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Ten geleide

De scheidslijn tussen ‘neurologische’ en ‘psychiatrische” hersenziekten is

een kunstmatige en zal onder andere door de verdere ontwikkeling van

functionele beeldvormende technieken verdwijnen [1].

Neurowetenschappen zijn hot: Filosofie en liefde, sex en geld!

PAUL ALGRA

Hoog tijd dus voor een themanummer Neuro-fMIRI.
Dat wil de MemoRad-redactie gelijk goed doen
door het aanstellen van de gastredacteur Marion
Smits. Marion is associate professor neuroradio-
logie aan de Erasmus Universiteit Rotterdam en
heeft veel ervaring met neuro-fMRI. Dat hebben de
auteurs ook gemerkt; vrijwel elk ingediend manus-
cript werd uitgebreid voorzien van haar gewaar-
deerd commentaar. Het themanummer is een echt
peer reviewed tijdschrift geworden.

Niet alleen kwalitatief een wereldnummer maar
ook lekker dik! 29 artikelen, waarbij veel bijdragen
van niet-radiologen (20), radiologen (5) en een
combinatie van beide (4).

Veel is een jubelzang op wat neuro-fMRI allemaal
vermag; taalcentra worden geidentificeerd, niet
vermoede netwerken worden blootgelegd en het
nut van fMRI voor preoperatieve evaluatie, maar
ook voor farmacotherapie, wordt aangetoond.

Een heel nieuw vak is ontstaan met neuro-fMRI:
neuromarketing.

De met DTl fraai afgebeelde banen mativeren ons
om de oude anatomieboeken open te slaan. Het is
weer van belang te weten waar de corticospinale
banen, de fasciculus longitudinalis medialis, etc.,
verlopen.

Gedachtenlezen? Emoties bekijken? Geen pro-
bleem. De (mogelijke) waarde van neuro-fMRI
voor het aantonen van homofilie, pedofilie, bijna-
doodervaringen en reli-kwabjes is met een paar
muisklikken op internet te vinden. Wij zijn ons
Brein [2].

Echter ook momenten van reflectie. Bert Keizer,
verpleeghuisarts en filosoof, vraagt zich af waar de
reductionistische hersenonderzoeken toe leiden. Hij
doet dat op de aangenaam kritische toon zoals we
van zijn columns en boeken gewend zijn. Dus hoezo
is de mens een optelsom van stroompjes, chemie

en hier en daar wat extra zuurstofgebruik? Ook
Winnifred van Lankeren met haar Rotterdamse no-
nonsense benadering dwingt tot beschouwing.

Die kritiek is van belang, want het enthousiasme
over nieuwe neuro-fMRI indicaties is grenzeloos.
Zo wordt in sommige staten van de VS neuro-fMRI
toegelaten als leugendetector. Meerdere bedrijven
bieden hun leugendetectiesoftware aan [3]. Meijer
en Merckelbach zetten het in perspectief.

Dat wetenschap ook leuk kan zijn bewijzen de
studies over liefde en sex uit Groningen. En er valt
ook nog geld met fMRI te verdienen; zie de bij-
drage van De Munnik over neuromarketing.

Voor wie het fMRI-geweld nog eens wil laten
bezinken en de klinische waarde wil weten, zij
verwezen naar recente boeken over de klinische
correlatie van de nieuwe fMRI techniek [4].

Vanaf deze plaats dank ik alle auteurs voor hun
bijdragen. Het merendeel betreft oorspronkelijk
werk en is speciaal voor MemoRad geschreven.
Bijzonder verguld ben ik met de bijdragen van onze
Belgische vrienden. En ook veel dank aan de niet-
radioloog zijnde schrijvers die de moeite hebben
genomen over hun werk te vertellen! Een belangrijk
(belangrijkste?) deel van de ontwikkeling van neuro-
fMRI wordt onder hun verantwoordelijkheid, en
soms buiten radiologieafdelingen om, uitgevoerd.
|

Paul Algra

1 Stelling bij proefschrift Richard J. Beukers
(zie zijn artikel in dit tijdschrift).
2 Dick Swaab. Wij zijn ons Brein. Uitgeverij Contact, 2010.
3 onder andere No lie MRI: http://noliemri.com/
4 www.uitgeverijtenhave.nl/boeken/psychologie/kevin-

nelson-de-goddelijke-hersenstam.html

MARION SMITS

Maastricht, 30 september 2011, 20.51 uur,
bushalte MECC:

“Wil jij gastredacteur warden voor het volgende
nummer van MemoRad? Ik weet dat je het druk
hebt, maar het gaat helemaal over functionele

MRI, dusseh...” Ik kon nergens heen, bus in geen
velden of wegen te bekennen, net organisatie
Radiologendagen achter de rug: goed moment, Van
Lankeren! Mijn overvolle to-do-lijst trok in volle glo-
rie aan mijn geestesoog voorbij...

Maar de kans om een sneak preview te krijgen van
het fMRI-onderzoek in Nederland kon ik natuurlijk
niet laten liggen. En zo is het gekomen dat ik nu een
halfjaar later deze MemoRad mee mag presenteren.
Het is werkelijk ongelooflijk wat een diversiteit aan
onderzoek en klinische toepassingen er in ons land
op dit gebied plaatsvindt. Geweldig dat we al dit
werk, vergezeld van hier en daar een kritische blik,
in deze uitgave kunnen bundelen, en ik wil bij dezen
alle auteurs heel hartelijk bedanken voor hun prach-
tige hijdragen.

Heel speciaal voor mij is de bijdrage uit Leuven

(Van den Hauwe et al.). Aan de K.U. Leuven op de
Gasthuisberg, onder begeleiding van Stefan Sunaert,
ben ik in 2003 zelf begonnen met fMRI-onderzoek
tijdens een Marie Curie-fellowship. Een bijdrage van
de groep waar ik zelf ooit ben begonnen mocht niet
ontbreken in dit nummer en onderschrijft de voort-
durende warme banden met onze zuiderburen.

Paul Algra, het was me een eer en heel groot
genoegen om mee te mogen werken aan deze wel
heel bijzondere editie van MemoRad. Het is fantas-
tisch om te zien met hoe ontzettend veel inzet en
enthousiasme de MemoRad tot stand komt. Ik wens
iedereen veel plezier met dit prachtige blad dat de
MemoRad-redactie weer heeft weten neer te zetten.
[ |

Marion Smits
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Functionele MRI —the bare basics

MARION SMITS

KATTENHERSENEN

Daar is het allemaal mee begonnen, die stort-
vloed aan meer en minder wetenschappelijke
publicaties waarin functionele MRI (fMRI)

als onomstotelijk bewijs wordt aangevoerd
voor de hersenprocessen die aan al onze
gedragingen, emoties en tekortkomingen

ten grondslag liggen. Het was in 1990 dat
Ogawa publiceerde over de zogenaamde
blood-oxygenation-level-dependent (BOLD)
MRI, waarmee hij hypoxie in de hersenen kon
visualiseren [1]. Bij katten dus.

BOLD MRI berust op het feit dat deoxygenering van
het bloed — hypoxie — Ieidt tot lokale susceptibi-
liteitseffecten, meethaar als signaalverlies met
T2*-gevoelige gradiént-echo-sequenties. Overigens
was het hieraan onderliggende principe al in 1936
door Pauling en Coryell beschreven [2]. De magne-
tisering van het in bloed aanwezige hemoglobine

is namelijk afhankelijk van de binding van zuurstof
aan de ijzeratomen in het hemoglobinemolecuul.
Hemoglobine met gebonden ijzer, geoxygeneerd he-
moglobine, is diamagnetisch, terwijl hemoglobine
met ongebonden ijzer, gedeoxygeneerd hemoglo-
bine, paramagnetisch is.

VAN DE KAT NAAR DE MENS

Ogawa toonde vervolgens aan dat met de BOLD-
techniek ook kleine variaties in de oxygenering van
veneus bloed in het menselijk brein gemeten kun-
nen worden. En het zijn die kleine variaties die we

gevoegelijk gelijkstellen aan hersenactivering.

ASL arterial spin labeling

BOLD blood-oxygenation-level-dependent
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Alle fMRI-technieken zijn gebaseerd op een en
hetzelfde principe: de zeer nauwe relatie tussen
lokale neuronale activiteit en lokale perfusie. Deze
relatie wordt neurovasculaire koppeling genoemd.
De toegenomen behoefte aan zuurstof en glucose
van neuronen die actief zijn, leidt tot een toename
van perfusie ter plaatse. Het is deze perfusie die we
meten en gebruiken als maat voor neuronale activi-
teit. Bij BOLD fMRI wordt deze toename in perfusie
slechts indirect gemeten. De toename van perfusie,
en daarmee dus de toevoer van zuurstofrijk bloed, als
gevolg van de neuravasculaire koppeling is namelijk
vele malen groter dan noodzakelijk om in de toege-
nomen zuurstofbehoefte te voorzien. Dit betekent dat
de mate van oxygenering van het veneuze bloed bij
hersenactiviteit lokaal toeneemt. Dit effect is met een
T2*-gewogen sequentie meetbaar als een — welis-
waar zeer kleine — toename van signaalintensiteit.

PROBLEMEN MET HET BOLD-SIGNAAL
Het is belangrijk zich te realiseren dat er diverse
problemen zijn met het meten van het BOLD-signaal.
Ten eerste is het zogenaamde BOLD-signaal relatief:
we hebben het altijd over een toename van signaal-
intensiteit ten opzichte van een baseline. Ten tweede
hebben we het over heel kleine signaalverschillen,
van minder dan één tot hooguit enkele procenten.
Dit betekent dat een enkele meting niet volstaat, en
er dus vele metingen nodig zijn om een voldoende
betrouwbaar resultaat te krijgen. Voor hersenactivi-
teit met een sterke BOLD-respons, zoals bijv. die van
de moatorische schors, zijn zo'n 100 metingen nodig,
maar voor de meer subtiele hersenprocessen gaat het
om een veelvoud hiervan. Een laatste punt is dat de
BOLD-respons met een vertraging en een verlenging
optreedt. De piek van de BOLD-respons wordt geme-
ten zo'n 5-8 seconden na de stimulus, en pas na zo'n
15-20 seconden is het signaal weer teruggekeerd
naar de baseline.

RECAPITULEREND

We meten met BOLD fMRI lokale — zeer kleine —
veranderingen in oxygenering van veneus bloed

die optreden met een vertraging en een verlenging,
als maat voor lokale veranderingen in perfusie, die
vanwege de neurovasculaire koppeling beschouwd
worden als hersenactiviteit. Deze enorme omweg is

gemakkelijk vergeten bij het zien van de prachtige
kleurenplaatjes die we normaliter gepresenteerd
krijgen. ..

HET fMRI-EXPERIMENT

Maar, hoe indirect en complex BOLD fMRI ook

is, het werkt wel en is momenteel zelfs de meest
gebruikte fMRI-methode. Het mag echter duidelijk
zijn dat het fMRI-experiment zodanig moet zijn
ontworpen dat bovengenoemde problemen met het
BOLD-signaal overkomen worden.

