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 figuur 7 op de volgende bladzijde is de opstelling schematisch
 weergegeven. Het „delayed-response‟ onderzoek is een typische
 situatie voor het werkgeheugen: de primaat moet op korte termijn
 onthouden in welk bakje het voedsel zit. Wat blijkt? Primaten met
 schade aan de prefrontale cortex kunnen deze taak minder goed
 uitvoeren dan primaten met een gezonde prefrontale cortex. Ook
 kinderen jonger dan één jaar zouden bij ditzelfde onderzoek niet
 meer weten in welk bakje het voedsel zit: hun prefrontale cortex
 is nog niet voldoende ontwikkeld. Het verschil tussen primaten
 met een goed werkende prefrontale cortex en primaten met een
 minder goed werkende cortex is goed te zien in de grafiek in
 figuur 8 op de volgende pagina. De grafiek laat het verband zien
 tussen het percentage waarin de primaten voor het bakje met
 voedsel kozen (percent correct) en de tijd die zat tussen het
 sluiten van het gordijntje en het weer open maken. Er is een
 duidelijk verschil te zien tussen een gezonde prefrontale cortex
 (witte vierkantjes) en een prefrontale cortex die niet meer goed
 werkt (zwarte vierkantjes). Het „delayed-response‟ onderzoek is
 simpel en makkelijk uit te voeren, maar alleen bruikbaar bij
 primaten en kleine kinderen. Voor volwassenen is de te
 verrichten taak niet ingewikkeld genoeg. Daarom is er een nieuw
 onderzoek ontwikkeld: de “Wisconsin Card Sorting Test”
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 Figuur 7
 Figuur 8
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 De “Wisconsin Card Sorting Test” (WCST) meet veel meer
 hersengebieden dan slechts de prefrontale cortex, aangezien de
 te verrichten taak ook een stuk ingewikkelder is. Aan
 proefpersonen worden „target-items‟ gepresenteerd: 128
 speelkaarten die elk een bepaald symbool, kleur en aantal
 hebben. Deze drie eigenschappen worden op elke kaart
 gecombineerd zodat er een set ontstaat met allerlei verschillende
 kaarten. Aan de proefpersoon wordt gevraagd de kaarten te
 sorteren. Hoe ze dit doen maakt niet uit. Een proefpersoon kan
 bijvoorbeeld alle kaarten sorteren op kleur, of alle kaarten waar
 één of meer sterren op staan bij elkaar leggen. De proefleider
 geeft aan of de manier waarop de proefpersoon de kaarten heeft
 gesorteerd „goed‟ of „fout‟ is. Als de manier fout is zal de
 proefpersoon een andere manier moeten bedenken om de
 kaarten te sorteren (zie ook figuur 9). Nadat de proefpersoon een
 paar keer achter elkaar de kaarten heeft gesorteerd op
 bijvoorbeeld de kleur groen geeft de proefleider opeens aan dat
 de manier van sorteren niet meer juist is. De bedoeling is dat de
 patiënt nu zelf een nieuwe eigenschap kiest waarop hij of zij de
 kaarten gaat sorteren. De test eindigt als de patiënt een bepaald
 aantal categorieën correct heeft gesorteerd of als alle kaarten op
 zijn. Voor de score wordt gekeken naar het aantal fouten en het
 aantal categorieën dat de patiënt heeft gehaald. Het
 werkgeheugen wordt intensief gebruikt tijdens deze test, omdat
 zowel het onthouden van de verschillende al gebruikte
 combinaties als het afwegen van verschillende nog mogelijke
 combinaties geregeld worden in het werkgeheugen. Mensen met
 een niet goed werkende prefrontale cortex (en dus een niet goed
 werkend werkgeheugen) blijken deze test niet goed uit te kunnen
 voeren. Ze hebben geen probleem met het leren en onthouden
 van hun eerste sortering. Wat ze wel hebben is grote moeite met
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 het veranderen van de strategie nadat hun „juiste‟ strategie
 opeens „onjuist‟ is geworden. De proefpersonen kunnen niet
 meer van deze „juiste‟ strategie afwijken, ook al zien ze zelf in dat
 hun strategie niet meer goed is.
 Figuur 9
 Door proefpersonen met én zonder een goed werkende
 prefrontale cortex te gebruiken laten de twee onderzoeken
 duidelijk zien dat er een sterk verband is tussen het
 werkgeheugen en de prefrontale cortex. Er kan geconcludeerd
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 worden dat het werkgeheugen zich op allerlei plekken afspeelt in
 het brein (er moeten herinneringen opgeroepen worden, er moet
 visuele informatie en taal omgezet worden, etc), maar zich vooral
 in de prefrontale cortex, de plek waar de bevelhebber zich
 huisvest.
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 1.2 - Het lange-termijn geheugen
 Aan het begin van het vorige hoofdstuk over het
 werkgeheugen werd het werkgeheugen beschreven als een
 proces dat niet alleen beperkt is tot het „echte‟ nadenken en
 onthouden. Er worden bijvoorbeeld ook herinneringen uit
 ons lange-termijn geheugen verwerkt in ons werkgeheugen
 waardoor er een „beeld‟ ontstaat van deze herinneringen.
 Maar waar komen deze herinneringen dan vandaan? En wat
 zit er nog meer allemaal opgeslagen in dat systeem?
 Het lange-termijn geheugen is onder te verdelen in twee
 soorten: enerzijds heb je het expliciete lange-termijn
 geheugen, ook wel het declaratieve geheugen genoemd.
 Het expliciete lange-termijn geheugen herbergt kennis die
 bewust opgeslagen is. Denk aan kennis van
 gebeurtenissen, feiten en dingen die in ons leven zijn
 gebeurd. Het expliciete lange-termijn geheugen is het soort
 geheugen wat wij meestal bedoelen als we het over
 geheugen hebben. Als je zegt dat iemand een slecht
 geheugen heeft bedoel je waarschijnlijk dat hij of zij slecht
 is in het onthouden van feiten, getallen, gebeurtenissen,
 enzovoort.
 Een tweede soort lange-termijn geheugen is het impliciete
 lange-termijn geheugen, ook wel het niet-declaratieve
 geheugen genoemd. Het impliciete lange-termijn geheugen
 is een overkoepelende term waarmee allerlei verschillende
 soorten onbewust opgeslagen informatie aangeduid wordt.
 Denk aan het weten hoe je moet schrijven, hoe je je tanden
 moet poetsen of hoe je moet lezen. Meestal kan je van dit
 soort vaardigheden niet precies aangeven hoe je het doet of
 hoe je het te weten bent gekomen.
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 Hieronder worden het expliciete- en impliciete lange-termijn
 geheugen eerst apart besproken. Tevens wordt ingegaan op
 de onderlinge verstandhouding van de twee soorten.
 1.2.1 - Het expliciete lange-termijn geheugen
 Henry Gustav Molaison (1926), beter bekend als HM, was
 een Amerikaan met geheugenstoornissen. Vanaf het begin
 van de jaren ‟50, toen HM er achter kwam dat hij problemen
 had aan zijn geheugen, tot aan zijn dood in 2008 zijn er vele
 studies geweid aan de ziekte van HM. Hiermee heeft hij een
 belangrijke rol gespeeld in de ontwikkeling van de huidige
 theorieën over de relatie tussen de menselijke hersenen en
 het geheugen.
 Net als Martha Curtis leed HM aan een hevige vorm van
 epilepsie (een hele nare aandoening, maar zoals we gezien
 hebben en zullen zien wél erg handig voor wetenschappelijk
 onderzoek!). Om zijn vaak voorkomende en hevige epilepsie
 te bestrijden liet HM verschillende chirurgische ingrepen
 doen. Tijdens deze ingrepen in 1953 sneed de
 hersenchirurg William Scoville grote delen van de
 hippocampus weg omdat hij vermoedde dat daar de bron
 van de epileptische aanvallen zat. In figuur 10 zie je het
 verschil tussen de hersenen van HM (links) en normale
 hersenen (rechts). Met de letter A is de locatie van de
 hippocampus aangegeven. Je kan in de afbeelding duidelijk
 zien dat er bij HM geen hippocampus meer is: er zijn slechts
 twee grote gaten. Over de belangrijke functie van de
 hippocampus bij de opslag en ophalen van informatie
 (vooral bij het expliciete geheugen) was in de tijd van de
 ingreep nog weinig bekend. Na de operatie was het dus
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 afwachten hoe het gedrag van HM zou veranderen: men
 wist niet wat de gevolgen zouden zijn van het verwijderen
 van de hippocampus.
 Figuur 10

Page 30
						

30
 Toen HM ontwaakte na de operatie ging het verrassend
 goed met hem: zijn epilepsie was zo goed als verdwenen en
 zijn gedrag leek op het eerste gezicht niet enorm veranderd.
 Na verloop van tijd bleek echter dat HM sinds de operatie
 grote geheugenproblemen had gekregen. HM bleek te lijden
 aan een ernstige vorm van anterograde amnesie: het niet
 meer kunnen onthouden van nieuwe feiten of
 gebeurtenissen. Als hij bekenden tegenkwam, was het
 steeds alsof hij hen voor het eerst ontmoette. Zelfs de
 meest schokkende gebeurtenissen waren na enkele minuten
 geheel uit zijn geheugen verdwenen. Gebeurtenissen van
 nét voor de operatie tot 3 jaar voor de operatie kon HM zich
 met moeite of helemaal niet meer herinneren.
 Gebeurtenissen die zich meer dan 3 jaar voor de operatie
 hadden kon HM zich echter nog feilloos herinneren. Ook
 kon HM nieuwe vaardigheden aanleren en beheersen
 zonder dat hij zich kon herinneren hoe hij deze
 vaardigheden ooit had aangeleerd. Als voorbeeld zou HM
 dus goed kunnen pianospelen zonder dat hij het vele
 oefenen kan herinneren wat gepaard is gegaan met het
 aanleren van deze vaardigheid. HM was het levende bewijs
 dat er verschillende gebieden bestaan in de hersenen die te
 maken hebben met het geheugen: bij het weghalen van zijn
 hippocampus was alleen de koppeling naar het expliciete
 lange-termijn geheugen beschadigd en waren zijn impliciete
 lange-termijn geheugen en werkgeheugen nog intact. Een
 leuk detail is dat HM in 2002 verklaard heeft zijn hersenen
 aan de wetenschap te geven (figuur 11 en 12), alhoewel hij
 dit zelf direct weer moet zijn vergeten. Bovendien heeft
 Henry feitelijk zijn halve leven al z‟n hersenen aan de
 wetenschap gegeven.

Page 31
						

31
 Figuur 11: De hersenen van HM worden in plakjes gesneden voor onderzoek. Figuur 12: Een microscoop zal elke snede van zijn hersenen scannen waardoor elk individueel neuron zichtbaar wordt.
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 Het expliciete lange-termijn geheugen bestaat uit twee
 afzonderlijke delen, het episodische en het semantische
 geheugen.