Er kan een onderscheid gemaakt worden tussen
taakgerelateerde en resting state fMRI- experi-
menten. U vindt voorbeelden van toepassing van
beide typen experimenten in deze uitgave. Zoals de
naam doet vermoeden, zit het verschil in het al dan
niet uitvoeren van een taak in de scanner. Bij taak-
gerelateerde fMRI is het ontwikkelen van de taak
een belangrijke uitdaging. Zo zal het experiment
bestaan uit diverse condities, waaronder een (of
meerdere) baseline- of controlecondities en een (of
meerdere) actieve conditie(s). Het BOLD-signaal

is afhankelijk van het verschil in signaalinten-
siteit tussen de controleconditie en de actieve
conditie(s). Voor de keuze van de actieve conditie is
het hersenproces van interesse uiteraard bepalend.
De controleconditie kan simpelweg betekenen dat
de participant niets doet, maar kan ook gebruikt
worden om activiteit geassocieerd aan de actieve
conditie, die niet gewenst is, als het ware weg

te filteren. Zo kan bij een auditief aangeboden
taalexperiment de aan het horen van de stimuli
gerelateerde activering, die dus verder niet van
belang is voor het identificeren van taalgebieden,
weggefilterd worden door in de controleconditie
niet-talige auditieve stimuli aan te bieden. Een
slimme combinatie van verschillende actieve en
controlecondities maakt het mogelijk zelfs heel
subtiele cognitieve processen te visualiseren en
van elkaar te onderscheiden.

Bij resting state fMRI hoeft de participant geen
taak uit te voeren; hij krijgt als enige opdracht mee
de gedachten te laten dwalen en niet in slaap te
vallen. Er worden in een dergelijk experiment dus
geen vergelijkingen gemaakt tussen condities.



Er wordt daarentegen gekeken naar de spontane
fluctuaties van signaalintensiteit (geinterpreteerd
als hersenactiviteit) die met bepaalde frequenties
in diverse hersengebieden optreden. Hersenge-
bieden die met dezelfde frequentie fluctueren
worden beschouwd als behorende tot een netwerk,
waarin de hersengebieden functioneel met elkaar
verbonden zijn.

ALTERNATIEVEN

Zoals gezegd is BOLD fMRI momenteel de meest
gebruikte fMRI-techniek, maar zeker niet de enige.
Een alternatief is bijv. om meer rechtstreeks perfu-
sie te meten met Arterial Spin Labeling (ASL). Deze
non-invasieve techniek heeft weliswaar een lagere

signaal-ruisverhouding dan BOLD fMRI, maar vindt

in toenemende mate toepassing in fMRI-onderzoek,
7ij het voor specifieke indicaties. U vindt hiervan
diverse voorbeelden in deze uitgave (zie Georgiadis,
Reneman). Met de toenemende beschikbaarheid van
scanners met hoge veldsterkte en verbetering van de
ASL-techniek zelf zal naar verwachting ASL fMRI in
de toekomst verdere toepassing vinden. Daarnaast
wordt met nieuwe analysetechnieken (zie Goebel &
Peters in deze uitgave) het gemeten signaal beter uit-
gebuit, wat voor zowel BOLD- als andere fMRI-tech-
nieken betekent dat we meer en meer kunnen gaan
zien van onze hersenfuncties. En als hersenscanners
dan ook nog klein, mobiel en stil worden, dan lijkt de
sky echt de limit! |

Dr. Marion Smits
Radiologie Erasmus MC Rotterdam
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Klinische toepassing van fMRlI,
preoperatieve taal- en motormapping

WALTER BACKES EN PAUL HOFMAN

BOLD blood-oxygenation-level-dependent

DTl diffusion tensor imaging

ISAP intracarotid sodium amabarbital procedure
MEG magneto-encefalografie

™S transcraniale magnetische stimulatie

Functionele MRI is een techniek die vanaf de
eerste publicaties in het begin van de jaren
negentig een ontwikkeling heeft doorgemaakt
van een research tool tot een klinische ap-
plicatie. Daarnaast blijft het een belangrijk
instrument voor hersenonderzoekers, maar

in toenemende mate ook voor psychologen,
gedragswetenschappers, forensisch onderzoe-
kers en economen.

Alvorens fMRI gebruikt kan worden in de klinische
praktijk dient men kennis nemen van de technische
aspecten en voor- en nadelen van de techniek. Het is
bijv. niet zo dat er een één-op-één relatie is tussen de
resultaten van fMRI en directe corticale mapping of
tussen hersenactiviteit en functie.

KLINISCHE TOEPASSING

De meest gebruikte klinische applicatie van fMRI

is de prechirurgische mapping van de zogenaamde
eloquente cortex, de corticale gebieden waar letsels
aanleiding geven tot symptomatische cognitieve of
motorische uitval. Het gaat daarbij met name om de
primaire sensorische en motorcortex, de taalgebie-
den, de occipitale visuele cortex en de mesiotem-
porale cortex die essentieel is voor het episodisch
geheugen. Naast de cortex zijn ook de verbindende
wittestofbanen van belang voor deze functies, maar
die kunnen niet met fMRI in kaart worden gebracht.

Een andere MRI-techniek, de zogenaamde ‘Diffu-
sion Tensor Imaging’, (DTl) is hiervoor wel geschikt.

Het doel van neurochirurgisch ingrijpen bij
patiénten met epilepsie of een tumor is een zo
optimaal mogelijke therapie te bieden, waarbij

er een afweging moet worden gemaakt tussen
enerzijds het therapeutisch effect en anderzijds
het functioneel verlies als gevolg van de ingreep.
Voor de neuro-oncologie betekent dit dat bij scherp
afgrenshare laesies een volledige en curatieve re-
sectie kan worden nagestreefd wanneer deze niet
in of nabij de eloquente cortex ligt. Bij patiénten
met een infiltratief groeiend proces is een volledige
resectie vaak niet mogelijk, maar ook hier bepaalt
de uitgebreidheid van de resectie voor een deel de
overleving. Patiénten met medicamenteus niet be-
handelbare epilepsie kunnen in aanmerking komen
voor epilepsiechirurgie wanneer de epileptogene
focus volledig gereseceerd kan worden.

In alle gevallen is het echter zo dat de patiént

zo min mogelijk beperkt moet worden in het
postoperatief functioneren. Dat betekent dus dat
de eloquente cortex dient te worden gespaard [1].
Voor een optimale planning van neurochirurgisch
ingrijpen is dus kennis nodig van de exacte lokali-
satie van de eloquente cortex bij de betreffende
patiént. >
- 2012
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Figuur 1. Bilaterale motortaak van de hand met activering van
de primaire motorcortex beiderzijds en activering van de sen-
sorische cortex links. Het meningeoom heeft de motorcortex
rechts verplaatst.

Figuur 3. Normaal activeringspatroon in de ‘handknob’ bij
een motortaak voor de rechterhand. Naast de activering links
wordt er ook enige activering gezien in het handgebied aan
de rechterzijde.

Hoewel er een min of meer vast patroon is, zijn er
individuele variaties in de locatie van de eloquente
cortex. Het lokaliseren van de centrale sulcus op
alleen anatomische kenmerken kent een interob-
server overeenkomst van 76% bij MRI-scans van
gezonde personen [2]. Deze zeer matige overeen-
komst geeft aan dat zelfs de lokalisatie van bijv. het
handgebied op een structurele MRI bij een op de
vier personen tot discussie zal leiden. In een brein
met bijv. een tumor kan er daarnaast ook nog sprake
zijn van een reorganisatie van functies, waarbij
eloguente gebieden verplaatst zijn ten opzichte van
het meest voorkomende patroon of een vervorming
van de anatomie door massawerking (Figuur 7 en 2).
De informatie aver de exacte locatie van elo-
quente gebieden kan op verschillende wijze worden
verkregen middels niet-invasieve preoperatieve
technieken aan de ene kant van het spectrum tot

KIJK OOK OP WWW . RADIOLOGEN.NL

Figuur 2. Tongactivatie-paradigma bij een patiént met een
tumor rechts frontaal laat activering zien in de directe nabij-
heid van de tumor.

Figuur 4. Woordgeneratietaak bij een patiént met een
cavernoom links frontaal laat activering zien in de gyrus
frontalis inferior (Broca).

peroperatieve invasieve technieken aan de andere
kant van het spectrum.

De belangrijkste niet-invasieve technieken zijn het
neuropsychologisch onderzoek, MRI-technieken,
transcraniale magnetische stimulatie (TMS) en
magneto-encefalografie (MEG). Invasieve technie-
ken zijn de corticale stimulatie tijdens een cranio-
tomie bij bewustzijn en de ‘Intracarotid Sodium
Amobarbital Procedure’ (ISAP) of Wada-test [3].

Het grate voordeel van fMRI boven de andere
technieken is het relatief groot ruimtelijk oplossend
vermogen en het niet-invasieve karakter van de
techniek. Met behulp van fMRI kan de eloquente
cortex betrouwbaar worden geactiveerd, met
uitzondering van de mesiotemporale gebieden. Er
is namelijk nog geen betrouwbaar geheugen fMRI-
paradigma voor de klinische praktijk.

Een groot verschil tussen fMRI en de invasieve tech-
nieken is dat de invasieve technieken min of meer
een resectie simuleren door tijdelijk een deel van de
cortex of een hemisfeer functioneel uit te schakelen.
Daarmee kan worden aangetoond welke structuren
essentieel zijn voor het uitvoeren van een functie. Bij
een fMRI-experiment wordt getoond welke corticale
gebieden actief zijn bij een bepaalde taak, zonder dat
duidelijk is of die gebieden essentieel zijn. Daamaast
is het op grond van het resultaat van een fMRI vaak
niet mogelijk met zekerheid te stellen dat een niet ge-
activeerd gebied niet nodig is voor het uitvoeren van
een functie. Desalniettemin is het zo dat fMRI een
heel waardevolle methode is om bij potentiéle neu-
rochirurgische patiénten preoperatief de eloquente
cortex in kaart te brengen.

MOTORMAPPING

Om de primaire motorcortex te lokaliseren is het over
het algemeen beter verschillende motorparadigma’s
te gebruiken, waarbij bijv. de corticale representatie
van de hand, de voet en de tong separaat wordt
bepaald (Figuur 3). Het veel gebruikte ‘finger-tapping’
paradigma heeft het nadeel dat het zowel de motor-
cortex als de primaire sensorische cortex activeert, en
daarom heeft een zogenaamde klauwbeweging van
de hand de voorkeur. Het bewegen van alleen de voet
kan over het algemeen ook goed worden uitgevoerd
door patiénten. Tongbewegingen zonder het hoofd

te bewegen zijn na een goede instructie ook vaak
mogelijk (Figuur 2).

TAALMAPPING

Vergeleken met de lokalisatie van de motorfunctie

is de lokalisatie van taalcentra veel lastiger. De
functionele gebieden die nodig zijn voor taalfuncties
liggen verspreid door het brein, en het BOLD-signaal
dat een activering oproept is veel minder robuust
dan bij een motortaak. Aan de andere kant is ook

de peroperatieve mapping door middel van corticale
stimulatie voor de taalfunctie veel lastiger. Daarnaast
is de concordantie tussen corticale stimulatie en de
resultaten van fMRI veel minder robuust dan bij mo-
tortaken. Voor een deel ligt dit aan de verschillende
taalparadigma’s die gebruikt worden. Bij corticale
stimulatie wordt bijv. het ontstaan van een ‘speech
arrest’ gebruikt als teken dat het corticale gebied
belangrijk is voor taalfuncties [4]. Een krachtige
fMRI-taak om taalexpressie in kaart te brengen is

de woordgeneratietaak (Figuur 4). Hierbij moet de
patiént woorden genereren, zonder ze uit te spreken,
die beginnen met een letter die wordt aangeboden.
Er is een grote overeenkomst tussen de geactiveerde
gebieden in de inferieure en middelste frontale gyrus
links en de gebieden die resulteren in een speech
arrest bij corticale stimulatie. Omdat tijdens fMRI



de woorden niet worden uitgesproken, worden de
gebieden in de premotorcortex en motorcortex niet
geactiveerd, en bij corticale stimulatie van deze ge-
bieden ontstaat wel een speech arrest. Het zou dan
voor de hand liggen de fMRI-taak uit te breiden van
stille woordgeneratie naar gesproken woordgene-
ratie. De bewegingsartefacten die ontstaan bij het
spreken maken echter dat dit niet goed uitvoerbaar
is, zeker niet bij patiénten.