 1. Het episodische geheugen bevat de herinneringen aan
 persoonlijke gebeurtenissen in het verleden. Vaak is
 hieraan een bepaalde plaats en tijd gebonden: we weten
 waar we voor het eerst zoenden en wanneer dit was, of
 we weten ons nog goed te herinneren waar en wanneer
 we een auto ongeluk hebben gehad. Het episodische
 geheugen is te zien als een soort van autobiografie in de
 hersenen: we weten door deze herinneringen wie we zijn
 en wat ons gemaakt heeft tot wat ons zijn.
 2. Het semantische geheugen is verantwoordelijk voor de
 opslag van informatie over feiten, woorden, beroemde
 mensen, enzovoort. Het is kennis dat we hebben zonder
 dat hier een directe context bij hoort. We weten
 bijvoorbeeld bijna allemaal wel wie Julius Caesar was,
 maar we hebben zelf nooit met de man gesproken of hem
 gezien.
 We kunnen uit het verhaal van HM opmaken dat de
 hippocampus betrokken is bij het expliciete lange-termijn
 geheugen. Met het expliciete geheugen van HM was niks mis:
 het ophalen van informatie ging nog prima. Het was de
 verwijderde hippocampus die zorgde voor de problemen voor
 Henry. De wetenschappelijke naam hippocampus betekent
 letterlijk gebogen (campus) paard (hippos): de Latijnse naam van
 het op de hippocampus lijkende zeepaardje. Het is nog niet
 helemaal duidelijk welke rol de hippocampus precies speelt in het
 geheugenproces. Waarschijnlijk is de hippocampus vooral
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 betrokken bij het ophalen en activeren van herinneringen die nog
 (relatief) vers in het geheugen liggen. Dit is te begrijpen als we
 de hippocampus zien als een eerste doorgeefluik van het
 werkgeheugen naar het lange-termijn geheugen. Verse
 herinneringen zijn opgeslagen in de hippocampus en wanneer
 deze niet snel genoeg weer geactiveerd worden „verplaatsen‟
 deze herinneringen zich naar hersengebieden waar de minder
 verse herinneringen opgeslagen liggen: de thalamus en
 prefrontale cortex. Overigens wil ik hierbij opmerken dat ook de
 thalamus een doorgeefluik is. De thalamus kan gezien worden
 als het (evolutionair zeer oude) centrale knooppunt in de
 hersenen waarmee alle andere hersendelen in verbinding staan.
 De thalamus geeft signalen van hersendelen door aan andere
 hersendelen. In deze thalamus wordt onderscheid gemaakt of
 een herinnering wel relevant genoeg is om opgeslagen te worden
 in de cortex. In figuur 13 is de ligging van de hippocampus, de
 cortex en de thalamus aangegeven. De cortex is de gehele
 buitenste laag van de hersenen.
 Figuur 13.
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 De conclusie dat de hippocampus vooral de verse herinneringen
 huisvest wordt ondersteund door het feit dat HM herinneringen
 tot 3 jaar vóór de operatie niet goed kon ophalen: deze
 herinneringen waren nog niet helemaal doorgedrongen tot de
 thalamus of de prefrontale cortex en gingen dus verloren bij het
 verwijderen van de hippocampus. Herinneringen die vers worden
 gehouden door elke dag aangeroepen te worden (elke avond
 herinneren dat je de vuilnis buiten moet zetten) bevinden zich
 volgens bovenstaande theorie dan ook in de hippocampus. Ook
 dit feit wordt ondersteund door bevindingen in het dagelijks
 leven. Zo is de hippocampus het eerste hersengebied dat bij de
 ziekte van Alzheimer wordt aangetast. Alledaagse taken zijn dan
 ook net de dingen die als eerste vergeten worden bij mensen met
 de ziekte van Alzheimer (ze vergeten wél de vuilnis buiten te
 zetten, maar niet het kinderliedje van vroeger).
 1.2.2 - Het impliciete lange-termijn geheugen Behalve het expliciete lange-termijn geheugen hebben we ook
 een impliciet lange-termijn geheugen. Zoals aan het begin van dit
 hoofdstuk verteld is, is dit type geheugen een overkoepelend
 systeem waarin onbewust aangeleerde vaardigheden of gedrag
 ligt opgeslagen. Schrijven, piano spelen, hockeyen: dingen die je
 in de loop der jaren hebt aangeleerd zonder dat je nauwkeurig
 kan zeggen wanneer je het „geleerd‟ hebt. Het impliciete lange-
 termijn geheugen staat bijna compleet los van het expliciete
 lange-termijn geheugen: het zijn twee verschillende systemen.
 Dit zagen we goed bij HM waar de hippocampus was
 weggehaald: het aanleren van vaardigheden was nog altijd
 mogelijk, alleen kon hij niet meer zeggen hoe hij dat gedaan had.
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 Informatie komt op verschillende manieren het impliciete lange-
 termijn geheugen binnen: procedureel, door middel van priming
 en via conditionering. Ik behandel ze elk apart.
 Het procedurele geheugen is het aanleren van een vaardigheid
 in de letterlijke zin. In het Engels wordt deze categorie ook wel
 aangeduid als „skill learning‟: door in een groot tijdsbestek steeds
 kleine stapjes vooruitgang te boeken wordt een persoon een
 vaardigheid eigen gemaakt. Vaak is het lastig uit te leggen aan
 anderen hoe je zo‟n vaardigheid precies doet: hoe leg je iemand
 kort uit hoe je de 5e van Beethoven op viool speelt? Iemand die
 gedetailleerd je handbewegingen nadoet speelt nog geen 5e van
 Beethoven (althans, geen prettig luisterbare). Op diezelfde
 manier kan je ook niet uitleggen hoe je moet lezen: de ander
 heeft er niks aan als diegene te horen krijgt dat je je ogen heen
 en weer moet bewegen. Voor het leren van vaardigheden met
 het procedurele geheugen wordt vooral een beroep gedaan op
 drie hersengebieden: de basale ganglia, het cerebellum en de
 motorische cortex. De basale ganglia (ook wel basale kernen
 genoemd) bevinden zich rondom de thalamus en zijn betrokken
 bij het controleren van bewegingen. Hierin werken de basale
 ganglia samen met het cerebellum (ook wel kleine hersenen
 genoemd) welke als voornaamste taak heeft om de bewegingen
 die je maakt vloeiend en evenwichtig te laten verlopen. Zo zorgt
 het cerebellum ervoor dat de waarnemingen die je doet goed
 worden afgesteld met de bewegingen die je maakt: zonder het
 cerebellum zou je elke toets op de piano mis slaan. In figuur 14
 op de volgende pagina zie je een voorbeeld van het leren van
 een vaardigheid. Proefpersonen moet leren zo snel mogelijk de
 knoppen in te drukken, in de volgorde die door de lampjes wordt
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 aangegeven. Men gaat dit steeds sneller doen, wat duidelijk te
 zien is in de curve rechts.
 Figuur 14
 Er zijn bovendien sterke aanwijzingen dat het cerebellum ervoor
 zorgt dat handelingen die vaak gemaakt worden uiteindelijk
 automatisch gedaan kunnen worden zonder tussenkomst van de
 motorische cortex. Denk aan het typen op een toetsenbord, wat
 bij een gemiddelde adolescent „zonder nadenken‟ gebeurd door
 de vele uren achter een chat programma.
 De signalen van de basale ganglia en het cerebellum worden
 samen verwerkt in de thalamus en doorgegeven aan de
 motorische cortex. Vanuit deze cortex worden de bewegingen
 daadwerkelijk gemaakt. De tussenkomst van de thalamus heeft
 als voordeel dat deze, net als we zagen bij het doorgeven van
 herinneringen in het expliciete lange-termijn geheugen, een
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 controlerende functie heeft. Je steekt ‟s nachts de straat over en
 plotseling lijkt het alsof er een auto de hoek om komt. Je wilt
 wegrennen, maar het blijkt bij nader inzien de reflectie te zijn van
 autolichten in een raam. Zonder thalamus had het cerebellum
 hier vrij spel: de waarneming werd onmiddellijk omgezet in een
 beweging en je rende weg voor je goed en wel besefte waar je
 voor wegrende. Een leuk detail is dat elke zintuiglijke prikkel op
 deze manier eerst gecontroleerd wordt door de thalamus,
 behalve geursignalen. Dit laat goed zien dat reuk vroeger voor
 ons (en voor veel andere dieren nu) van fundamenteel belang
 was.
 Een tweede taak van het impliciete lange-termijn geheugen is het
 zogenaamde priming. Priming is het snel kunnen herkennen van
 en reageren op prikkels als deze eerder zijn waargenomen. Een
 typisch priming-experiment is het voorleggen van een lijstje met
 woorden aan proefpersonen. De woorden hebben allemaal een
 andere kleur en om te voorkomen dat de proefpersonen de
 woorden gaan onthouden wordt hen alleen gevraagd de kleur op
 te lezen van de verschillende woorden. Een paar dagen na deze
 zogenaamde „studeer-fase‟ worden nieuwe lijstjes gemaakt
 waarin de helft van de woorden ook stonden in het eerste lijstje
 en de helft nieuw zijn. In de „test-fase‟ wordt gevraagd aan de
 proefpersonen de woorden zo snel mogelijk na te zeggen. Wat
 blijkt? De woorden die op zowel het eerste als het tweede lijstje
 stonden worden aanzienlijk sneller nagezegd. Men onderscheidt
 twee vormen van priming: ten eerste heb je de „repetitie-priming‟.
 Deze soort priming is gebaseerd op het feit dat dezelfde
 waarnemingen steeds sneller gedaan worden wanneer je deze
 steeds langer herhaald. Ten tweede heb je de semantische
 priming: hier worden de woorden niet letterlijk herhaald maar is er
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 wel een vergelijkende conceptuele eigenschap. Men zal
 bijvoorbeeld sneller reageren op het woord hond dan het woord
 laars als ze daarvoor het woord kat hebben gehoord. Dit is
 interessant: blijkbaar wordt in het impliciete lange-termijn
 geheugen niet alleen het woord hond geactiveerd maar
 tegelijkertijd ook de overkoepelende categorie „huisdieren‟.
 Een derde taak van het impliciete lange-termijn geheugen is het
 conditioneren. Deze taak komt er op neer dat bepaalde
 waarnemingen of acties gekoppeld worden aan een beloning of
 straf. Een actie waarna een beloning volgt zal beter geleerd
 worden en blijven hangen in je impliciete lange-termijn
 geheugen. Een actie waarna een straf volgt zal echter
 verdwijnen. Veel manieren van leren berusten op deze basis:
 een hond leert trucjes doordat hij beloond wordt met eten.
 Leerlingen leren goed voor toetsen door ze te belonen met hoge
 cijfers en uiteindelijk een diploma.
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 Om het concept van priming nog wat te verduidelijken geef ik een
 voorbeeld. Kijk naar figuur 15:
 Figuur 15
 Wat valt je op? Zie je iets in deze afbeelding?
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 Misschien heb je de Dalmatiër wel gevonden die in een parkje
 staat te snuffelen:
 Figuur 16
 Wat je nu ook probeert, je zal de normale afbeelding nooit
 meer kunnen bekijken zonder direct de Dalmatiër te zien. Je
 hersenen hebben dus de vorm van de Dalmatiër in het
 geheugen opgeslagen. Dit is een voorbeeld van priming: je
 hersenen kunnen sneller de vorm in de afbeelding
 herkennen als deze eerder is waargenomen.