Een tweede veel gebruikte taaltaak is de leestaak
(Figuur 5). Het bepalen van de dominante hemisfeer
met betrekking tot de taalfunctie lijkt eenvoudiger;
het is immers zo dat bij de overgrote meerderheid
van de rechtshandige patiénten de taalfuncties
gelateraliseerd zijn in de linker hemisfeer, of

met andere woorden dat de linker hemisfeer
dominant is. Dit geldt ook voor de meerderheid
van de linkshandige patiénten. Het is voor de
neurochirurg van groot belang de uitzonderingen
op deze regel te kunnen identificeren (Figuur 6).

De historische gouden standaard voor het bepalen
van de dominante hemisfeer met betrekking tot

de taalfunctie is de Wada-test [3]. Hierbij wordt
via een in de a. carotis interna gelegen katheter
een kortwerkend anestheticum geinjecteerd,
waarmee de betreffende hemisfeer tijdelijk
functioneel wordt uitgeschakeld. Dit is zichtbaar
omdat de patiént een acute parese ontwikkelt

aan de contralaterale zijde en omdat bepaalde
hogere corticale functies uitvallen. Dit wordt getest
middels ‘eenvoudige’ neurocognitieve taken,
waaronder woordgeneratietaken, benoemtaken en
geheugentaken.

De overall concordantie tussen de Wada-test en
taal-fMRI is rond de 90% bij patiénten met epilep-
sie [5], en de disconcordantie wordt waarschijnlijk
veroorzaakt door een veranderde neurovascu-

laire reactie van het brein op activering rond een
aanwezig pathologisch proces [6]. Daarnaast speelt
ook nog een rol dat er nog geen standaard is om

de taallateralisatie met behulp van fMRI te bepalen.

Een klinisch robuste fMRI-methode om de functionele
integriteit van de mesiotemporale cortex te toetsen

is er nog niet, maar een combinatie van neuropsycho-
logisch onderzoek en structurele beeldvorming biedt
in de meeste gevallen voldoende informatie om een
klinische beslissing te kunnen nemen.

ONZE ERVARING

In totaal zijn tussen 2003 en 2010 ongeveer 170
patiénten onderzocht. De twee grootste patiénten-
groepen waren neuro-oncologische patiénten (N=46)
en epilepsie-chirurgiekandidaten (N=119). De leeftijd-
spreiding van de patiénten was van 6 tot 70 jaar, met
een gemiddelde leeftijd van 32 jaar.

De afgelopen jaren zijn er 47 patiénten onderzocht
met een matorparadigma. Bij 94% van deze patiénten
leverde dit onderzoek een klinisch bruikbaar resultaat
op; bij de overgrote meerderheid van de patiénten
was m.a.w. de motoractiveringmap interpreteerbaar.

Taal-fMRI-studies zijn bij 128 patiénten verricht, en
bij 80% verliep het onderzoek succesvol. De belang-
rijkste reden voor het niet lukken van het onderzoek is
naast bewegingsartefacten de beperkte taalvaardig-
heid van sommige patiénten.

De internationale trend om af te stappen van de
Wada-test zien we ook terug in onze data [7]. Bij
slechts 24 van de 128 patiénten is naast de fMRI een
Wada-test verricht. Vooral het afgelopen decennium
is het vertrouwen in de klinische toepasbaarheid van
fMRI bij de taallateralisatie toegenomen. Bij alle
patiénten met een taallateralisatie naar links op basis
van de fMRI was er volledige concordantie met de
resultaten van de Wada-test. In de populatie waren
geen patiénten met een lateralisatie naar rechts; wel
toonde fMRI bij vier patiénten een bilaterale taalre-
presentatie. Bij deze patiénten toonde de Wada-test
driemaal een lateralisatie naar links en eenmaal een
lateralisatie naar rechts.

In de praktijk betekent dit dat een patiént met een
laesie in de linker hemisfeer in de nabijheid van de

taalcentra een taal-fMRI zal ondergaan. Alleen
wanneer de bevindingen wijzen op een atypische
lateralisatie of lokalisatie van taal zal een Wada-
test volgen. Een peroperatieve mapping van taal
wordt meestal wel verricht, maar met de resultaten
van de fMRI neemt deze procedure minder tijd in
beslag dan voorheen. Bij een rechtszijdige laesie
en wanneer de patiént rechtshandig is, is taalmap-
ping meestal niet nodig.

CONCLUSIE

fMRIin het prechirurgische traject geeft de moge-
lijkheid op niet-invasieve wijze een belangrijk deel
van de eloquente cortex in kaart te brengen. Deze
informatie is klinisch relevant en geeft de clinicus
de mogelijkheid een meer op feiten gebaseerd
behandelplan te maken. Daarnaast vervangt de
fMRI meer invasieve onderzoekstechnieken zoals
de Wada-test. Wanneer op een juiste wijze uitge-
voerd is het een robuuste techniek die ook in een
klinische setting heel goed toepasbaar is.

Dr. P.A.M. Hofman, radioloog
Dr.ir. W.H. Backes, fysicus
Maastricht Universitair Medisch Centrum
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Figuur 6. Atypische lateralisatie van de taalfunctie bij een
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Figuur 5. Typische activering in de gyrus temporalis superior
bij een leestaak.
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Diffusie tensor beeldvorming (DTI, diffusion
tensor imaging) is een recent ontwikkelde

MR- beeldvormingstechniek die moleculaire
beweging van waterstofprotonen heschrijft

in biologische weefsels [1]. Het is dé beeld-
vormingstechniek bij uitstek om de witte stof
kwantitatief te bestuderen en de anatomie van de
wittestofvezelbundels in vivo in beeld te brengen
[2]. Het succes van deze techniek vertaalt zich

in een exponentieel groeiend aantal publicaties
in het gebied van de neurowetenschappen [3].
Sinds enkele jaren wordt DTI geleidelijk aan in
klinische setting geimplementeerd, vooral voor
gerichte neurochirurgische indicaties [4-6]. DTI
wordt in klinische setting vaak in één adem
genoemd met fMR-beeldvorming gezien hun com-
plementariteit bij het in beeld brengen van zowel
witte als grijze stof [4-6]. We zullen ons in deze
review beperken tot de klinische toepashaarheid
van DTI.

KLINISCHE TOEPASSINGEN VAN DTI

DTl is gevoelig voor de directionele diffusie van
watermoleculen. In biologische weefsels wordt de vrije
diffusie van watermoleculen beperkt door celmembra-
nen, macromoleculen, subcellulaire structuren en het

cytosol. Witte stof heeft een specifieke histologische
structuur bestaande uit axonen gepakt in myeline-
schedes [7]. De watermoleculen zullen preferentieel
diffunderen in de richting van het axonaal verloop,
terwijl beweging loodrecht hierop sterk gehinderd
wordt door de dense myelineschedes en axonale
membranen. Zo is er een uitgesproken directio-

nele voorkeur van diffusie langsheen de axonen in
witte stof. Dit noemt men anisotrope diffusie. Deze
anisotropie kan mathematisch worden uitgedrukt;
een manier is het berekenen van de fractionele ani-
sotropie (FA) die gebruikt wordt om de directionaliteit
van de diffusie te beschrijven. Deze varieert tussen 0
(voor een isotroop medium) en 1 (voor een anisotroop
medium) en heeft geen eenheid. De corticospinale
tractus (CST) en het corpus callosum hebben door hun
opbouw uit parallel verlopende vezels een zeer hoge
FA-waarde van 0,7 en meer [8]. FA lijkt de meest
betrouwbare parameter om resultaten te vergelijken
tussen verschillende centra en toestellen [9]. De ge-
middelde diffusie (Mean Diffusivity, MD) daarentegen
beschrijft de gemiddelde hoeveelheid diffusie per
voxel, onafhankelijk van de richting [1].

DTl als biomarker
De belangrijkste toepassing van DTl is de kwantita-



tieve evaluatie van wittestofaandoeningen, bijv.
als biomarker bij aandoeningen als amyotrofe
laterale sclerose (ALS) [10,11] en multiple sclerose
(MS) [12], of na beschadiging door diffuse axonale
schade (DA, diffuse axonal injury) [13] of bij door
chemotherapie geinduceerde neurotoxiciteit [14].
Een daling van de FA en toename van de MD
worden teruggevonden zowel in MS-letsels, maar
ook in de normaal voorkomende witte stof [15]. Bij
patiénten met ALS worden in de CST eveneens een
verlaagde FA en een verhoogde MD teruggevonden
[16]. Deze afname in FA is enerzijds het gevolg van
intracellulaire afwijkingen van overlevende axonen
en de vorming van ‘nieuwe’ isotrope barrieres die
ontstaan door de opstapeling van celdébris afkom-
stig van gedeeltelijk gedegenereerde of gedesinte-
greerde wittestofvezels, inflammatoire infiltraten
en astrocytose. Een verhoogde MD kan verklaard
worden door een toename van de extracellulaire
ruimte door het wegvallen van de barriéres die
normaal de vrije beweging van watermoleculen
verhinderen [7].

DTl in de neuro-oncologie

Meerdere studies zochten uit in hoeverre de MD
en FA correleerden met de graad van maligniteit bij
gliomen, m.a.w. of DTl het toelaat een onderscheid
te maken tussen laaggradige gliomen (LGG) en
hooggradige gliomen (HGG) [4,17-19]. Dit is nuttig
bij het bepalen van de chirurgische strategie of het

kiezen van de plaats van stereotactische biopsie.

De intratumorale MD is omgekeerd evenredig met
de cellulariteit van een tumor. Tumoren met een hoge
cellulariteit (bijv. lymfomen, medulloblastomen, glio-
blastoma multiforme) hebben een sterk verminderde
diffusiviteit. De hoge celdichtheid verhindert immers
de vrije diffusie van de watermoleculen [20]. MD-
waarden lijken dus te correleren met de histologische
celeigenschappen van gliomen en kunnen gebruikt
worden om LGG te onderscheiden van HGG [4,21].

De FA in de tumor vertelt ons iets over de microstruc-
tuur van de tumor. Ook de FA-waarden correleren met
de graad van maligniteit; FA-waarden in HGG waren
significant hoger dan die van de LGG. Hoge FA houdt
in dat het weefsel complex is georganiseerd. HGG
waorden histologisch gekenmerkt door pseudo-palis-
sadering, endotheliale proliferatie of glomerulaire
formatie. Deze complexe histologische organisatie
kan invloed hebben op de anisotropie en dus de FA-
waarde verhogen [22].

Studies naar de rol van DT bij meningeomen hebben
aangetoond dat de FA-waarden de consistentie van
meningeomen kunnen voorspellen. Consistentie is
een belangrijke factor, die mede het chirurgische
resultaat bepaalt, vooral voor schedelbasismenin-
geomen [23]. Ook de duur van de ingreep wordt
beinvloed door de consistentie van de tumar. FA-
waarden van harde meningeomen waren significant
hoger dan die van zachte meningeomen. Meninge-

Figuur 1. Dertigjarige rechtshandige man presenteert met klachten van epilepsie (spraakstoornissen). MR toont een diffuus infil-
trerend proces in de linker gyrus supramarginalis en angularis met cystisch/necrotische componenten die een perifere aankleuring
vertonen na IV-injectie van gadolinium (Gd). Beeld van laaggradig glioom met haarden van maligne degeneratie. (A) Geisoleerde 3D
vezeltractografie van beide fasciculus arcuatus, waarbij deze aan de linkerzijde duidelijk meer volumineus voorkomt, overeenkomend
met links gelateraliseerde taaldominantie aangetoond op fMRI. (B) 3D vezeltractografie van de linker fasciculus arcuatus geco-
registreerd met T1-gewogen beelden na Gd-injectie, voor het aantonen van de meest maligne focus van de tumor, en met T2-
gewogen beelden om de uitgebreidheid van het letsel aan te tonen. Beide tonen het nauw contact tussen de rand van de tumor en

de fasciculus arcuatus, die op 5 mm van het letsel gelegen is.

oomconsistentie is namelijk afhankelijk van de
hoeveelheid fibreus weefsel, die de FA-waarde
beinvloedt. De FA-waarden van fibroblastische
meningeomen waren dan ook significant hoger dan
die van meningotheliale meningeomen, waar de
cellen een meer willekeurige oriéntatie hebben.
Alle fibroblastische meningeomen werden correct
als hard aangeduid [23].