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 1.2.3. Samenvattend overzicht
 Lange-termijn geheugen
 Expliciet geheugen
 Semantisch geheugen: Algemene feitelijke kennis.
 Episodisch geheugen:
 Persoonlijke niet feitellijke kennis.
 Impliciet geheugen
 Procedureel geheugen: Vaardigheden die over
 lange tijd aangeleerd zijn.
 Priming: Sneller reageren op
 eerder waargenomen prikkels
 Conditioneren:
 Aanleren van goed of fout gedrag d.m.v. belonen of
 straffen.
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 Werkgeheugen
 Fonologische lus: Opslag geluiden, muziek en
 taal
 Visuospatieel kladblok: Opslag visuele informatie
 (ruimtes, voorwerpen, gezichten).
 Central Executive:
 Coördiatie over de twee andere delen en aandacht.
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 Hoofdstuk 2
 Werking van het geheugen op
 moleculair niveau
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 Eerder werd verteld over de manier waarop informatie in de
 hersenen opgeslagen wordt. Informatie wordt opgeslagen in de
 hersenen door het maar vaak genoeg te herhalen of wanneer
 deze als essentieel wordt beschouwd. Deze theorie gaat niet
 altijd op. Zo kan iemand zich iets herinneren wat 90 jaar geleden
 heeft plaatsgevonden terwijl in die tijd zo‟n beetje alle moleculen
 in de hersenen zijn omgezet en vernieuwd. In welke vorm ligt de
 informatie dan opgeslagen in de hersenen en hoe werkt dit
 opslagproces op cellulair niveau?
 Pas sinds de laatste decennia weet men meer over de werking
 van het geheugen op moleculair niveau, waarvan de grootte
 vooruitgang in technologische mogelijkheden (bijvoorbeeld
 betere microscopen) een oorzaak is. Eerder waren er al
 theorieën die probeerden te verklaren hoe informatie werd
 opgeslagen in de hersenen, zonder daadwerkelijk te kijken naar
 de hersenen op celniveau. Neuroloog Donald Hebb kreeg grote
 bekendheid door zijn theorie over neurale circuits (gepubliceerd
 in The Organization of Behaviour). Hij publiceerde deze theorie al
 in 1949, in een tijd waarin de technologische middelen die ons in
 staat stellen op moleculair niveau onderzoek te doen nog in de
 kinderschoenen stonden. In zijn theorie beschreef Hebb de
 interactie tussen zenuwcellen en daarmee de basis van het
 geheugen:
 “When an axon A is near enough to excite a cell B and
 repeatedly or persistently takes part in firing it, some
 growth process or metabolic change takes place in one or
 both cells such that A‟s efficiency, as one of the cells
 firing B, is increased”

Page 45
						

45
 "Wanneer een axon A dichtbij genoeg is om een cel B te
 prikkelen en dit herhaaldelijk of aanhoudend doet, zal een
 groeiproces of een metabolische verandering
 plaatsvinden in één of beiden cellen waardoor de
 efficiëntie van A toeneemt bij elke keer dat het B prikkelt."
 Vandaag de dag wordt nog altijd gedacht dat deze interactie
 tussen zenuwcellen de basis is van het geheugen. Om deze
 interactie beter te kunnen begrijpen is het essentieel om eerst in
 te gaan op de werking van zenuwcellen.
 2.1 - Zenuwcellen in de hersenen
 In onze hersenen zitten ongeveer honderd miljard zenuwcellen,
 ook wel neuronen genoemd. Neuronen bestaan uit dezelfde
 onderdelen als de cellen in de rest van je lichaam, maar de
 speciale vorm en chemische eigenschappen geven neuronen de
 mogelijkheid om op een snelle manier elektrische signalen over
 een grote afstand door te geven. Binnen de hersenen zijn deze
 afstanden relatief klein, maar neuronen die door je lichaam lopen
 (bijvoorbeeld vanuit je ruggenmerg naar je grote teen) kunnen
 een lengte bereiken van enkele meters. De grote lengte van een
 neuron wordt vooral veroorzaakt door de aanwezigheid van het
 axon: een langwerpig uiteinde van de zenuwcel welke vanuit de
 celkern door het lichaam loopt.
 Een lang axon is belangrijk voor de snelheid en effectiviteit van
 de cel. Het axon is immers één lange cel zonder onderbrekingen:
 hiermee wordt het aantal plekken waar signalen overgedragen
 moeten worden tussen twee losse cellen kleiner. Het doorgeven
 van een signaal aan een ander neuron kost namelijk veel tijd (0,5
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 milliseconden). Bovendien worden bij de signaaloverdracht
 chemische stoffen gebruikt (neurotransmitters) welke gebruik
 maken van essentiële stoffen in het menselijk lichaam.
 Bijvoorbeeld phosphatidylcholine, een belangrijke stof voor de
 opbouw van onze cellen. Er zou een ernstig tekort ontstaan in
 het lichaam wanneer er meer signaaloverdrachten plaats zouden
 moeten vinden en dus meer neurotransmitters beschikbaar
 moeten zijn. Figuur 17 is een schematische voorstelling van een
 neuron. Het geelgekleurde stuk is het axon. In de werkelijkheid is
 deze axon veel langer.
 Figuur 17.

Page 47
						

47
 Helemaal zonder overdracht van signalen kunnen we echter niet.
 Aan de twee uiteindes van een neuron vinden we
 zenuwuiteinden waarmee het neuron signalen kan ontvangen en
 doorgeven. Aan het uiteinde van het axon zijn dit de axon-
 uiteinden. Aan de kant van de celkern zijn het de dendrieten die
 de signalen ontvangen en versturen. Tussen de dendrieten van
 de ene cel en de axon-uiteinden van de andere cel liggen
 tussenruimtes van ongeveer 20 nanometer breed die synapsen
 worden genoemd. In deze synapsen vindt een chemische
 uitwisseling plaats van neurotransmitters: chemische stoffen die
 het elektrische signaal (ook wel potentiaal genoemd) uit het
 neuron op chemische wijze doorgeven. De neurotransmitters
 liggen opgeslagen in blaasjes (vesikels) aan het uiteinde van het
 axon. Het binnenkomen van een elektrische impuls is het teken
 voor het openen van de blaasjes (exocytose). Vervolgens
 verplaatsen de neurotransmitters zich door middel van diffusie
 naar de dendrieten van het volgende neuron, waar ze worden
 opgenomen en weer worden omgezet van chemische signaal
 naar een elektrisch impuls (figuur 18).
 Figuur 18
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 Op het eerste gezicht lijkt de tussenkomst van de
 neurotransmitters omslachtig en langzaam. Echter, diezelfde
 neurotransmitters zorgen ervoor dat de signaaloverdracht in het
 lichaam maar één richting op kan waardoor „kortsluiting‟ wordt
 voorkomen. Sommige neurotransmitters hebben een
 stimulerende (excitatoire) werking op de activiteit van de
 volgende cel, andere neurotransmitters hebben juist een
 remmende (inhibitoire) werking.
 Om ervoor te zorgen dat de elektrische impulsen zo snel mogelijk
 worden doorgegeven bevinden zich rondom de axonen de
 zogenaamde myelinescheden (ook wel mergscheden genoemd).
 Deze scheden vormen een rol van witte, vetachtige stoffen welke
 voornamelijk opgebouwd zijn uit fosfolipiden en eiwitten. Naast
 de verhoogde signaalsnelheid zorgt de vettige myeline ook voor
 een goede bescherming van het axon en het zorgt er bovendien
 voor dat de impulsen niet van het ene naar het andere axon over
 kunnen springen. Elke millimeter wordt de myelineschede
 onderbroken door insnoeringen die de „knopen van Ranvier‟
 worden genoemd, vernoemd naar de ontdekker die de
 insnoeringen al in 1878 ontdekte. De knopen zorgen ervoor dat
 het elektrische impuls van knoop naar knoop over kan springen
 om zo een nog hogere snelheid te behalen. Dit effect wordt
 bereikt door hogere concentraties van Na⁺- en Ka⁺-ionkanalen
 waardoor de passerende signalen bij elke knoop worden
 versterkt.
 Myeline wordt gemaakt door gliacellen (van het griekse glia
 wat staat voor lijm). In ons zenuwstelsel zijn er ongeveer
 tien keer zoveel gliacellen als zenuwcellen, wat niet
 verwonderlijk is als je ziet wat deze cellen allemaal doen in
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 ons zenuwstelsel. Deze cellen hebben naast het aanmaken
 van de myelineschede nog vele andere taken die te maken
 hebben met het verzorgen van de neuronen. Zo ruimen ze
 dode of verwonde cellen op, ze voorzien de zenuwcellen
 van voedingsstoffen en ze houden de bloed-hersenbarrière
 in stand: een extra bescherming tussen de bloedvaten en de
 hersenen zelf om bacteriële infecties tegen te houden. Dit is
 niet het enige wat gliacellen met de hersenen te maken
 hebben: de cellen verschaffen structuur en stevigheid in de
 hersenen en ondersteunen hiermee het gehele
 hersenweefsel. Bij de ontwikkeling van de hersenen wijzen
 gliacellen de weg aan zenuwcellen en geven aan hoe en in
 welke richting de axonen zich moeten ontwikkelen. Al met al
 houden de gliacellen de neuronen in de hersenen in
 topconditie, wat ook blijkt uit het volgende opmerkelijke
 weetje.
 In San Francisco heeft
 Marian Diamond de hersenen
 onderzocht van Albert
 Einstein, bedenker van de
 relativiteitstheorie en
 beschouwd als een van de
 intelligentste mensen die ooit
 geleefd heeft. Diamond
 ontdekte dat Einstein overal
 in zijn hersenen een relatief
 groot aantal gliacellen had in
 vergelijking met zenuwcellen.
 Met name in de linker
 pariëtale kwab (figuur 19)
 Figuur 19
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 was de verhouding gliacellen enorm. Deze linker pariëtale
 kwab kon groeien doordat een deel van zijn inferieure
 pariëtale kwab miste: de linker pariëtale kwab was hierdoor
 uiteindelijk 15% breder dan normaal. In figuur 20 is dit
 verschil goed te zien: links normale hersenen, rechts
 Einstein‟s hersenen. De linker pariëtale kwab is aangegeven
 met een pijl.
 De opmerkelijke vondsten van Marian Diamond strookten
 ook nog eens goed met de werkelijkheid: de linker pariëtale
 kwab speelt een belangrijke rol bij het ruimtelijk denken, het
 interpreteren van zintuiglijke informatie (bijvoorbeeld lezen)
 en rekenen. Mensen met een beschadiging aan deze kwab
 hebben moeite met het opstellen en schrijven van
 wiskundige formules. Het is dan ook niet verwonderlijk dat
 juist deze kwab zo goed ontwikkeld was bij Einstein!