Diffusie tensor tractografie

De meest spectaculaire toepassing, doch nog met
beperkte toepassing in de klinische setting, is de
vezeltractografie (FT, fiber tractography), een techniek
die het toelaat in 3D de wittestofbanen te recon-
strueren [1].

Deze klinische toepassing van DTl (en ook fMRI)
vindt voornamelijk plaats in de neurochirurgische
setting en is drievoudig. Ten eerste laten fMRI
en DTl toe om bij patiénten met hersentumoren
gesitueerd in eloguente zones een preopera-
tieve risico-inschatting te maken. Het letsel kan
gelokaliseerd worden in relatie tot de voornaam-
ste functionele gebieden, zoals taal en motariek
en de corresponderende wittestofbanen. Ten
tweede kunnen deze technieken gebruikt worden
bij intraoperatieve mapping. Ten slotte kan de
neurochirurg gebruik maken van zogenaamde
‘functionele neuronavigatie bij het bepalen van
het operatietraject [24].

Het uiteindelijke doel van neurochirurgie bij
patiénten met hersenletsels is een maximale
resectie van het letsel zonder het veroorzaken
van iatrogene neurologische schade. Bij de
preoperatieve risico-evaluatie wordt DTI gebruikt
om de relatie te beoordelen tussen de rand van
het letsel en de belangrijkste wittestofbanen,
zoals de CST en de fasciculus arcuatus (Figuur
1). Op deze manier kan DTI mogelijk postope-
ratieve complicaties voorspellen. Dit is vooral
nuttig bij hersentumoren met een uitgesproken
massa-effect, gezien de vaak zwaar verstoorde
anatomie [5,6]. De ‘veilige afstand’ voor resectie
tussen de hersentumor en de gereconstrueerde
wittestofbaan is geen vanzelfsprekend begrip

en heden ongekend, gezien de beperkingen van
de DTl-vezelreconstructie, zoals de onvolledige
reconstructie in geval van oedeem en de afwe-
zigheid van reconstructie van kruisende vezels.
Indien een veiligheidsmarge van ongeveer 10 mm
in acht genomen wordt bij het benaderen van
eloquente gevisualiseerde wittestofbanen, lijkt
er een positief effect te zijn op de postoperatieve
resultaten [25]. Dit is echter nog geen gestan-
daardiseerde waarde, en sommige groepen
hanteren dan ook andere waarden. >
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Bovendien moet ook worden benadrukt dat FT-
resultaten voortvloeien uit statistische analyses.
Door het veranderen van het onderliggend
mathematisch algoritme kan de resulterende
reconstructie van de wittestofbaan variéren in
ruimtelijke omvang.

Wanneer het letsel in de buurt ligt van een belang-
rijke wittestofbaan, kan de neurochirurg overgaan
tot subcorticale mapping om de exacte marges van
de resectie te bepalen tijdens de operatie. Corticale
en subcorticale elektrostimulatie worden gezien

als de gouden standaard bij het lokaliseren van
eloguente corticale en subcorticale gebieden, en
dragen op die manier bij tot een maximaal veilige
resectie met minimale postoperatieve uitval [26,27].
Verder kan subcorticale intraoperatieve mapping
ook gebruikt worden voor de validering van de op
DTl gebaseerde FT. Een sterke correlatie tussen de
resultaten van FT en intraoperatieve subcorticale
stimulatie werd reeds aangetoond door Bello et al.
[26]. De sensitiviteit voor het opsporen van de CST
en de fasciculus arcuatus was resp. 95% en 97%
[26]. Het gebruik van DTl-reconstructies bij intraope-
ratieve mapping verkort de operatieduur sterk en
zorgt voor minder postoperatieve complicaties.

Tot slot kunnen de resultaten van op DTI gebaseer-
de reconstructie van wittestofbanen ook gebruikt
worden in de begeleiding van de neurachirurg bij
het bepalen van het operatietraject. De coregistra-
tie van de DTl-resultaten met hogeresolutie anato-
mische beelden is een onderdeel van de functionele
neuronavigatie. Stereotactische neurachirurgie

of neuronavigatie wordt al meer dan twintig jaar
gebruikt; functionele neuronavigatie is echter een
recentere ontwikkeling. Wu et al. toonden in een
gerandomiseerde studie van 238 patiénten aan dat
op DTl gebaseerde functionele neuronavigatie de
optimale keuze was voor operatieplanning en in-
traoperatieve begeleiding bij chirurgie van gliomen
in of net naast de CST [28].

CONCLUSIE

DTl laat de niet-invasieve karakterisering en visu-
alisatie van witte stof toe. In dit artikel bespraken
we de rol van DTl in een klinische setting, meer be-
paald in de prechirurgische risico-oppuntstelling bij
patiénten met hersenletsels en de begeleiding van
de neurachirurg bij het uitvoeren van deze ingrepen.
Deze techniek levert een belangrijke bijdrage hij
het verminderen van postoperatieve complicaties,
wat de veiligheid van neurochirurgische ingrepen
aanzienlijk verhoogt. Verder wetenschappelijk
onderzoek is echter nodig voor het verkrijgen van
standaardisatie van op DTl gebaseerde FT in klini-
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sche setting. Dit zal tevens bijdragen aan de verdere
integratie van deze nog relatieve jonge techniek in
de kliniek.
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Geen andere soort dan homo sapiens heeft in
de loop van zijn evolutionaire geschiedenis een
communicatiesysteem ontwikkeld waarin een
eindig aantal symbolen samen met een reeks
van regels voor het combineren daarvan een
oneindig aantal uitdrukkingen mogelijk maakt.
Dit natuurlijke taalsysteem stelt leden van onze
soort in staat gedachten een uiterlijke vorm te
geven en uit te wisselen met de sociale groep
en, door de uitvinding van schriftsystemen, met
de gehele samenleving. Spraak en taal zijn ef-
fectieve middelen voor het behoud van sociale
cohesie in samenlevingen waarvan de groeps-
grootte en de complexe sociale organisatie van
dien aard is dat dit niet langer kan door middel
van ‘vlooien’, de wijze waarop onze genetische
buren, de primaten van de oude wereld, sociale
cohesie bevorderen [1,2].

De generatieve kracht van het menselijk taalsysteem
berust op zijn drieledige architectuur [3]. In deze ar-
chitectuur wordt taalrelevante informatie gecodeerd
in ten minste drie afzonderlijke representaties: een
voor betekenis, een voor syntaxis, en een voor de
klankstructuren van woorden en uitingen. Door deze
representatiestructuren met elkaar in verband te

brengen kan de inhoud van de boodschap van de
spreker uitgedrukt worden als een lineaire reeks
spraakklanken. Anderzijds wordt tijdens het luis-
teren naar spraak de in het spraaksignaal vervatte
boodschap via een aantal stappen daaruit gedestil-
leerd. Deze stappen bestaan onder andere uit het
segmenteren van het continue spraaksignaal in
afzonderlijke woorden en klanken, het ophalen

van met die woorden verbonden informatie uit het
geheugen, zoals de betekenis en de grammaticale
eigenschappen, en ten slotte het combineren van
afzonderlijke woordinformatie tot een coherente
interpretatie van de gehele uiting. Dit alles voltrekt
zich in een razend tempo. Wij spreken en verstaan
zonder enig probleem zo'n 2-5 woorden per
seconde. Wie zich realiseert dat de gemiddelde
spreker kennis over niet veel minder dan 50.000
woorden in zijn geheugen heeft opgeslagen,

zal moeten toegeven dat snelheid en complexi-
teit twee centrale aspecten van het menselijk
taalvermogen zijn. Bovendien weet elke neuroloog
dat hersenbeschadiging tot zeer diverse taaluit-
valsverschijnselen kan leiden, afhankelijk van welk
aspect van dit complexe vermogen is aangedaan.
Taal komt dus tot stand door het samenspel van
een reeks gebieden in ons brein. Wat weten we
inmiddels over dat sprekende brein? >
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Figuur 1. Het klassieke model van taal in het brein. Volgens dit Wernicke-Lichtheim-Geschwind model is het gebied van Broca
verantwoordelijk voor spreken en het gebied van Wernicke voor het begrijpen van taal. Deze gebieden staan via de fasciculus

arcuatus met elkaar in verbinding.

HET TALIGE BREIN

In tegenstelling tot andere centrale functies zoals
waarneming en geheugen hebben we voor taal
geen diermodel dat ons richting geeft bij het zoeken
naar de neurale basis van deze functie.

In de laatste decennia hebben we echter de
beschikking gekregen over een aantal hersenscan-
ningstechnieken die enorm geholpen hebben bij het
verder ontrafelen daarvan. Tot dan toe waren we
aangewezen op experimenten van de natuur in de
vorm van afasiepatiénten met een hersenbeschadi-
ging. De geschiedenis van patiéntenonderzoek naar
taal gaat ten minste terug tot de tweede helft van
de negentiende eeuw, toen de neurologen Broca

en Wernicke hun belangrijke ontdekkingen deden.
Met de bijdrage van Norman Geschwind in de jaren
zestig van de vorige eeuw ontstond het klassieke
model van de neurale basis van taal. Dit model,
ook wel het Wernicke-Lichtheim-Geschwind model
genoemd, geeft de volgende schets: taal is bij de
overgrote meerderheid van ons gelokaliseerd in

de perisylvische cortex van de linker hersenhelft.
Daarhinnen is het gebied van Broca, gelegen

in de frontaalschars, verantwoordelijk voor het
produceren van taal. Het gebied van Wernicke in
de temporaalschors zorgt ervoor dat we gesproken
taal begrijpen. De communicatie tussen deze twee
cruciale gebieden wordt verzorgd door de fasciculus
arcuatus (Figuur 1).

Dit standaardmodel is onjuist gebleken, maar

nog steeds van invloed in neurologische kringen,
waar laesies in het gebied van Broca geassacieerd
worden met problemen in het produceren van taal
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en een laesie in het gebied van Wernicke met

een gestoord taalbegrip. Deze klassieke opvat-
ting is vervangen door meer adequate modellen
van de taakverdeling tussen de bij taal betrokken
gebieden. Een daarvan is het Memory, Unification,
Control (MUC)-model dat ik zelf heb geformuleerd
[4] (Figuur 2).

Volgens dit model is de temporaalschors cruciaal
voor het ophalen van de informatie die gedurende
de taalontwikkeling in ons geheugen is opgesla-
gen. Dit betreft onder andere de klankaspecten
van woorden (het bovenste deel van de temporaal-

schors (STG), de betekenis van woorden (het onderste
deel van de temporaalschors) en de grammaticale
eigenschappen van woorden (het middelste gedeelte
van de temporaalschors). Grammaticale informatie
betreft onder andere de woordsoort (‘bed’ is een
zelfstandig naamwoord; ‘slapen’ een werkwoord) en
het grammaticale geslacht (‘bed" is onzijdig; vandaar
‘het bed' en niet ‘de bed’). Het unieke van het mense-
lijk taalvermogen is dat we die talige brokstukken in
ons geheugen op een eindeloos aantal verschillende
manieren kunnen combineren. Dit betekent dat we
met het grootste gemak taaluitingen begrijpen die we
nog nooit eerder gehoord hebben en die dus ook niet
als zodanig in het geheugen liggen opgeslagen. We
moeten de brokstukken uit het geheugen dus kunnen
unificeren tot grotere gehelen. Daarbij spelen het
gebied van Broca (Brodmanngebieden 44 en 45) en de
aangrenzende gebieden (zoals Brodmanngebied 47
en het ventrale deel van gebied 6) een buitengewoon
belangrijke rol.