 Figuur 20
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 2.2 De bron van het geheugen: een scheikundig proces Zoals de neuroloog Donald Hebb al in 1949 goed
 vermoedde ligt de communicatie tussen cellen aan de basis
 van ons geheugen. Het zijn de synapsen, de ruimtes tussen
 twee cellen, waar deze communicatie plaatsvindt. Zoals
 gezegd heeft de mens honderd miljard zenuwcellen – meer
 dan het aantal sterren in ons melkwegstelsel – welke elk
 weer tienduizenden verbindingen hebben naar andere
 zenuwcellen. Het is dan ook niet verwonderlijk dat dit
 enorme netwerk tot veel dingen in staat is. Niet alleen het
 aantal is een bepalende factor voor de kracht achter het
 zenuwnetwerk: een zenuwcel kan met zijn synaps
 verschillende signaalsterktes doorgeven en is hiermee tot
 veel meer in staat dan bijvoorbeeld de onderdelen van een
 computerchip die alleen nullen en enen kunnen doorgeven.
 In de periode na de geboorte wordt informatie opgeslagen
 door vele nieuwe synapsen aan te maken. Wanneer het kind
 ouder wordt kunnen er geen nieuwe synapsen aangemaakt
 worden waardoor informatie wordt opgeslagen door de
 bestaande synapsen te versterken of veranderen.
 Herhaaldelijk contact tussen twee zenuwcellen veranderd
 de manier waarop de twee cellen in de synaps reageren.
 Deze verandering in de manier van reageren wordt de
 langetermijnpotentiatie (LTP) genoemd. De synapsen
 veranderen doordat de receptoren veranderen, de
 neurotransmitters die gebruikt worden blijven immers
 hetzelfde. Na onderzoek is gebleken dat twee soorten
 receptoren belangrijk zijn bij LTP: de AMPA- en de NMDA-
 receptor. Deze receptoren worden door de belangrijke
 neurotransmitter glutamaat geactiveerd en worden daarom

Page 52
						

52
 glutamaterge receptoren genoemd. De twee receptoren zijn
 genoemd naar de stof waardoor ze naast de
 neurotransmitter glutamaat geprikkeld worden. De AMPA-
 receptor wordt ook geprikkeld door α-amino-3-hydroxy-5-
 methyl-4-isoxazole- propionic acid (AMPA). De NMDA-
 receptor wordt geprikkeld door N-methyl-D-aspartaat
 (NMDA). Beiden receptoren zijn zogenoemde ionotropische
 receptoren: na binding van een neurotransmitter zorgen ze
 direct voor de instroom van een bepaald ion.
 Bij de AMPA-receptor wordt na hechting van glutamaat de
 receptor opengezet zodat het ion Na⁺naar binnen kan
 stromen. Deze Na⁺ depolariseert de cel: de
 membraanpotentiaal (elektrische spanning die over het
 membraan van de cel staat) wordt hoger. De NMDA-
 receptor laat in tegenstelling tot de AMPA-receptor niet
 direct ionen door omdat de ingang van de receptor wordt
 geblokkeerd door een magnesium ion. Wanneer de AMPA-
 receptor de cel genoeg heeft gedepolariseerd verwijderd het
 magnesium ion zich van de ingang van de NMDA-receptor.
 De NMDA-receptor zal dus pas opengaan wanneer de
 AMPA-receptor genoeg is gestimuleerd en zo genoeg Na⁺
 heeft doorgelaten om de cel volledig te depolariseren. Door
 de geopende NMDA-receptor stroomt nu natrium en calcium
 naar binnen. De naar binnen gestroomde calcium stimuleert
 de aanmaak van het eiwit CAMKII (α-calcium-calmodulin-
 afhankelijke proteïne kinase II) wat een reeks van
 processen in gang zet dat uiteindelijk zorgt voor het
 gevoeliger maken van de receptoren voor glutamaat en dus
 voor versterking van de synaptische verbinding tussen de
 twee neuronen: de LTP. Welke biologische processen
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 CAMKII precies in gang zet is nog niet helemaal bekend. De
 ontstane LTP blijft jaren lang in de cel bestaan. Al die tijd is
 de synaps dus „sterker‟: de gevoeligheid van de receptoren
 voor glutamaat is verhoogd. Bovendien ontstaan er meer
 glutamaat gevoelige receptoren (synaptogenese). Figuur 21
 en 22 zijn een schematische weergave van de AMPA- en
 NMDA-receptoren tijdens het ontstaan van LTP.
 Figuur 21
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 Figuur 22
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 Het proces waarmee LTP ontstaat werd voor het eerst
 aangetoond in de hippocampus. Intussen is het proces ook
 aangetoond in andere hersengebieden die een rol spelen bij
 het geheugen, zoals de hersenschors en het cerebellum.
 Omdat het geheugen zijn grondslag vindt in de versterkte
 synapsen door LTP zijn er vele bedrijven die op zoek zijn
 naar middelen om de LTP te beïnvloeden en zo het
 geheugen te verbeteren. Niet zonder succes: er zijn stoffen
 ontwikkelt die invloed hebben op de AMPA- en NMDA-
 receptoren om zo de start van LTP soepeler te laten
 verlopen. Het tegenovergestelde is echter ook mogelijk:
 wetenschappers hebben een pil ontwikkeld die zorgt voor
 het vergeten van dingen. Met de pil zorgen ze voor een
 overdosis van het CAMKII eiwit. Blijkbaar zorgt CAMKII niet
 alleen voor het ontstaan van LTP maar kan het er ook voor
 zorgen dat de herinnering die wordt opgeslagen tijdens de
 overdosis direct weer wordt verwijderd.
 Op de volgende pagina staat een leuk artikel over het
 gebruiken van CAMKII om het geheugen van muizen te
 beïnvloeden.
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 Wetenschappers wissen herinneringen bij muizen
 AMSTERDAM - Een team van Amerikaanse en Chinese
 onderzoekers is erin geslaagd om specifieke herinneringen
 van muizen te wissen met een techniek die mogelijk ook
 ooit op mensen kan worden toegepast.
 De onderzoekers van de Georgia School of Medicine en
 East China Normal University maakten bij hun experiment
 gebruik van het eiwit CaMKII, dat een grote rol speelt bij het
 opslaan en oproepen van informatie in de hersenen van
 zowel muizen als mensen. Met een genetische behandeling
 slaagden ze erin om de productie van de stof handmatig
 'aan' en 'uit' te zetten in het brein van enkele proefmuizen.
 Al snel bleek dat de wetenschappers met het eiwit
 herinneringen konden wissen bij de dieren. Ze testten dat bij
 muizen die ze eerst hadden blootgesteld aan kleine
 elektrische schokjes.
 Het is al langer bekend dat de muizen net als mensen een
 ervaring koppelen aan een bepaalde plek. Als ze
 bijvoorbeeld terugkeren op een plaats waar ze een lichte
 stroomschok hebben gekregen, komt die herinnering weer
 boven en gedragen ze zich angstig. Door de hersenen van
 de muizen precies op zo'n moment een overdosis CaMKII te
 laten produceren, slaagden de wetenschappers erin om de
 herinnering te blokkeren en zelfs compleet te wissen uit het
 geheugen van de dieren. Toen de muizen later nog eens
 terugkeerden op de plek van de stroomschokken,
 gedroegen ze zich alsof daar nooit iets was gebeurd. De
 wetenschappers benadrukken dat hun onderzoek nog in de
 kinderschoenen staat, maar ze achten het mogelijk dat de
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 techniek ooit kan worden gebruikt om ook selectief
 herinneringen in de hersenen van mensen te wissen.
 Selectie uit een artikel gepubliceerd op nu.nl op 23 oktober
 2008.
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 Hoofdstuk 3
 Zorg voor een goed
 geheugen
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 Tegelijkertijd met de toenemende vergrijzing van de
 Nederlandse bevolking neemt het aantal patiënten met een
 geheugenstoornis aanzienlijk toe. Als voorbeeld; het aantal
 mensen dat lijdt aan dementie zal het komende decennia
 verdubbelen tot 400.000 patiënten ¹. Steeds meer vergeten
 hoeft niet altijd te maken te hebben met een aandoening:
 vergeetachtig raken bij het ouder worden is een natuurlijk
 proces. Het opslaan van nieuwe- en het ophalen van oude
 informatie kost bij een oud brein meer tijd. Met het steeds
 ouder worden van de bevolking komen geheugenproblemen
 dus vaker voor. De medische wereld zal moeten zoeken
 naar oplossingen voor dit probleem. Dit beseffen ze zelf
 ook: in vele ziekenhuizen wordt onderzoek gedaan naar
 technieken om geheugenproblemen (en alle andere
 hersenaandoeningen) effectief te behandelen. In dit
 hoofdstuk wordt er een kijkje genomen op de neurologie
 afdelingen van twee ziekenhuizen.
 In praktijkonderzoek 1 neem ik een kijkje op de
 geheugenpoli van het Rode Kruis Ziekenhuis in Beverwijk.
 Met dit onderzoek wil ik uitzoeken wat er wordt gedaan op
 een geheugenpoli en wat ze op deze poli kunnen betekenen
 voor patiënten met een geheugenstoornis. Daarnaast komt
 de persoonlijke ervaring van patiënten met een
 geheugenstoornis aan bod.
 In praktijkonderzoek 2 bekijk ik een hersenoperatie in het
 Academisch Medisch Centrum (AMC) in Amsterdam waarin
 een techniek wordt toegepast die diepe hersenstimulatie
 wordt genoemd. In dit onderzoek staat de werking van deze
 techniek centraal. Daarnaast zien we hoe de arts en zijn
 team samenwerken om neurologische aandoeningen te
 1. Bron: http://www.vumc.nl/afdelingen/Vumc-Fonds/onze-projecten/4350883/Alzheimercentrum-VUmc/
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 genezen waarvan de basis diep in de hersenen ligt. In het
 onderzoek wordt een mevrouw met Parkinson behandeld.
 Ondanks dat deze ziekte geen geheugenstoornis is, laat het
 wel mooi zien hoe de techniek van diepe hersenstimulatie
 werkt. Deze veelbelovende techniek zal in de toekomst
 wellicht een grote rol gaan spelen bij het oplossen van
 geheugenproblemen.
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 Praktijkonderzoek 1: de geheugenpoli
 “Eens even kijken wat er vandaag zoal binnenkomt”.
 Neuroloog Jon Zegerius, verbonden aan het Rode Kruis
 ziekenhuis in hartje Beverwijk, begint om kwart over acht ‟s
 ochtends aan zijn dag. Het is woensdag 12 januari 2011,
 vandaag staat de dag in het teken van de „geheugenpoli‟.
 Op deze polikliniek worden verschillende onderzoeken op
 één ochtend gedaan waarna er meestal een diagnose
 gesteld kan worden. Alle onderzoeken op één ochtend is
 een voordeel voor de patiënt: deze hoeft niet meerdere
 keren naar het ziekenhuis te komen voor wéér een ander
 onderzoek. Ook voor artsen en medewerkers van de poli is
 het ideaal: ze krijgen een relatief compleet beeld van een
 patiënt in een betrekkelijk korte tijd.