Ten slotte is een belangrijke rol weggelegd voor
gebieden die betrokken zijn bij executieve controle.
Als spreker moet ik de juiste taal in de juiste context
selecteren. Met internationale collega’s spreek ik
Engels, met mijn dochter Nederlands en met mijn
werkgever Duits. Een ander voorbeeld is conversatie.
Tijdens een conversatie wisselen we steeds van rol.
Op een bepaald moment zijn we spreker, op een an-
der moment luisteraar. \We moeten deze conversatie
voortdurend monitoren om te zien wanneer ik aan de
beurt ben als spreker en wanneer als luisteraar. Bij
dit soort controleprocessen spelen de dorsolaterale
prefrontaalschors en de anterieure cingulaire cortex

(ACC) een voorname rol.

Figuur 2. Het Memory (geel), Unification (blauw), Control (roze) model voor taal. De cijfers verwijzen naar de gebieden van

Brodmann. Voor details, zie tekst.



Figuur 3. De vezelbanen die de taalgebieden met elkaar en de rest van de cortex verbinden (naar [5]). De vezelbanen zijn geidentificeerd in de MRI-scanner met behulp van een DTI- protocol.

In het standaardmodel worden de taalgebieden
verbonden door de fasciculus arcuatus als de cruci-
ale vezelbaan. Ook dat aspect behoeft aanpassing.
Op basis van studies met Diffusion Tensor Imaging
(DT1) is inmiddels duidelijk dat er naast een dorsale
route ook een ventrale route is die de taalgebieden
met elkaar verbindt (Figuur 3).

BREINNETWERKEN

Braca en Wernicke beschouwden losse woorden
als de kern van het taalsysteem. Dat is veel te
simpel. We weten nu dat het menselijk taalver-
mogen is opgebouwd uit een hele verzameling
van deelprocessen. Deze zijn gespecificeerd in
cognitieve architectuurmodellen van produceren
en begrijpen van taal. De neurobiologie van taal
heeft ten doel te achterhalen hoe deze verschil-
lende componenten in het brein zijn verankerd (Fi-
guur 4). Daarbij zijn meer gebieden betrokken dan
de gebieden van Braca en Wernicke. Bovendien

Figuur 4. Levelts cognitieve architectuurmodel van taal, met de vraag hoe elk van de deelprocessen is gerealiseerd in het menselijk brein.

zijn geen van deze gebieden alleen maar bij taal
betrokken. Zij dienen meerdere cognitieve functies.
De precieze relatie tussen een cognitieve functie
en het brein kan niet worden gekarakteriseerd in
termen van ‘één hersengebied één functie’. Veeleer
waorden functies verzorgd door een heel netwerk
van gebieden. In toenemende mate staat daarom
het netwerkaspect van het brein op de agenda van
het hersenonderzoek.

TEN SLOTTE

Veel van de huidige inzichten die in de laatste jaren
verworven zijn, zijn te danken aan de ontwikkeling
van beeldvormende technieken zoals MRI en MEG.
Zelfs in afwezigheid van een adequaat diermodel
kunnen we daardoor het sprekende brein onderzoe-
ken. Daarmee zijn we op het spoor van iets wat tot
het wezen van ons menszijn behoort, zoals prachtig
verwoord in het volgende gedicht ('Biologie voor de
jeugd’ van Leo Vroman):

Ik zeg echter alleen maar dit:
dat onder haar en schedelbeen
een buidel hersencellen zit,

en dat daarvan één cel alleen
wel duizende gedachten wekt
(Dit Vriend zij U ten teken

dat een en ander wel eens lekt;
wij spreken dan van Spreken.)
Eén haartje uit je wonderhoofd

gerukt, ware zij uit je brein ontsproten,

Z0u je dus van een knol ter grootte
van een miljoen gedachten

hebben ontroofd;

en kon ik je zachte hersenen strelen
z0als ik nu je kruintje strijk,

dan stond wat je nu voelt gelijk
aan tien biljoen tafrelen

Ontstelt U dus zulk vergezicht,
Houdt dan Uw schedeldoosjen dicht
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fMRI en DTI-fibertracking: zicht op taal

fMRI, in de meer beperkte zin van Blood-0xyge- representatie (Figuur 1 & 2). Vian betekenis is ook

nation-Level-Dependent (BOLD) imaging, heeft dat Broca en Wernicke door de fasciculus arcuatis

in de laatste tien jaar een aanvankelijk niet met elkaar verbonden zijn, aantoonbaar met DTI

verwacht spectrum van toepassingen gevon- en fibertracking. Vaak is deze vezelverbinding

den, waarvan vele buiten het werkgebied van beter aantoonbaar in de dominante hemisfeer,

de (neuro)radioloog. De belangrijkste toepas- als vastgesteld door BOLD-activering van deze

sing in de neuroradiologie is de lokalisatie van centra, tot dusver echter alleen aangetoond voor
JAAP VALK eloquente hersengebieden. In eerste instantie rechtshandigen [2].

zullen wij ons daarbij beperken tot de loka-
lisatie van gebieden die een belangrijke rol
spelen in spraak (executief) en taal (receptief),
en vervolgen met de aanvullende bijdrage van
diffusion tensor imaging (DTI) en fibertracking.
De anatomische basis is voor een belangrijk
deel nog steeds de architectonische kaart van
corticale gebieden, als gepubliceerd in 1909
door Korbinian Brodmann [1].

OVERWEGINGEN BlJ PREOPERATIEVE
IDENTIFICATIE VAN SPRAAK- EN
TAALGEBIEDEN
Anders dan bij de motoriek, waarbij lateralisatie van
de corticale aansturing voor de uitvoerende functies
regel is — naast gelateraliseerde volledige of onvol-
ledige voorkeur, zoals linkshandigheid, rechtshandig-
heid, of ambidexteriteit —, is er bij spraak en taal
BOLD blood-oxygenation-level-dependent sprake van dominantie, waarbij rechtshandigheid Figuur 1. In de praktijk blijken deze gebieden slechts een

CST corticospinale tract meestal gepaard gaat met linkszijdige dominantie benadering te zijn van de werkelijkheid, omdat zowel het cen-
trum van Broca (BA 44,45) als dat van Wernicke (BA 22,41,42)
in ligging vrij sterk kan variéren. Tumoren kunnen deze centra
FA fractionele anisotropie taalgebieden, linkshandigheid in een deel van de uiteendrijven en de onderlinge verbindingsvezels verplaatsen
of beschadigen. Uitval kan ook worden veroorzaakt door
infarcten, infecties, vaatafwijkingen en neurodegeneratieve
bij linkshandigen, soms met een dubbelzijdige processen.

DTl diffusion tensor imaging van executieve (Broca) en receptieve (Wernicke)

ROI region of interest gevallen met rechtszijdige voorkeur en, ook meestal
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Figuur 2. Dit schema geeft een fraai overzicht van de lokalisatie van de taalin- en output. In dit
schema speelt BA8 geen directe rol in de verwerking van taal en spraak [8].

Figuur 3. Een schematische weergave van de klinische verschijnselen die zich voordoen bij
stoornissen in de verschillende taalgebieden. In de huidige linguistiek kan nog meer onderscheid

worden gemaakt in types afasie, afhankelijk van bepaalde lokalisaties.

Figuur 4. fMRI-activering bij woordgeneratietest. Activering overwegend links, maar ook een
geringe activering rechts, zoals bevestigd door BA8. De relatie tot de tumor is eveneens duidelijk.

Klinisch kunnen er aanwijzingen zijn waar in het
taalcircuit het probleem zich voordoet. In Figuur 3
zijn de meest voorkomende afasievormen in het
taalschema weergegeven.

WAT HEBBEN fMRI-BOLD-
ACTIVERING EN DTI MET
FIBERTRACKING TE BIEDEN?
fMRI-activeringsstudies kunnen zowel de
executieve als receptieve taalgebieden in beeld
brengen. Links- of rechtszijdige dominantie en
combinaties daarvan kunnen worden vastgesteld,
en in preoperatieve gevallen de relatie tot de tumor
en peritumoraal oedeem (terugrapportage van
awake-operaties toont in onze ervaring een goede
overeenkomst). Voor activering van taalgebieden
gebruiken wij onder meer de volgende tests:

RESULTATEN

Broca-activering

Er zijn meerdere paradigma’s om Broca te activeren.
Daarvan is woordgeneratie, waarbij woorden alleen
worden bedacht, niet hardop uitgesproken, de

Figuur 5a. Afbeeldingen in drie richtingen van het
planum temporale, met activering van de

gyrus van Heschl en Wernicke. De sagittale
opnamen geven het beste de scheiding tussen de
twee gebieden weer.

Figuur 5b. Dit sagittale beeld toont de scheiding
tussen de gyrus van Heschl en het Wernicke-
gebied.

meest eenvoudige en robuuste. Belangrijk is dat Broca

ligt in het frontale operculum, dat wil zeggen: altijd
boven de fissura Sylvii. Zoals uit Figuur 4 duidelijk
wordt hechten wij waarde aan de simultane active-

ring van het Broca-gebied en het Brodmann-gebied 8.

Brodmann-gebied 8, of BA8, is deel van de frontale
cortex. BA8 ligt juist voor de premotore cortex BAG,
en omvat de frontale oogvelden, die een belangrijke
rol spelen bij oogbewegingen. Schade aan dit gebied
door infarct, infectie, tumor of trauma, veroorzaakt
tonische deviatie van de ogen naar de kant van de

laesie.
Broca Broca en Wernicke
woordgeneratie |uisteren, begrijpen
werkwoorden invullen Jeopardy, antwoordy/vraag
ontbrekende woorden
categorieén

Wernicke
verschillen
keuzes

zinnen completeren

De activering van BA8 bij Broca-activering bij
vrijwel alle patiénten waarbij Broca-activering
optreedt, is een belangrijk hulpmiddel in die geval-
len waarin de dominantie onzeker is, bijv. als door
verplaatsing door een tumor er dubbelzijdige acti-
vering optreedt, waarbij BA8 zelfs kwantitatief kan
aanduiden welke zijde de belangrijkste activering
representeert [3].

Het gebied BA8 speelt overigens ook een rol in de
beheersing van onzekerheid. Toenemende onzeker-
heid Ieidt tot toenemende activering [4,5].

De mate van afasie, het gebrek aan begrip bij
patiént, bradyfrenie, verhoogde intracraniale druk
en medicatie kunnen storende factoren zijn bij het
opwekken van activering. In het algemeen is echter
het slagingspercentage hoog.