 Het concept van de geheugenpoli is niet nieuw. Al in 1987
 begon de afdeling Neurologie van het Academisch Medisch
 Centrum (AMC) in Amsterdam met een polikliniek
 geheugenstoornissen, naar voorbeeld van vergelijkbare
 klinieken in Engeland. Deze polikliniek richtte en richt zich
 vooral op patiënten ouder dan 65 jaar. Veel van deze
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 patiënten worden door hun huisartsen naar de poli op het
 AMC verwezen in verband met klachten over
 vergeetachtigheid of een mogelijk dementiesyndroom. Van
 de eerste 75 patiënten die op deze poli langs kwamen
 bleken er 42 dement. Vervolgens werden er zowel met
 bloedonderzoek als met de CT-scan (computertomografie:
 gebruik van röntgenstraling om de hersenen te bekijken)
 geen behandelbare oorzaken gevonden van de
 geheugenproblemen: een conclusie die helaas vaak bij
 dementie patiënten getrokken moet worden. Zegerius
 vertelt: “bij slechts 2% van de patiënten is de dementie te
 verhelpen. Bij dat kleine percentage kan er een aanwijsbare
 oorzaak gevonden worden, bijvoorbeeld een tumor. Bij 98%
 van de mensen die langs komen kunnen wij dus niks doen
 aan de klachten. Door de diagnose te stellen kan er
 passende zorg en begeleiding van te voren geregeld
 worden, dat wel.”
 Aan de wand van de kamer van neuroloog Zegerius hangen
 foto‟s van zijn kinderen en schilderijen, er staat een grote
 kast vol met boeken over neurologie en psychiatrie en aan
 zijn kamer grenst een kleine ruimte voor lichamelijk
 onderzoek (figuur 23). Zegerius bekijkt aan de hand van de
 informatie die hij al tot beschikking heeft wat de meest
 interessante patiënt voor mij is om die dag bij te gaan kijken
 (figuur 24).
 Er komen drie patiënten langs: een oudere mevrouw van in
 de zeventig, een jongere man van in de veertig en mevrouw
 Jacobs* die begin zestig is. Zegerius: “de jongere man van
 veertig heeft waarschijnlijk niets, dat durf ik al met redelijke
 zekerheid te zeggen. Waarschijnlijk is de man onder invloed
 * Wegens privacy redenen is de naam van de patiënte veranderd.
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 van stress uit zijn omgeving vergeetachtig geworden, er is
 geen sprake van dementie. De oudere mevrouw zal
 waarschijnlijk (beginnend) dement zijn. Mevrouw Jacobs
 zal, aangezien ze nog niet zo oud is, het meest interessant
 zijn om bij te gaan kijken.”
 Figuur 23
 Figuur 24
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 Rond half negen ‟s ochtends gaan we kijken of de rest van
 het team al gearriveerd is. We komen neuroloog Van der
 Meulen tegen die vrolijk verwijst naar de regelmaat
 waarmee scholieren meelopen met Jon Zegerius: “Hé Jon!
 Nee, toch niet alwéér een meeloper?!” Ik maak kennis met
 mevrouw Jacobs, de patiënte waarmee ik die dag het
 onderzoek ga doorlopen. Samen lopen we naar de eerste
 afspraak van die ochtend: een gesprek met sociaal
 psychiatrisch verpleegkundige Ria Goyarts. Mevrouw
 Goyarts gaat het samen met mevrouw Jacobs hebben over
 haar thuissituatie, factoren die een rol spelen bij haar
 ziekte, de problemen waar ze tegen aanloopt ten gevolge
 van haar ziekte, maar ook tegen welke problemen haar
 partner of familie oplopen door de vergeetachtigheid van
 mevrouw Jacobs.
 Mevrouw Jacobs begint met haar verhaal: “de klachten zijn
 begonnen met een val op 7 januari 2010. Ik weet het nog
 precies, het was de dag voor mijn verjaardag. Het was ijzig
 die dagen, ik had me goed aangekleed en paste goed op of
 ik niet viel. Ondanks dat ik moonboots had aangetrokken
 maakte ik toch een smak tegen het ijs, een gigantische klap,
 dat weet ik nog. Ik had eigenlijk na die val helemaal geen
 klachten, ik liep rustig verder. Na ongeveer twintig passen
 begon ik te merken dat ik niet meer kon lopen, ik had mijn
 stuitje gekneusd. Ik ging langs de huisarts en vertelde over
 mijn val. Helaas lette hij vooral op mijn blessure aan mijn
 stuitje, ik voelde zelf dat er ook iets was gebeurd met mijn
 hoofd, maar hier werd weinig mee gedaan. U heeft geen
 bult op uw hoofd, dus zo erg zal het niet zijn werd er
 verteld. Ik dacht nog bij mezelf: dan zal die bult wel binnen
 in mijn hoofd zitten!”
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 Na een korte pauze vervolgt ze haar verhaal: “2 maanden
 na de val begon ik te merken dat ik steeds vergeetachtiger
 werd. Niks aan de hand volgens mijn man, dit hoort bij het
 ouder worden. Ik kon me hier wel in vinden, maar toch
 voelde het niet goed: ik heb altijd een heel goed geheugen
 gehad, ik ken alle telefoonnummers van mijn familie uit mijn
 hoofd. Ik begon steeds meer te vergeten en werd vaker
 duizelig. Door de vergeetachtigheid vergat ik soms de
 stomste dingen, bijvoorbeeld waar ik naar op weg was als ik
 auto reed. Als gevolg bleef ik maar rondjes op de rotonde
 rijden, in de hoop dat het me weer te binnen zou schieten.
 Ik kwam niet meer op woorden, iets wat lastig is omdat ik
 ook toespraken houd bij het plaatselijke kerkgenootschap.
 Ik nam een oplader van de telefoon mee in plaats van mijn
 portemonnee bij het winkelen. Ik moest alles gaan
 opschrijven, maar zelfs dan wist ik soms niet meer wat ik
 nou wilde opschrijven. Het kwam zo een keer voor dat ik
 mijn kleinzoon vergat van school te halen, iets wat ik heel
 erg vond. Mijn ouders hadden Alzheimer, al kregen ze het
 wel op late leeftijd. Toch vermoed ik dat mijn klachten niet
 komen door Alzheimer, ik acht het waarschijnlijker dat de
 val er iets mee te maken heeft. Ik ben dan ook blij dat jullie
 vanmorgen een CT-scan hebben gemaakt, misschien is
 daar iets op te zien.”
 Wanneer de verpleegkundige vraagt om haar gevoel te
 beschrijven antwoordt Jacobs: “Het is alsof mijn hoofd vol
 watten zit. Ik ben erg moe, ik slaap ook niet goed in. Dit kan
 te maken hebben met het feit dat het ontzettend veel
 energie kost om te proberen alles te onthouden. Over het
 algemeen ben ik blij, ik zie niet tegen de dag op wanneer ik
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 opsta. Het is een voordeel dat ik nog genoeg zelf kan, met
 mijn lijstjes natuurlijk, maar wel zelf. "
 Na de sociaal psychiatrisch verpleegkundige gaan we na
 een korte wachttijd naar het tweede gesprek. Atie Ruijter,
 psychologisch testmedewerker, gaat verschillende tests
 afnemen bij mevrouw Jacobs. Met deze tests wordt bekeken
 hoe ze er cognitief voor staat wat betreft bijvoorbeeld
 attentie, concentratie, imitatie en dingen onthouden. De
 eerste testen die worden gedaan zijn gericht op de
 oriëntatie in tijd en plaats. Vragen als: “Op welke locatie zit
 u nu? Hoe laat is het? Welk jaar en welke maand is het?
 Kunt u twee straten in Beverwijk opnoemen?”. Vervolgens
 wordt gekeken naar de links-rechts coördinatie, door
 bijvoorbeeld te vragen of mevrouw Jacobs met haar
 linkerhand haar rechteroor wil aanraken en omgekeerd.
 Vervolgens krijgt mevrouw Jacobs de zogenaamde
 trailmaking test voor zich: deze lijken op de tekeningen die
 je als kind maakte door cijfers met elkaar te verbinden.
 Naast cijfers moeten ook letters gecombineerd worden en
 een combinatie van letters en cijfers. Ruijter: “met deze test
 kan bekeken worden in welke mate de patiënt nog in staat is
 zich te concentreren, ook op hoog tempo.” Hierna wordt een
 15-Woordentest afgenomen: een test waarbij de
 fonologische lus (werkgeheugen) wordt getest, in het
 bijzonder het articulatory rehearsal system. Zoals je kan
 lezen in hoofdstuk 1 heeft het werkgeheugen naast deze
 fonologische lus ook nog een andere component: het
 visuospatieel kladblok wat visuele informatie opslaat op de
 korte-termijn. Het visuospatiele kladblok wordt getest door
 de zogenaamde „Benton‟ test af te nemen bij mevrouw
 Jacobs. Bij de „Benton‟ test is het de bedoeling dat de
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 patiënt figuren zo nauwkeurig mogelijk reproduceert.
 Natuurlijk moeten de figuren die nagetekend worden wel
 worden onthouden: de patiënt heeft 10 seconden de tijd om
 de tekening te bekijken, hierna mag pas begonnen worden
 met tekenen. De figuren worden steeds moeilijker; het
 begint met een simpele cirkel of rechthoek, maar later
 komen er meerdere complexere figuren die ook in relatie tot
 elkaar goed getekend moeten worden. Deze test wordt ook
 gebruikt bij depressieve patiënten en mensen met
 schizofrenie. Het laatste onderdeel van de test is het maken
 van doolhoven, de zogenaamde MAZE-test. Visuo-
 perceptieve en –spatiele functies kunnen hiermee worden
 getest.
 Na kort wachten gingen we naar onderzoek nummer drie: de
 klinisch geriater. Een klinisch geriater behandelt de
 kwetsbare oudere patiënten in het ziekenhuis. Meestal
 hebben deze patiënten meerdere aandoeningen
 tegelijkertijd, bijvoorbeeld een combinatie van lichamelijke,
 psychische, functionele en sociale problemen. Bij klinisch
 geriater Hilje Wind nemen we nog een keer de anamnese
 door (voorgeschiedenis van de patiënt), mevrouw Jacobs
 benadrukt dat ze echt pas vergeetachtig geworden is na de
 val: “op een gegeven moment zei een kennis van mij of mijn
 toenemende vergeetachtigheid soms niet iets met die
 gigantische klap te maken kon hebben. Hier had ik zelf niet
 meteen aan gedacht, maar toen ik er over na ging denken
 begon de vergeetachtigheid ook echt pas nadat ik gevallen
 was.” Geriater Wind neemt ook de medische
 voorgeschiedenis van mevrouw Jacobs door. Mevrouw blijkt
 ook hartritmestoornissen te hebben. Ze klaagt vaak over
 een te snel kloppend hart, of juist te langzaam. “Ik heb er
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 een hartkastje voor gekregen, maar juist in die week had ik
 geen klachten. Dat had dus niet zo heel veel zin!”.