Wernicke-gebied (BA 22, zie Figuur 1)

Er zijn meerdere mogelijkheden om het Wernicke-
gebied te activeren, vaak samen met de gyrus van
Heschl, de primaire auditieve cortex, zoals eerder
aangegeven. De methode met voorlezen >
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Figuur 6. De afbeelding correspondeert fraai met macroscopische PA-beelden. Het aantal vezels is niet direct vergelijkbaar met de
PA-gegevens, maar, afhankelijk van de gebruikte methode, kan er wel een bruikbare parallel daaraan zijn. In onze ervaring kan de
fascinerende mogelijkheid van fibertracking wel een bijdrage leveren aan het illustreren van links/rechtsverschillen in de verwerking
van taal en beter zicht geven op de vraag naar dominantie. Daarnaast kan bij de aanwezigheid van een pathologisch proces worden
vastgesteld waar de verbinding tussen de taalcentra is onderbroken.

en begrijpen heeft het nadeel zowel de gyrus De afbeelding van de verbinding tussen het Broca-
van Heschl, de primaire auditieve schors als het en Wernicke-gebied, de fasciculus arcuatis, kan
Wernicke-gebied te activeren (Figuur 5a). De op verschillende wijzen helpen bij het bepalen van
‘jeopardy’-variant (er wordt een antwoord getoond, dominantie en voor het begrijpen van minder typische
de patiént wordt verzocht een bijpassende vraag afasievormen.

te bedenken) activeert \Wernicke separaat. Deze
methode heeft het bijkomende voordeel dat duide- In Figuur 6is de fasciculus arcuatis weergegeven,
lijker wordt of Wemicke één- of dubbelzijdig actief gebruikmakend van de probabilistische methode,

is. Wanneer de scheiding tussen de winding van waarbij voorkennis van het gebruikelijke, theoretisch
Heschl en het Wernicke-gebied niet duidelijk wordt afgeleide verloop, of de gemiddelde gegevens van
en ook de jeopardy-test niet eenduidig is, kan DTI-
fibertrack-ing uitkomst brengen (Figuur 5b).

DTI-FIBERTRACKING VAN

HET LINGUISTISCHE SYSTEEM

Diffusion tensor imaging (DTI), meestal gebaseerd

op echoplanaire opnamen in een groot aantal (12,

30, 60) gradiéntrichtingen, kan op meerdere wijzen
geanalyseerd worden. De mate van anisotropie wordt
meestal aangegeven als fractionele anisotropie (FA)
op een schaal van 0-1 (vaak in drie decimalen, bijv.
0,220). Tevens zijn te berekenen de ‘eigenvector’ en
‘eigenvalue’, waarden die de basis vormen voor het
traceren van het vezelverloop. Connectiviteit is een
belangrijk begrip geworden in de neurowetenschap-
pen, en fibertracking helpt het hardwaregedeelte van
deze connectiviteit in beeld te brengen onder normale
en pathologische omstandigheden. De op deze wijze
aangetoonde connectiviteit verschilt sterk van het
begrip connectiviteit zoals dat in resting state fMRI
wordt gehanteerd. Daarin spelen synapsactiviteit en
synchroniciteit een voorname rol (zie artikel Rosen-
daal & Barkhof, pagina 34). Figuur 7.
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meerdere gezonde personen van de vezelbanen
worden gebruikt [6,7]

Enige toelichting op de techniek is

mogelijk verhelderend. Na acquisitie van

de DTl-gegevens kunnen met de vereiste
softwareprogramma’s alle vezels die voldoen
aan bepaalde voorwaarden, zoals de FA-

grens (bijv. 0,240), de hoekverschillen tussen
aansluitende vezels (bijv. 35 graden), het
aantal 'seeding points’ (startpunten per voxel)
worden afgebeeld. De keuze van kleur voor de
afgebeelde banen is willekeurig. Vervolgens
kan men grotere of kleinere ROI's (startpunten)
kiezen en de van daaruit getriggerde vezels
zichtbaar maken. Bij een intacte fasciculus
arcuatis kan het startpunt in het Broca-gebied
(locatie bekend door de fMRI-activering)
worden gekozen en eenzelfde resultaat worden
verkregen als bij een startpunt in het Wernicke-
gebied. Enkele voorbeelden illustreren
praktische toepassingen.

Figuur 7 toont in een sagittaal linkszijdig

beeld de fasciculus arcuatis (groen) met op de
achtergrond de corona radiata (rood). fMRI-
activering suggereert linkszijdige taaldominantie,
met slechts een geringe bijdrage vanuit de
rechter hemisfeer. In dit geval kunnen de ROI's
gespiegeld worden ten behoeve van tractografie
naar rechts, en in een coronale afbeelding (Figuur

8)worden de verschillen tussen links en rechts
duidelijk.




king van de fasciculus arcuatis zichtbaar, met als
klinisch gevolg een conductieve afasie.

EPILOOG
Naast de al gevestigde status van BOLD-activering
in het preoperatieve neurochirurgische onderzoek
kan DTl-fibertracking een aanvullende bijdrage
leveren aan deze informatie, zoals bovenstaande
beelden duidelijk maken. Daarnaast zijn er nog an-
dere toepassingen in het gebied van de linguistiek
waarvan de contouren zich geleidelijk beginnen af
te tekenen.

[ |
Prof.dr. J. Valk
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Broca-gebied (groen). De asymmetrie is evident, het
Wernicke-gebied wordt rechts niet zichtbaar. Uiter-
aard kan dit op vele manieren en in vele richtingen
en tegen verschillende anatomische achtergronden
in beeld worden gebracht. Dit kan het inzicht in de
ontwikkeling van taal, effecten van de taalomgeving
en het aanleren van andere talen bevorderen.
Uiteraard zijn er toepassingen in de preoperatieve
analyse van een patiént. Neurochirurgen waarderen
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Destructie van banen is moeilijker vast te stellen,
tenzij er onderbreking kan worden vastgesteld
(Figuur 9).

Ten slotte nog een voorbeeld waarin de onderbre-
king van de fasciculus arcuatis duidelijk wordt.
Figuur 10toont de effecten op de vezels van een

linksfrontale tumor. Op de fMRI-beelden is het
Broca-gebied verplaatst en uiteengedreven, Fiber-

Figuur 10. Zie beschrijving boven. Deze beelden bepalen voor de neurochirurg mede van waaruit de tumor
tracking, startend in Broca, toont de verplaatsing het beste benaderd kan worden.
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Resting state fMRI: het brein rust noott!

De ochtenden in het weekend worden vaak Het wordt duidelijk dat er naast het default-mode
gebruikt om rustig op gang te komen met koffie network andere netwerken tijdens rust actief zijn,
en krant binnen handbereik. Als u achteraf ge- waarin functioneel gerelateerde hersengebieden
vraagd zou worden waar u tijdens zo'n ochtend betrokken zijn. Zo blijken de spontane fluctuaties
over na hebt gedacht dan zou u vast enkele van het fMRI- signaal in de linker motorische
zaken kunnen opnoemen, maar waarschijnlijk cortex sterk te correleren met die van de rechter
ook moeten bekennen dat u een groot deel motorische cortex [2]. Onderzoek van Damoiseaux

STEFAN ROOSENDAAL FREDERIK BARKHOF  van de tijd aan niets bijzonders hebt gedacht. et al. met ICA laat zien dat meerdere onafhanke-
Tot voor kort verkondigden neurowetenschap- lijke netwerken tijdens rust consistent gevonden
pers dan ook dat er tijdens rustige momenten worden bij gezonde proefpersonen [3]. Naast het
in het brein weinig betekenisvolle activiteit default-mode network en een motorisch netwerk
gaande is, maar dat deze pas ontstaat tijdens zijn onder andere visuele en auditieve netwerken

Stefan ekl (?'OS mec(MpA) siudeerde at actieve handelingen of denkprocessen. Met en gelateraliseerde werkgeheugennetwerken

in geneeskunde aan de Vrije Universiteit in Amsterdam

(cum laude). Hij is gepromoveerd op onderzoek naar de behulp van functionele MRI is echter duidelijk gevonden (Figuur 1). Met gelijktijdig uitgevoerd

grijze stof in multiple sclerose, waarbij ook fMAI tijdens geworden dat een aanzienlijke hoeveelheid onderzoek zijn overeenkomsten gevonden tussen

rust is gebruikt. Voor dit onderzoek ontving hij de Lucien . R A . .

Appel Prijs van de ESNR en de Lourens Penning Prils. Hijis activiteit in het brein blijft plaatsvinden terwijl fMRI en elektro- en magneto-encefalografie (EEG

i het derde jaar van zijn opleiding tot radioloog en hoopt wij achteroverleunen en ogenschijnlijk niets en MEG), wat een elektrofysiologische basis

dioloog t den. .

MR et doen [1]. suggereert. Er bestaat een relatie tussen de mate

Frederik Barkhof studeerde af in geneeskunde aan waarin netwerken tijdens rust communiceren (ook

eI 1. ONTSTAAN EN BEVINDINGEN BlJ wel functionele connectiviteit genoemd) en de acti-

daar in 1992 op het thema ‘Gadolinium MRI in multiple o -

sclerosis'. Hiervaor mocht hij in 1992 de Philips Prijs voor GEZONDE PROEFPERSONEN viteit van het betreffende netwerk tijdens normale

Radiologie en in 1994 de Lucien Appel Prijs voor Neuro- Met positronemissietomografie (PET) wordt al lang fMRI met een taak [4]. Tevens is connectiviteit van

radiologie in ontvangst nemen. Hij is thans hoogleraar . . . i . .

Neuroradiologie aan het VUme. Hij s als senior stafiid een hoog basismetabolisme tijdens rust gemeten in netwerken in rust gerelateerd aan prestatie op

verbonden aan het MS Center Amsterdam, en tevens hersengebieden. Deze gebieden hebben eerder al de taken buiten de scanner [5].

as S C.msuna”t ol hEt.. Al?he'mer Ceiervan et aandacht getrokken, omdat ze tijdens verschillende
VUmc. Hij is wetenschappelijk directeur van het Image

Analysis Centre (IAC), dat zich bezighoudt met de analyse functionele MRI-experimenten niet zoals gebruikelijk 2. POTENTIELE VOORDELEN VAN

v s (I e S Bt il s vl vt meer actief worden, maar minder actief. Interes- fMRI TIJDENS RUST
de Nederlandse Vereniging voor Neuroradiologie en de . .
MAGNIMS studiegroep. Hij is lid van de editorial boards sant wordt het als het om steeds dezelfde gebieden fMRI tijdens rust kent een aantal (potentiéle) voor-

van Brain, European Radiology, Neuroradiology en Journal blijkt te gaan, onder andere de gyrus cinguli en de delen ten opzichte van taak-fMRI. Bij fMRI tijdens
or Neurology.

Prof. Barkhofs onderzoeksgebieden richten zich op mul-
tiple sclerose  (wervelkolom-MRI, grijze stof, atrofie, gebieden het default-mode network genoemd. verzamelde data verkregen worden, in tegen-

histopathologische correlaties), ouder worden (wittestof-
TECHNISCHE ACHTERGROND

laesies en microbloedingen) en dementie (hippocampus-
De gehieden die deel uitmaken van het default-mode network vertonen, hoewel ze spatiaal gescheiden

prefrontale en pariétale cortex. Samen worden deze rust kunnen meerdere netwerken tegelijk uit de

atrofie bij Alzheimer en fMR). Hij is auteur van meer dan
560 in PubMed vermelde publicaties, heeft een H-factor
van >65 en is auteur van de boeken ‘Neuroimaging in De-
mentia’ en ‘Clinical applications of functional brain MRI".

zijn, onderling een hoge synchronisatie van hun spontane laagfrequente fluctuaties van het Blood-
Oxygenation-Level-Dependent (BOLD)-signaal. Naar deze eigenschap wordt verwezen als functionele
connectiviteit. Een simpele manier om resting state fMRI-data te analyseren is dan ook het signaalverloop
uit een vooraf gedefinieerd gebied te halen, en een computer de relatie met elke voxel in het brein te

BOLD blood-oxygenation-level-dependent laten visualiseren. Met een statistisch meer ingewikkelde analysetechniek, de zogenaamde independent
EEG elektro-encefalografie component analysis (ICA), hoeft de onderzoeker niet vooraf een gebied te definiéren, maar worden de

EPI echoplanar imaging data in onafhankelijke componenten of netwerken gesplitst. fVIRI-beelden specifiek voor analyse van de
ICA independent component analysis rusttoestand kunnen in vijf tot tien minuten vervaardigd worden, waarbij de proefpersoon of patiént vooraf
Mel mild cognitive impairment geinstrueerd is stil te liggen met de ogen dicht, en niet in slaap te vallen. Op 1,5T MR-systemen worden
MEG magneto-encefalografie meestal echoplanar imaging (EPI) beelden met een repetitietijd van circa 3 seconden vervaardigd en een
PET positronemissietomografie resolutie van 3 mm isotroop.
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Figuur 1. Verschillende rustnetwerken. A: Executief functienetwerk, ook wel salience netwerk genoemd. B: Sensorimotorisch
netwerk. C: Ventraal en dorsaal aandachtsnetwerk. D: Default-mode network. E en F: Gelateraliseerde frontopariétale netwerken.
G: Visueel netwerk. H: Auditief netwerk.

stelling tot het verrichten van een taak waarbij
slechts één functie (en een beperkt deel van het
brein) tegelijk onderzocht kan worden, en dan

vaak ook nog met slechts één stimulusintensiteit
(moeilijkheidsgraad). Daarnaast verbruikt het brein
veel energie, ongeveer 20% van de energie van
het lichaam, wat ongeveer tien keer meer is dan

op grond van het gewicht verwacht zou mogen
worden. Activering door een taak, zoals die gebruikt
wordt voor klassieke fMRI-onderzoeken, neemt
slechts een fractie van het totale breinmetabolisme
in beslag. Hieruit volgt uit metabolisch oogpunt dat
met behulp van fMRI tijdens rust niet langer de top
van de ijsberg, maar ook het grotere deel dat zich
onder water bevindt onderzocht kan worden. Als
derde voordeel kunnen patiéntengroepen die niet
goed met taak-fMRI te onderzoeken zijn, zoals een
groot deel van de dementiepatiénten en verlamde
patiénten, wel met fMRI tijdens rust onderzocht
worden.

3. KLINISCH ONDERZOEK EN EERSTE
KLINISCHE TOEPASSINGEN

Een aantal onderzoeksgroepen heeft fMRI tijdens
rust vergeleken tussen groepen gezonde proefper-
sonen en patiénten. Vooral bij de ziekte van Alzhei-
mer is er veel onderzoek verricht, waarbij consistent
een afname in functionele connectiviteit tussen de
onderdelen van het default-made network wordt
gevonden. In mindere mate wordt dit ook gezien bij
patiénten met een voorstadium van Alzheimer, mild
cognitive impairment (MCI) [6,7], en bij het ouder
worden (oudere mensen zonder dementie vs. jon-
gere mensen) [8]. Bij frontotemporale dementie is er

een verminderde functionele connectiviteit binnen
een frontaal gelegen netwerk voor executieve
functies gevonden [9].

Activeringspatronen in taak-fMRI-studies verschil-

A

Structural
MRI

B

Task
evoked

C

Resting
state

7 = 60

len niet alleen tussen patiénten met multiple sclerose
(MS) en gezonde proefpersonen, maar ook tussen
MS-subtypen onderling, bijv. activering van verschil-
lende delen van de motorcortex tijdens een motori-
sche taak [10]. fMRI tijdens rust met gebruik van een
netwerkanalyse laat verhoogde connectiviteit zien

in een groep patiénten met de eerste tekenen van
MS binnen meerdere rustnetwerken, waaronder de
motorcortex, in vergelijking met relapsing-remitting-
patiénten [11]. Deze bevindingen zijn suggestief voor
vroege corticale reorganisatie, die mogelijk verloren
gaat in een later stadium van de ziekte. Ook de
functionele connectiviteit tijdens rust tussen de hip-
pocampus en andere hersengebieden is verminderd,
ondanks een (nog) normale geheugenfunctie [12].
Niet alleen fMRI, maar ook MEG is toegepast tijdens
rust bij MS-patiénten, waarbij een relatie werd
gevonden tussen verschillende netwerkvariabelen en
cognitieve achteruitgang [13].

Onderzoeken in neuropsyschiatrische patiénten-
groepen, met bijvoorbeeld schizofrenie en autisme,
leveren wisselende resultaten op [14]. Dit weer-
spiegelt mogelijk het bestaan van pathologische
subgroepen. In vervolgstudies moet de klinische
waarde van fMRI tijdens rust om deze te onder-
scheiden bewezen worden. >

z=45

Figuur 2. Uit [15]. A: Structurele scan van een patiént met een tumor in de rechter pariétale cortex (de beelden zijn volgens neurologi-
sche conventie weergegeven), waarbij de sensorimotorische cortex niet meer te identificeren is. B: Resultaten van de taak-fMRI; het
lukt niet de motorische cortex te activeren, na verlaging van de statistische drempelwaarde is slechts ruis zichtbaar. C: Resultaat van
de fMRI tijdens rust waarbij te zien is dat de sensorimotorische cortex wel is te identificeren, anterior van de tumor, na statistische
correlatie van het rustsignaal uit de niet-aangedane motorische cortex rechts.
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De voornaamste toepassing op individuele
patiénten van de klassieke fMRI met een taak

is gelegen in de preoperatieve identificatie van
cruciale corticale gebieden zoals de motorcortex

of de taalgebieden. De patiént voert, in het geval
van de motorcortex, een taak uit door het repetitief
bewegen van de vingers (‘fingertapping’). Er zijn
echter patiénten die, doordat zij moeite hebben
met het uitvoeren van een dergelijke taak, het
betreffende gebied niet kunnen activeren. De eerste
studies laten zien dat fMRI tijdens rust in dit geval
toegevoegde waarde kan hebben. Vier patiénten
met een tumor gelegen tegen de matarische cortex
ondergingen zowel preoperatieve fMRI met taak als
fMRI tijdens rust (Figuur 2)[15]. Het sensorimotori-
sche netwerk tijdens rust kwam bij drie patiénten
overeen met de activering tijdens de taak. Bij een
patiént zonder motorische activering tijdens de taak
kon de motorcortex wel met het sensorimotorische
rustnetwerk herkend worden.

Recent is ook bij patiénten met langdurig be-
wustzijnsverlies fMRI tijdens rust op individueel
niveau toegepast. De klinische inschatting van de
diepte van het bewustzijnsverlies, en daarmee de
prognose, kan lastig zijn. De sterkte van functionele
connectiviteit binnen het default-mode network
blijkt af te nemen naarmate het bewustzijnsverlies
ernstiger is [16]. Verder onderzoek is noodzakelijk
om deze resultaten te valideren en te correleren aan
MRI-maten van structurele schade.

4. TOEKOMST

Een decade van onderzoek naar fMRI tijdens rust
heeft veel informatie over rustnetwerken bij gezonde
proefpersonen opgeleverd en groepsverschillen met
verscheidene patiéntengroepen aangetoond. In de
nabije toekomst zal de waarde van fMRI tijdens rust
als diagnostische en prognostische marker onderzocht
moeten worden, onder ander door meer longitudinaal
onderzoek. Hier zullen niet alleen het default-mode
network, maar ook de andere rustnetwerken bij be-
trokken moeten worden. Naast medische toepassin-
gen liggen ook toepassingen in de psychologie voor de
hand, alsmede forensische toepassingen, zoals onder-
zoek naar functionele hersenafwijkingen geassocieerd
met crimineel gedrag [17]. [ |

Dr. S.D. Roosendaal
Prof.dr. F. Barkhof

Literatuur

1. Raichle ME. The brain’s dark energy. Sci Am 2010;302:44-9.

2. Biswal B, Yetkin FZ, Haughton VM, Hyde JS. Functional con-
nectivity in the motor cortex of resting human brain using
echo-planar MRI. Magn Reson Med 1995;34:537-41.

3. Damoiseaux JS, Rombouts SA, Barkhof F, Scheltens P,
Stam CJ, Smith SM, Beckmann CF. Consistent resting-state
networks across healthy subjects. Proc Natl Acad Sci USA
2006;103:13848-53.

4. Seeley WW, Menon V, Schatzberg AF Keller J, Glover GH,
Kenna H, et al. Dissaciable intrinsic connectivity networks
for salience processing and executive control. J Neurosci
2007;27:2349-56.

5. De Luca M, Smith S, De Stefano N, Federico A, Matthews
PM. Blood oxygenation level dependent contrast resting
state networks are relevant to functional activity in the neocorti-
cal sensorimator system. Exp Brain Res 2005;167:587-94.

Connecting the dots —
functional networks and cognition In
chronic epilepsy
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Cognitieve stoornissen treden vaak op in het
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rol spelen, is het onderliggende mechanisme
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netwerken en wellicht voor therapeutische
interventies.

EPILEPSIE

Epilepsie is een verzamelnaam voor die aandoenin-
gen die gepaard gaan met spontane epileptische
aanvallen. Het is dan ook niet één ziekte: er is een
heel scala aan epilepsiesyndromen. De verschillen-
de vormen van epilepsie kunnen grofweg worden
onderverdeeld in lokalisatiegebonden epilepsie
(ook wel partiéle epilepsie genoemd) — die vormen
waarbij de ‘kortsluiting’ op één plaats in de
hersenen ontstaat — en gegeneraliseerde epilepsie,



Mariélle Vleoswijk is neuroloog met als aan-

dachtsgebied epilepsie in het Maastricht Universitair
Medisch Centrum (MUMC+). Tijdens haar opleiding neu-
rologie in het MUMC+ promoveerde zij cum laude op on-
derzoek met functionele MRI naar cognitieve problemen
bij mensen met chronische epilepsie. Dit project startte
in 2005, waarbij er een intensieve samenwerking was
tussen de afdelingen Radiologie en Neurologie van het
MUMC+, alsmede met epilepsiecentrum Kempenhaeghe
in Heeze'. Het project leidde tot publicaties in toonaan-
gevende bladen zoals Investigative Radiology, Neurology,
Epilepsia en Lancet Neurology. Deze vruchtbare samen-
werking is in de afgelopen jaren uitgebreid met meerdere
onderzoeksprojecten, ondergebracht in onderzoeksinsti-
tuut MHeNS, zowel bij volwassenen als kinderen met
epilepsie. De komende jaren wordt de samenwerking
voortgezet met 0.a. onderzoek gericht op nieuw gediag-
nosticeerde epilepsie, en zullen o0.a. de mogelijkheden van
7T MRI worden onderzocht.

'De volgende mensen waren nauw betrokken bij het
onderzoeksproject: vanuit Kempenhaeghe prof.dr AP
Aldenkamp en dr. H.J.M. Majoie, vanuit de afdeling Radli-
ologie van het MUMC+ prof.dr. J.E. Wildberger, dr.ir. W.H.
Backes, dr. PA.M. Hofman en dr. J.FA. Jansen, en vanuit
de afdeling Neurologie van het MUMC+ dr. M.C.FTM. de
Krom.

waarbij de ‘kortsluiting’ verspreid in het brein
begint. Deze laatste vorm gaat in het algemeen
niet gepaard met structurele hersenafwijkingen
en heeft vaak een deels genetische basis. Bij

de lokalisatiegebonden epilepsiesyndromen kan
onderscheid gemaakt worden tussen symptoma-
tische en cryptogene vormen. Bij symptomatische
lokalisatiegebonden epilepsie wordt bij beeldvor-
ming een structurele oorzaak gevonden, zoals een
doorgemaakt infarct, een tumor of een corticale
dysplasie. Lokalisatiegebonden epilepsie wordt

COGNITIEVE STOORNISSEN

EN EPILEPSIE

Een groot deel van de patiénten met chronische
epilepsie — tot wel 50% — ervaart gedurende de aan-
doening cognitieve problemen. Dit varieert van een
verkorte aandachtsspanne tot geheugenproblemen,
maar kan zich ook uiten in een globale achteruit-
gang van intelligentie. Dit wordt als zeer hinderlijk
ervaren; veel mensen kunnen niet meer op hun oude
niveau functioneren. Deze patiéntenpopulatie omvat
alle leeftijden, en de invloed op het functioneren
binnen het werk, gezin en maatschappij is groot. Van
oudsher werden cognitieve stoornissen vaak toe-
geschreven aan klinische factoren zoals het gebruik
van anti-epileptica, het doormaken van veelvuldige
aanvallen, trauma’s van het hoofd door geregeld val-
len, of klinisch onopgemerkte epileptische activiteit
in de hersenen. Maar deze factoren verklaren niet al-
les, zeker niet op individueel niveau. Er zijn namelijk
genoeg patiénten die betrekkelijk weinig aanvallen
hebben (gehad) en toch fors cognitief inleveren.
Andersom is ook mogelijk: mensen die goed blijven
functioneren ondanks een hoge aanvalsfrequentie
en gebruik van verschillende anti-epileptica. De
behoefte aan een goed verklarend model blijft
daarom bestaan. Aangezien epilepsie bij uitstek een
functionele stoornis is van het brein — zeker bij die
vormen waarbij geen structurele afwijking wordt
gevonden —, is in deze studie gekozen om cognitieve
stoornissen bij mensen met epilepsie te onderzoeken
met functionele MRI.