 Daarnaast blijkt mevrouw Jacobs ook last te hebben gehad
 van Menière (duizeligheid). Jacobs gaat nog even door met
 vertellen over haar klachten, tot alles uiteindelijk op papier
 staat. Wind: “Zozo, een hele lijst!”.
 Tijd voor het laatste deel van het onderzoek: een kort
 bezoek aan neuroloog Zegerius. Zegerius is vooral
 geïnteresseerd in de rol die de val gehad kan hebben op het
 ontstaan van haar vergeetachtigheid. Kort voor ons bezoek
 heeft de neuroloog op internet gezocht naar artikelen waarin
 het verband tussen een val op het hoofd en het ontstaan
 van Alzheimer aangetoond is. Er blijken diverse artikelen te
 zijn waarin het „triggeren‟ van A lzheimer door een val
 beschreven wordt. Zegerius: “een oorzaak hiervan zou
 kunnen liggen in de scheiding tussen onze hersenen en de
 bloedsomloop. Wanneer deze scheiding door een val
 beschadigd raakt kan er een immunologische reactie
 ontstaan die Alzheimer kan triggeren.” Ter verduidelijking: in
 onze hersenen lopen geen bloedvaten, de bloedvaten zitten
 in het zogenaamde „spinnenwebvlies‟ of arachnoidea, een
 van de vliezen rondom onze hersenen die naast het
 binnenste vlies (de pia mater) voor de bloedverziening
 zorgt. Figuur 25 is een illustratie die de verschillende
 vliezen om de hersenen laat zien. Intussen gaat Zegerius
 verder met enkele tests bij mevrouw Jacobs, waaronder het
 kijken in de ogen met een zaklamp om de druk in de
 hersenen te bekijken. “Een abnormale druk in de hersenen
 kan een teken zijn van dat er iets mis is.” Na het onderzoek
 sluit Zegerius de dag van mevrouw Jacobs af. Volgende
 week zal de uitslag volgen.
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 Figuur 25
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 Figuur 26 . Boven: een CT-scan van de hersenen. Je ziet zwarte
 groeven in de hersenen: dit zijn tekenen van Alzheimer.
 Onder: Jon Zegerius op zijn werkplek.
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 De patiënten zijn naar huis, maar de dag zit er voor het
 team nog niet op. Na een lunch in het personeelsrestaurant,
 waar niet alleen vakinhoudelijk overleg plaatsvindt maar ook
 gelachen wordt, ontmoeten ze elkaar weer. Kort worden de
 drie patiënten besproken, waarna ze met elkaar de
 diagnose stellen en bepalen wat ze de patient gaan
 vertellen. Sociaal verpleegkundige Goyarts: “De BDI score
 van mevrouw Jacobs is laag, zes punten, prima dus” (BDI
 meet de mentale welgesteldheid van de patient, op
 emotioneel gebied. Hoe lager de score hoe beter). Geriater
 Hilje Wind verteld over de lichamelijke gezondheid van
 mevrouw Jacobs, hier waren behalve een ietwat hoge
 bloeddruk niet veel bijzonderheden. Klinisch psycholoog
 Carina Ros vertelt over het resultaat van de testjes uit ronde
 twee: “over het algemeen deed ze het erg goed.” “Het enige
 waar ik wat problemen zie is bij de MAZE-test: mevrouw
 Jacobs heeft moeite met de doolhoven, haar planning lijkt
 niet optimaal te zijn.” Neuroloog Zegerius: “Ik vermoed dat
 er een relatie is tussen het trauma (de val) en de huidige
 klachten.” Geriater Wind sluit zich hier bij aan: “ik heb
 gelezen dat klachten inderdaad later kunnen ontstaan. 10
 tot 15% van de mensen heeft nog last na een jaar.” Ze
 sluiten het overleg af door te bepalen wat ze gaan doen en
 wat ze gaan vertellen. Zegerius is van mening dat mevrouw
 Jacobs langs moet gaan bij Heliomare, een organisatie die
 de patient ondersteunt bij het leven met zijn of haar
 beperking. Hij wil haar dan na een half jaar weer terug zien
 om te kijken hoe het dan gaat. Goyarts denkt dat mevrouw
 vooral een stapje terug moet doen, ze vraagt op dit moment
 te veel van zichzelf. Ze zou bijvoorbeeld kunnen stoppen
 met de actieve rol die ze heeft in het kerkgenootschap. Hier

Page 72
						

72
 zijn de anderen het mee eens. Nu dit overeengekomen is, is
 ook voor het team de middag weer voorbij. “Ging goed,
 volgende week weer!”.
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 Praktijkonderzoek 2: een pacemaker voor de hersenen
 Figuur 26 – Portret van Rick Schuurman en ik
 Het is 5 oktober 2010, negen uur ‟s ochtends. Rick
 Schuurman, neurochirurg in het Academisch Medisch
 centrum (AMC) in Amsterdam, begint samen met zijn
 collega‟s aan het voorbereiden van de operatie die later die
 ochtend gepland staat. Ze gaan een oudere vrouw
 opereren; mevrouw heeft de ziekte van Parkinson. Ze kan
 vooral haar handen, maar ook de rest van haar ledematen
 niet goed meer bewegen. De ziekte van Parkinson ontstaat
 in de kleine hersenkerntjes (basale ganglia) die net onder
 de thalamus liggen. Bij de ziekte van Parkinson wordt er in

Page 74
						

74
 deze basale ganglia te weinig dopamine aangemaakt.
 Dopamine zorgt er normaal voor dat de thalamus geremd
 wordt in het doorgeven van motorische signalen. Door het
 gebrek aan dopamine gaat het doorgeven van deze
 signalen in de thalamus dus te snel: de bewegingen die het
 lichaam maakt zijn voor de patient nauwelijks te
 controleren..
 Rick Schuurman en zijn team gaan een zogenaamde „d iepe
 hersenstimulatie‟ operatie doen. Bij een diepe
 hersenstimulatie worden twee elektroden in de hersenen
 geplaatst. Deze elektroden worden op hun beurt
 aangesloten op een stimulator (een klein kastje dat
 stroomstootjes afgeeft) die op hetzelfde moment in de borst
 geplaatst wordt. De elektroden prikkelen het te behandelen
 hersengebied, en kunnen zo een stimulerende of remmende
 werking uitoefenen. De techniek achter de diepe
 hersenstimulatie kan ik de toekomst mogelijk een grote rol
 gaan spelen bij het behandelen van geheugen problemen.
 Bij de neurochirurgisch ingreep die vandaag gedaan wordt
 bij de patiënte met Parkinson worden twee elektroden
 geplaatst in de nucleus subthalamicus (voortaan STN
 genoemd), onderdeel van de basale ganglia. Elk mens heeft
 twee STN‟s: één in de linker- en één in de
 rechterhersenhelft. Het plaatsen van elektroden die naar
 deze kernen lopen is niet eenvoudig: de twee STN‟s
 bevinden zich diep in de hersenen. Om zo weinig mogelijk
 schade aan te richten aan de rest van de hersenen moet de
 ideale route uitgestippeld worden naar de twee kernen. Dit
 is het eerste wat gedaan wordt bij de planning voor de
 operatie.
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 Met behulp van MRI scans die van te voren zijn gemaakt
 wordt gekeken naar de locatie van de STN‟s in de hersenen
 van de patiënte. De locaties van de twee kernen zijn min of
 meer bekend, maar omdat elk brein anders is wordt de
 exacte locatie met behulp van de MRI scan bekeken. De
 STN‟s zien er op de MRI niet al te duidelijk uit: veel
 duidelijker dan een grijs vlekje worden ze niet.
 Om nauwkeurig te werk te gaan wordt een grote atlas
 gebruikt met daarin vele kaarten met de locaties van
 hersendelen. Twee punten rond de basale ganglia liggen bij
 ieder mens op ongeveer dezelfde plek. Van deze punten
 wordt handig gebruik gemaakt door ze aan te geven in de
 MRI scan, waarna de afstand van de STN‟s tot deze punten
 wordt bekeken. Zo kan nauwkeurig aangegeven worden wat
 de doellocatie van de elektrodes is.
 Met alleen de locaties kan je nog niet zoveel: er is ook een
 geschikte route nodig. In figuur 27 op de volgende pagina is
 de route aangegeven die Rick Schuurman heeft uitgekozen:
 het start tussen de bovenkant en de voorkant van het hoofd
 en eindigt bij de nucleus subthalamicus. Het is is het niet
 altijd zo dat de kortste route ook de beste is. Rick
 Schuurman: “een korte route lijkt makkelijker, bijvoorbeeld
 door een directe route te nemen vanaf de zijkant van het
 hoofd naar binnen. Echter ga je dan door gevoelige
 hersengebieden heen welke onder andere betrokken zijn bij
 taal en diep nadenken. Het is in zo‟n geval aantrekkelijker te
 kiezen voor een langere route welke bijvoorbeeld door een
 hersengebied gaat wat betrokken is met motoriek en het
 plannen van bewegingen. Beschadigingen aan zo‟n
 hersendeel hebben een minder directe en sterke invloed op
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 ons gedrag, al streven we natuurlijk naar het aanrichten van
 zo min mogelijk schade tijdens de operatie”
 Rick Schuurman: “Bij het kiezen van een route is het
 bovendien goed om je te realiseren dat de hersenen uit
 uitstulpingen en dalen bestaan die de bekende
 hersenkronkels vormen. Het is een goed idee om de
 hersenen binnen te gaan op een uitstulping: als er iets
 misgaat wanneer je een dal binnen gaat zie je niet goed wat
 er aan de hand is. Om diezelfde reden gaan wij de hersenen
 Figuur 27
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 bij deze operatie binnen op de motorische gyrus, een
 uitstulping in de motorische kronkels van het brein.”
 Nadat de route is uitgestippeld is het tijd om naar de
 Operatie Kamer (OK) te gaan. Natuurlijk eerst kleding uit en
 een pak aan, al is complete steriliteit voor gasten die alleen
 kijken niet nodig. Op de OK zelf neemt iedereen zijn of haar
 plek in en wordt begonnen met de eerste fase van de
 operatie: het plaatsen van de elektrodes in de hersenen.
 Later volgt een tweede fase, waarin de elektrodes worden
 gekoppeld in een stimulator welke ingebouwd wordt in de
 borst van de patiënt. De stimulator zorgt voor de prikkels
 welke via de elektroden worden doorgegeven aan de STN‟s.
 Gedurende de hele eerste fase zal de patiënte bij volle
 bewustzijn zijn: een hersenoperatie wordt gedaan zonder
 narcose zodat het team meteen kan testen of alles goed
 gegaan is in de hersenen. Zo kunnen ze bijvoorbeeld
 halverwege de operatie kijken of er na het toedienen van
 een prikkel via de elektrode al „live‟ vooruitgang te zien is bij
 de patiënt.
 Aan het begin van de eerste fase wordt er een stalen
 constructie om het hoofd van de patiënte bevestigd. De
 stalen constructie om het hoofd van de patiënte wordt
 gebruikt om de boor alvast precies op de berekende locatie
 te krijgen. Het monteren van de constructie is geen pretje:
 het hamer geweld wat nodig is om de boor op de juiste plek
 te krijgen dreunt behoorlijk door in het hoofd van de
 patiënte. De plek op het hoofd waar het boorgat moet
 komen wordt aangegeven met stift. De haren worden
 weggeschoren, de hoofdhuid wordt plaatselijk verdoofd en
 terwijl de chirurg zegt dat hij gaat uitproberen of de
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 verdoving werkt wordt de incisie gemaakt. Voor het maken
 van het boorgat maakt de arts zich eerst helemaal steriel,
 waarna de plek waar gesneden gaat worden ook goed wordt
 afgeschermd door doeken. Als alles steriel is wordt de boor
 in de stalen constructie om het hoofd geplaatst en wordt er
 een gat ter grootte van een stuiver uit de schedel geboord
 (figuur 28).
 Figuur 28
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 Dit maakt een hoop kabaal voor de patient, al voorkomt dit
 zelfde kabaal dat de arts te ver doorgaat met boren: aan het
 geluid van de boor kan je goed horen in welke laag van de
 schedel je zit. Uit het bot van de schedel stroomt bloed: dit
 is een logisch gevolg van het feit dat rode bloedcellen
 worden aangemaakt in de myeloïde weefsels in onder
 andere het schedelbot. Figuur 29 is een foto van één van de
 geboorde gaten in de schedel. Om verder te gaan met de
 operatie moeten de schedelresten (het gruis van het
 weggeboorde schedel gedeelte) eerst weggehaald worden
 Figuur 29
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 Nadat de schedelrestjes zijn opgeruimd wordt het
 hersenvlies weggehaald. Dit kan voor de patiënt hetzelfde
 gevoel geven als kiespijn: de zenuw van het hersenvlies is
 op hetzelfde netwerk aangesloten als die van de kiezen. De
 huid van het hoofd wordt iets opgerekt zodat straks de
 draden van de elektroden er gemakkelijk onderdoor kunnen.
 Hierna wordt begonnen met het inbrengen van de
 elektroden in de hersenen. Dit gaat vrij snel en soepel,
 neurochirurg Schuurman gebruikt dan ook de volgende
 simpele regel: “Wat er goed uitziet is meestal ook goed!”.
 Terwijl de chirurg zorgt dat de elektrode zich langzaam
 steeds dieper de hersenen in begeeft houdt een assistent
 mevrouw op haar gemak door uitgebreid met haar te
 kletsen. De elektrode welke wordt ingebracht kan gezien
 worden als een „proef-elektrode‟. Deze proef-elektrode
 bestaat uit vier afzonderlijke kleinere met kleur gecodeerde
 elektrodes welke elke op een net iets andere positie liggen.
 Op een computerscherm wordt getoond wat de
 verschillende elektrodes registreren. Omdat elke hersenkern
 een specifiek golvenpatroon heeft kan zo bekeken worden
 wanneer de elektrode een bepaalde kern binnen gaat. Dit
 gaat allemaal erg precies: de elektrode gaat elke keer
 slechts een halve mm verder het hersenweefsel in.
 Bovendien heb je ook vier verschillende meetplekjes zodat
 nog preciezer bepaald kan worden waar de reactie van de
 elektrode het heftigst is. Door alle waarden die de elektrode
 heeft geregistreerd bij het afdalen in de hersenen te
 combineren wordt een mooie weergave gegeven van waar
 welke kern zich bevindt. In figuur 30 heb ik hiervan een
 voorbeeld gemaakt. Het figuur is zelf gemaakt en is daarom
 niet representatief voor een echte meting. De onderste golf
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 is als eerste geregistreerd en daarom dus ook ondieper dan
 de tweede golf, welke weer ondieper is dan de derde golf,
 etc. De relatief vlakke lijnen tref je aan in de stukken van de
 hersenen waarin zich geen kern bevindt. Zodra de elektrode
 in een kern komt veranderd het signaal, zo zie je in figuur
 30 dat het signaal heftiger wordt bij de 1e kern. Na deze
 eerste kern volgt weer een tussenruimte, waarna de 2e kern
 wordt bereikt. Aan de hand van de golven kan de chirurg
 zien wanneer hij bij zijn bestemming is aangekomen: de
 nucleus subthalamicus.
 Figuur 30
 Op een computerscherm zijn de verschillende hersengolven
 te zien die de elektroden registreren. Achter de computer zit
 medisch-technisch personeel. De arts (rechts) kijkt terwijl hij
 opereert mee op het computerscherm (figuur 31, volgende
 bladzijde).
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 Figuur 31
 Nu begint het leukste deel van de operatie: het testen van
 de proef-elektrode. De elektrode heeft verschillende
 standen, waarbij bij elk oplopend nummer steeds een
 heftigere prikkel wordt gegeven. Aan de patiënte wordt
 gevraagd om bij elke prikkel aan te geven of ze verandering
 merkt in het bewegen van haar ledematen. Dit is niet alleen
 voor de artsen een leuk moment: voor de patiënte is het ook
 een aparte ervaring om van het een op het andere moment
 bijvoorbeeld je hand weer goed te kunnen bewegen. Bij
 een te lage prikkel sterkte kan het zijn dat er geen
 vooruitgang is, op enkele tintelingen in de vingers na. Bij
 een te hoge sterkte wordt niet alleen het beoogde resultaat
 behaald, maar gaan tegelijkertijd andere lichaamsdelen uit
 zichzelf bewegen. Er moet dus gezocht worden naar een
 goed evenwicht. Bij de patiente die nu werd behandeld
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 voelde ze eerst alleen tintelingen, na een hogere
 prikkelsterkte een verbeterde motoriek, bij een nog hogere
 sterkte begonnen haar dijbenen te trillen, ietsje lager
 begonnen haar voeten te trillen, etc. Lastig dus om meteen
 een goede stand te vinden, vandaar dat de definitieve stand
 later pas wordt ingesteld.
 Als er een positieve reactie optreedt, bijvoorbeeld een
 verbetering van de motoriek, wordt de proef-elektrode eruit
 gehaald en ingeruild voor een definitieve elektrode. Deze
 definitieve elektrode wordt geplaatst onder röntgenlicht,
 zodat meteen kan worden bekeken of de nieuwe elektrode
 op dezelfde plek ligt als de proef-elektrode.
 Nu de eerste elektrode succesvol geplaatst is wacht ons
 weer precies dezelfde handeling, alleen dan voor de andere
 hersenhelft. De nieuwe positie wordt bepaald door alleen de
 x-coordinaat van het stalen richtsysteem aan te passen: de
 y- coördinaten zijn immers bij een symmetrisch brein
 hetzelfde. Nadat ook de tweede elektrode op z‟n plek zit
 worden beiden hoofdwonden netjes dichtgemaakt.
 Nadat de twee elektrodes geplaatst zijn is het tijd voor een
 korte pauze waarin de chirurg en zijn team even wat kunnen
 gaan eten. In deze pauze wordt de patiënte onder narcose
 gebracht voor de tweede fase van de operatie: het
 neerleggen van de simulator in de borst (figuur 32). Voor
 het aanleggen van een verbinding tussen de elektrodes en
 de uiteindelijke stimulator moeten de uiteinden van de
 elektrodes „opgevist‟ worden. Dit wil zeggen dat de
 elektrode uiteinden naar beneden worden getrokken van de
 plek waar ze uit de hersenen komen door een wond te
 maken in de bovenkant van de hals.
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 Figuur 32
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 Nadat de elektroden opgevist zijn worden de uiteinden
 bevestigd aan een verlengstuk die het signaal overbrengt
 van de stimulator naar de elektroden. Dit verlengstuk wordt
 in één beweging onderhuids door de hals geschoven
 waarna het weer naar buiten komt bij het sleutelbeen (figuur
 33). Op deze plek net onder het sleutelbeen wordt het
 verlengstuk eenvoudig aangesloten op de stimulator welke
 ingebracht wordt vlak onder de huid. Het gehele
 mechanisme van de stimulator lijkt eigenlijk op de zenuwcel
 uit hoofdstuk 2. Het heeft twee uiteinden, waartussen door
 de „axon‟ (het verlengstuk) signalen uitgewisseld worden .
 De stimulator werkt gemiddeld ongeveer vijf jaar. Na deze
 tijd is de batterij leeg en moet de stimulator vervangen
 worden.
 Figuur 33
 De eerste twee weken na de operatie merkt de patiënt enige
 vooruitgang omdat er puur fysieke veranderingen zijn
 opgetreden in de hersenen bij het inbrengen van de
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 elektrode. Er zijn bijvoorbeeld cellen in de hersenkernen
 van plaats veranderd door het boortje. Na een paar dagen
 tot twee weken verdwijnt dit effect echter weer. Na twee
 weken wordt de stimulator echt aan gezet, waarna het lange
 traject start van het zoeken naar de perfecte prikkelstand.
 De prikkelstand mag niet te hoog zijn, omdat de kans dan
 bestaat dat er naast motorische veranderingen ook
 gedragsveranderingen optreden, of dat de beoogde
 gedragsveranderingen te ver doorslaan. Zo was er
 bijvoorbeeld een man die diepe hersenstimulatie kreeg voor
 depressieklachten. Bij het aanzetten van de stimulator
 werden de klachten minder. Bij een te hoge stand van de
 stimulator werd de patiënt echter zó vrolijk dat hij en zijn
 directe omgeving vroegen of de stimulator een tandje lager
 kon.
 Diepe hersenstimulatie biedt zoals uit het vorige voorbeeld
 blijkt niet alleen uitkomst voor veel Parkinson patiënten.
 Ook mensen met stoornissen verwant aan Parkinson
 kunnen geholpen worden, evenals mensen met depressies,
 anorexia, dwangstoornissen of verslaving. In theorie kan de
 techniek van diepe hersenstimulatie ook worden toegepast
 bij geheugenproblemen. Zo zijn wetenschappers en artsen
 bezig met het prikkelen van de fornex, een deel van de
 hippocampus. Zoals te lezen was in dit werkstuk speelt de
 hippocampus een zeer belangrijke rol bij het geheugen.
 Door het prikkelen van de fornex kunnen patiënten zich
 plotseling weer levendige details herinneren van dingen die
 lang geleden gebeurd zijn. Naar de invloed van diepe
 hersenstimulatie op het geheugen wordt dan ook op dit
 moment volop onderzoek gedaan.
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 Figuur 34 – Rogier in de OK.
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 Conclusie / Samenvatting
 Deelvraag 1: Welke soorten geheugen
 heeft de mens en welke hersendelen zijn
 hierbij betrokken?
 Het menselijk geheugen bestaat uit twee hoofdsystemen:
 Het werkgeheugen waarin tijdelijke informatie wordt
 opgeslagen en herinneringen „binnenkomen‟ voordat ze
 via de hippocampus worden doorgelaten naar het lange-
 termijn geheugen.
 Het lange-termijn geheugen waarin feiten en
 herinneringen voor de lange termijn worden opgeslagen.
 Het werkgeheugen bestaat uit drie verschillende subsystemen:
 De fonologische lus, die als taak heeft om geluiden,
 muziek en taalfragmenten op te slaan. De fonologische
 lus stelt ons in staat om rijtjes, woorden en getallen te
 onthouden door middel van het articulatory rehearsal
 system: we lezen de informatie „in onszelf voor‟. De lus
 bevindt zich in de linkerhersenhelft.
 Het visuospatieel kladblok slaat visuele informatie voor
 de korte termijn op. Denk hierbij aan beelden van
 ruimtes, voorwerpen, mensen en gezichten. Dit
 subsysteem bevindt zich in de rechter hersenhelft.
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 De central executive is de commandant welke de
 beslissingen neemt en de andere twee delen van het
 werkgeheugen coördineert. Dit subsysteem zorgt er voor
 dat de twee bovenstaande systemen (de „slave‟
 systemen) afzonderlijk kunnen werken en er toch een
 verenigde informatiestroom ontstaat. Door middel van
 uitgrebreid onderzoek, onder andere het „delayed-
 response‟ onderzoek en de „Wisconsin Card Sorting
 Test‟, is aangetoond dat de central executive zich
 bevindt in de prefrontale cortex.
 Het lange-termijn geheugen bestaat ook uit verschillende
 deelsystemen:
 Het expliciete lange-termijn geheugen dat informatie
 herbergt die bewust opgeslagen is (feitelijke informatie).
 Deze informatie in het expliciete lange-termijn geheugen
 is episodisch of semantisch.
 Episodisch: herinneringen aan persoonlijke
 gebeurtenissen, autobiografie van de hersenen.
 Semantisch: feiten over beroemdheden,
 woorden, gebeurtenissen waar wij niet bij
 betrokken zijn, enzovoort.
 De hippocampus is samen met de thalamus betrokken
 bij het doorgeven van herinneringen vanuit het
 werkgeheugen naar het expliciete lange-termijn
 geheugen in de cortex.
 Het impliciete lange-termijn geheugen bevat informatie
 die onbewust opgeslagen is, zoals aangeleerde
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 vaardigheden. Informatie komt het lange-termijn
 geheugen door drie vormen van leren binnen:
 Procedureel: het aanleren van een vaardigheid,
 door in een groot tijdsbestek steeds kleine stapjes
 vooruitgang te boeken wordt een vaardigheid
 eigen gemaakt. Voor het leren van vaardigheden
 met het procedurele geheugen wordt vooral een
 beroep gedaan op drie hersengebieden: de
 basale ganglia, het cerebellum en de motorische
 cortex.
 Priming: het snel kunnen herkennen van en
 reageren op prikkels welke eerder zijn
 waargenomen.
 Conditionering: bepaalde waarnemingen of
 acties worden gekoppeld aan een beloning of
 straf. Een actie waarna een beloning volgt zal
 beter geleerd worden en blijven hangen in je
 impliciete lange-termijn geheugen dan een actie
 waar een straf op volgt.
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 Deelvraag 2: Hoe werkt het geheugen op
 moleculair niveau?
 Synapsen tussen zenuwcellen vormen de moleculaire
 oorsprong van ons geheugen:
 Synapsen zijn kleine ruimtes tussen twee zenuwcellen.
 In deze tussenruimte vindt uitwisseling van
 neurotransmitters plaats: de neurotransmitters
 diffunderen uit de vesikels op de ene cel naar receptoren
 op de andere cel.
 De basis van het geheugen is de veranderende manier
 van reageren tussen de twee zenuwcellen. Deze
 verandering wordt langetermijnpotentiatie (LTP)
 genoemd.
 Bij langetermijnpotentiatie veranderen twee receptoren in
 de synapsen: de AMPA- en de NMDA-receptoren,
 beiden worden door de neurotransmitter glutamaat
 geactiveerd. De AMPA-receptor zorgt voor de instroom
 van Na⁺ ionen waardoor de elektrische lading van de cel
 verandert. Door deze verandering gaat de NMDA-
 receptor open waardoor calcium de cel binnen kan
 stromen. Dit calcium maakt het eiwit CAMKII aan dat een
 reeks processen op gang zet die zorgen voor grotere
 gevoeligheid van de twee receptoren: LTP.
 De biochemische processen tussen de cellen kunnen
 door bijvoorbeeld pillen beïnvloed worden. Dit biedt
 mogelijkheden voor „geheugenpillen‟.
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 Deelvraag 3: Wat wordt er gedaan op een
 geheugenpoli en wat kunnen ze betekenen
 voor patiënten met een geheugenstoornis?
 Op de geheugenpoli worden verschillende onderzoeken in
 één ochtend gedaan:
 Onderzoek 1: een gesprek met sociaal psychiatrisch
 verpleegkundige.
 Onderzoek 2: het testen van cognitieve vaardigheden bij
 een psychologisch testmedewerker.
 Onderzoek 3: een lichamelijk onderzoek en het
 doornemen van de medische voorgeschiedenis bij de
 klinisch geriater.
 Onderzoek 4: een bezoek aan de neuroloog waar de
 focus ligt op factoren die een rol spelen bij het ontstaan
 van de geheugenstoornis.
 Na de onderzoeken volgt een diagnose voor de patiënt :
 Aan het eind van de dag is er een overleg waarin de
 resultaten van de vier onderzoeken worden besproken.
 Een week na dit overleg hoort de patiënt wat hem of haar
 mankeert en welke behandeling hij of zij gaat krijgen. Als
 nog altijd niet duidelijk is wat een patiënt mankeert kan er
 aanvullend onderzoek worden gedaan.
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 Deelvraag 4: Hoe werkt diepe
 hersenstimulatie en is dit een oplossing
 voor geheugenstoornissen?
 In het AMC worden patiënten behandeld met diepe
 hersenstimulatie. Door middel van elektroden kunnen
 verschillende ziektes die hun oorsprong vinden in de
 hersenen worden genezen:
 In een operatie worden twee elektroden geplaatst. De
 plaatsing is een nauwkeurig proces, die goed voorbereid
 wordt door middel van MRI-scans.
 De elektroden worden aangesloten op een stimulator die
 in de borst wordt geplaatst. De stimulator kan via
 stroomstootjes in de elektroden de hersenactiviteit
 stimuleren of remmen, waardoor een stoornis genezen
 kan worden.
 De patiënt is gedurende de operatie bij kennis: om de
 beste plek te vinden voor de elektroden wordt direct
 gekeken naar de reactie van de patiënt op de
 stroomstootjes.
 Deze veelbelovende techniek kan in de toekomst
 waarschijnlijk ook geheugenproblemen oplossen,
 bijvoorbeeld door het prikkelen van de hippocampus.
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 LOGBOEK PROFIELWERKSTUK
 Naam: Rogier Vogels
 Klas: G5B Begeleider(s) Eveline
 Wijbenga
 Vakken: Biologie, Scheikunde
 Datu
 m
 Tijd
 Plaats
 Verrichte werkzaamheden
 Opmerki
 ngen
 Begin maart 2010
 3 uur
 Almere Bedenken van het onderwerp, bedenken wat we* met dit onderwerp willen onderzoeken, plan van aanpak, deelvragen, orientatie op het onderwerp, gesprek begeleider * Ik spreek hier nog van „we‟ omdat ik en Sander hier nog van plan waren het profielwerkstuk samen te maken.
 18/3/2010
 2 uur
 Almere Schrijven van inleiding PFWS om in te leveren.
 Begin april
 1 uur
 Almere Bezoek aan de bibliotheek, lenen van „het maakbare brein‟.
 April-Juni
 8 uur
 Almere Lezen van „Het Maakbare Brein‟. Voor mijzelf samenvattingen maken van belangrijke stukken + steekwoorden noteren en hier meer over lezen op internet. Veel research.
 14/06/2010
 1 uur
 Bibliotheek
 Bezoek aan de bibliotheek, lenen van vier nieuwe boeken.
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 14/06/2010 tot 20/06/2010
 4 uur
 Almere Lezen in de nieuwe boeken (alleen de hoofdstukken welke betrekking hebben op leren en het geheugen).
 20/06/2010
 10 uur
 Almere Beginnen aan het schrijven van het PWS: Inleiding +/- eerste 2000 woorden over het geheugen.
 Eind Juni
 1 uur
 Trinitas Overleg met begeleider en Sander, invullen logboek
 10/08/10
 3 uur
 Thuis Verder schrijven aan werkgeheugen en dit gedeelte afronden.
 15/08/10
 5 uur
 Thuis Schrijven inleiding lange-termijn geheugen + impliciete lange-termijn geheugen.
 17/08/10
 5 uur
 Thuis Schrijven over het expliciete lange-termijn geheugen
 26/08/10
 1 uur
 Thuis Doornemen van de geschreven stukken en verbeteringen doorvoeren.
 06/09/10
 1 uur
 Thuis Opstellen mail aan Rick Schuurman, neurochirurg aan het AMC + bekijken mogelijkheden voor meelopen met een neuroloog.
 08/09/2010
 1 uur
 Bibliotheek
 Nieuwe boeken lenen over het zenuwstelsel + oude boeken nogmaals lenen.
 13/09/2010
 0,5 uur
 Thuis Afspraak met Rick Schuurman vastgelegd. Lezen artikel over het werk van Schuurman.
 Afspraak: 5 oktober 2010.
 20?/09/2010
 0,5 uur
 School Gesprek met Eveline Wijbenga en Sander Schaap
 Besluit tot splitsen als Sander de ruwe
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 versie van zijn deel niet voor 12/10/2010 af heeft.
 Eind sep. Tot begin okt.
 7 uur
 Thuis Schrijven over het zenuwstelsel in de hersenen en het geheugen op moleculair niveau
 1 t/m 4 oktober 2010
 2 uur
 Thuis/ School
 Meeloopdag Rick Schuurman voorbereiden: opstellen van verwachtingen van de dag en vragen formuleren. Opzoeken informatie over de operatie die uitgevoerd gaat worden.
 04/10/2010
 8 uur
 Openbaar vervoer/ Amc
 Meelopen met Rick Schuurman: bijwonen van een neurochirurgische ingreep.
 Praktijkonderzoek 1. Op locatie aantekeningen gemaakt.
 04/10/10
 4 uur
 Thuis Uitwerken aantekeningen van meeloopdag op het AMC
 12/10/2010
 School Constatering dat Sander Schaap zijn ruwe versie voor het profielwerkstuk niet af heeft. Vanaf nu gaan we gescheiden verder.
 Nov. 2010
 2 uur
 Thuis Verschillende dingen aanvullen in de bronvermelding en dingen als deelvragen en hoofdstuk indeling anders opzetten
 Dec. 2010 –
 5 uur
 Thuis, trein
 Opmaak profielwerkstuk, A5 formaat, 1
 e poging meelopen
 geheugenpoli.
 De afspraak op de
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 Januari 2011
 geheugenpoli ging niet door doordat de trein ernstig vertraagd was door zelfmoord pogingen op het spoor.
 12/01/2011
 8 uur
 RKZ Meelopen op de geheugenpoli + verhaal schrijven
 15/01/2011 – 09/03/2011
 3 uur
 Thuis Laatste puntjes op de i, afronden.
 Totaal: 87 uur.
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