DE ROL VAN fMRI

fMRI-onderzoek bij patiénten met epilepsie wordt
in de klinische praktijk vooral toegepast bij de
prechirurgische screening. In dit kader is uitgebreid
onderzoek naar twee aspecten. De voornaamste
is de mogelijkheid om met fMRI te voorspellen of
iemand na resectie van het hersengebied waar
de epilepsie ontstaat functionele beperkingen
(denk aan taal, geheugen, gezichtsvelduitval of
zwakte en/of gevoelsstoornis van de ledematen)
zal overhouden. Een andere toepassing is het
hersengebied waar de epileptische aanval begint
te identificeren, eventueel in combinatie met
andere technieken zoals EEG. Omdat patiénten
die mogelijk in aanmerking komen voor epilepsie-
chirurgie altijd zeer uitgebreid worden onderzocht,
is er veel informatie beschikbaar waaruit direct of
indirect kan worden afgeleid in hoeverre cognitieve
functies bepaald worden door bepaalde active-
ringspatronen op de fMRI. De meeste gepubli-
ceerde studies hebben echter niet als primair doel
dit verband te onderzoeken.

OPZET VAN DE STUDIE

De opzet van deze studie was als volgt. Volwas-
senen met een cryptogene, lokalisatiegebonden
epilepsie werden vergeleken met gezonde con-
troles. Zij ondergingen allen uitgebreid neuropsy-
chologisch onderzoek met testen voor geheugen,
taal, aandacht en intelligentie en uitgebreid
MRI-onderzoek op een 3T-scanner. Patiénten en >

Figuur. Coronale opnamen van de gemiddelde fMRI-activeringspatronen geprojecteerd op een genormaliseerd T1-gewogen
MRI-beeld. Gemiddelde activeringspatronen voor de patiénten zijn weergegeven in A en D, voor gezonde controles in B en E. Voor
de woordgeneratietaak wordt activering gezien in het kenmerkende bilaterale, maar links dominante, prefrontale netwerk (A-C).

Bij de leestaak worden activeringsclusters bilateraal in de temporale cortex gezien, overwegend in de linker hemisfeer (D-F). C

en F tonen een schematische weergave van de geselecteerde hersengebieden en de functionele connectiviteitswaarden voor de
patiénten (boven) en controles (onder). De dikke pijlen in C en F geven de significante verschillen tussen patiénten en controles weer.
ACC=anterieure cingulaire cortex; IFG-I=gyrus frontalis inferior; MFG=gyrus frontalis medius; MTG=gyrus temporalis medius; I=links;
r=rechts.

cryptogeen genoemd als er — ondanks adequate
beeldvorming (tegenwoordig liefst 3T MRI en
beoordeling door een neuroradioloog met expertise
op het gebied van epilepsie) — geen structurele
laesie gevonden wordt.
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SPECT

controles die toch een structurele afwijking bleken
te hebben die in verband gebracht kon worden met
de epilepsie of cognitieve stoornissen, werden
geéxcludeerd. De fMRI-paradigma’s waren gericht
op verschillende cognitieve domeinen: taal (woord-
generatie, lezen), geheugen (werkgeheugen, foto’s
onthouden) en aandacht.

LOKALE ACTIVERING VERSUS
NETWERKFUNCTIE

Zoals verwacht presteerde de groep patiénten met
epilepsie als geheel op alle cognitieve domeinen
slechter dan de controlegroep. Er was wel een
goede spreiding binnen de epilepsiegroep: sommige
patiénten hadden evidente cognitieve stoornissen,
andere functioneerden vergelijkbaar met controles.
Tegen de verwachting verschilden de activerings-
patronen tijdens de verschillende fMRI- taken niet
wezenlijk tussen patiénten en controles. Dit was de
reden om andere analysetechnieken toe te passen
op de fMRI-data. Met verschillende methoden is

de functionele connectiviteit in het brein bekeken,
zowel binnen specifieke netwerken als binnen het

gehele brein. Vooral in het taalnetwerk bleek de
functionele connectiviteit afgenomen te zijn bij de
patiénten. Hoe slechter de functionele connectiviteit,
hoe meer uitgesproken ook de taalproblematiek. In
mindere mate werd dit ook gezien voor het geheu-
gennetwerk. Tot slot werd met graaftheoretische net-
werkanalyse de opbouw van het gehele breinnetwerk
in enkele parameters uitgedrukt. De patiéntengroep
toonde gemiddeld een minder efficiénte opbouw van
het breinnetwerk. Bij meer uitgesproken intellectuele
achteruitgang werd ook een inefficiéntere netwerk-
opbouw gezien.

TOEPASSING KLINISCHE PRAKTIJK

Er lijkt dus wel degelijk een substraat aantoonbaar
voor de cognitieve stoornissen die we zo frequent
zien bij patiénten met chronische epilepsie. De
netwerkfunctie is verstoord, zowel op lokaal als
globaal niveau. Wat kip en ei is, blijft een vraag. Leidt
epilepsie tot een verstoorde netwerkfunctie en zo tot
cognitieve stoornissen? Of is een verstoorde netwerk-
functie de oorzaak van zowel epilepsie als cognitieve
stoornissen? De betekenis voor de klinische praktijk is

momenteel nog verwaarlooshaar: de bevindingen
gelden op groepsniveau, maar voor de individuele
patiént is niet aan te geven of die een ‘gunstige’ of
‘ongunstige” netwerkopbouw heeft. In de toekomst
liggen er kansen om te zien hoe netwerkfuncties
over de tijd veranderen, of netwerkfuncties van
prognostische waarde zijn. Idealiter zal dit uitein-
delijk ook leiden tot de mogelijkheid vroeg in het
beloop van chronische epilepsie therapeutisch in te
grijpen en zo cognitieve stoornissen te voorkomen.
[ |
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Functionele reorganisatie in het brein

van parkinsonpat
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Rick Helmich is neuroloog in opleiding aan de afdeling
Neurologie van het UMC St Radboud in Nijmegen. In mei
2011 promoveerde hij cum laude op een proefschrift waarin
hij met fMRI cerebrale reorganisatie bij de ziekte van Par-
kinson aantoonde (Cerebral reorganization in Parkinson's
disease; zie www.rickhelmich.com), onder begeleiding van
prof. Bas Bloem en dr. lvan Toni. Het onderzoek werd uitge-
voerd binnen het Donders Institute for Brain, Cognition and
Behaviour (www.ru.nl/donders), in een samenwerking tus-
sen het Donders Centre for Cognitive Neuroimaging (DCCN)
en de afdeling Neurologie van het UMC St Radboud. In het
DCCN worden drie MRI-scanners (van 1,5T, 3T en 7T) uitslui-
tend gebruikt voor wetenschappelijk onderzoek. Daarnaast is
er een MEG-scanner en zijn er EEG-faciliteiten beschikbaar.
Er werken zo'n 150 wetenschappers van meer dan 20 nati-
onaliteiten.

De ziekte van Parkinson is een progressieve
neurodegeneratieve aandoening waarbij neu-
ronen in de substantia nigra van het mesence-
phalon afsterven. Deze cellen geven dopamine
af in de basale ganglia, die op hun beurt weer
verbonden zijn met talloze andere hersenge-
bieden. Zo heeft één neuron in het striatum (o.a.
putamen en caudatus) gemiddeld 10.000 verbin-

dingen met andere neuronen, waarmee dit
een van de meest ‘verbonden’ structuren van
het menselijk brein is. Dopamine is belang-
rijk voor normaal functioneren van de basale
ganglia in 0.a. motivatie (bijv. anticipatie van
beloning), cognitie (bijv. flexibel schakelen
tussen gedachten) en motoriek (zoals het ini-
tiéren van bewegingen). Dopaminedepletie
in de basale ganglia leidt tot disfunctie van
volledige cerebrale netwerken, en daarmee
tot affectieve, cognitieve en motorische
symptomen van de ziekte van Parkinson. De
meest op de voorgrond staande (motorische)
symptomen bij de ziekte van Parkinson zijn
tremor, traagheid, stijfheid, en gestoorde
balans.

fMRI BlJ DE ZIEKTE VAN
PARKINSON

Met functionele MRI kan onderzocht worden welke
effecten dopaminedepletie in de basale ganglia



heeft op het functioneren van de hersenen. Daar-
mee kan inzicht worden verkregen in het ontstaan
van parkinsonsymptomen, maar ook in de rol van
dopamine in het gezonde brein. Er kan gekeken
worden naar hersengebieden die disfunctioneren,
maar ook naar hersengebieden die een compense-
rende rol hebben. Omdat de ziekte zich langzaam
ontwikkelt, en omdat niet alle hersengebieden in
dezelfde mate worden aangetast, kunnen sommige
hersengebieden functies overnemen van andere
gebieden. Klinische symptomen worden pas zicht-
baar als meer dan 70% van de dopaminerge cellen
in de ventrale substantia nigra verdwenen is. Dat
toont aan dat het brein een enorme potentie heeft
om te compenseren voor focale schade. Hieronder
zal ik met twee voorbeelden uit eigen werk illu-
streren hoe fMRI bij de ziekte van Parkinson inzicht
kan geven in de totstandkoming van neurologische
symptomen (tremor), en in cerebrale compensatie-
mechanismen.

TREMOR ONTSTAAT DOOR HET
SAMENSPEL VAN TWEE VERSCHIL-
LENDE HERSENCIRCUITS

Tremor, ofwel het trillen van een arm of been in
rust, komt bij 75% van de parkinsonpatiénten voor
en is een van de minst begrepen symptomen van
de ziekte van Parkinson. Om te onderzoeken welke
hersengebieden tremor produceren heb ik parkin-
sonpatiénten met en zonder tremor vergeleken
[1,2]. Beide groepen kregen een DaT-SPECT-scan
en een fMRI-scan in rust (zonder taak). In de fMRI-
scanner werden fluctuaties in tremoramplitude
gemeten met EMG. Zo konden hersengebieden
geidentificeerd worden waar activiteit toenam

hij toenemende tremor, en hersengebieden waar
activiteit specifiek verhoogd was aan het begin van
tremorepisodes. Tremordominante parkinsonpa-
tiénten hadden minder dopamine in een specifiek
deel van de basale ganglia, namelijk het pallidum
(gemeten met DaT-SPECT). De fMRI-resultaten
lieten zien dat dit hersengebied kortdurend actief
werd aan het begin van iedere tremorepisode. De
activiteit in andere hersengebieden (maar niet in de
basale ganglia) was gerelateerd aan de amplitude
van de tremar: cerebellum, thalamus en motor-
cortex waren actiever als de tremor heviger was.
Bij tremordominante parkinsonpatiénten was dit
netwerk bovendien in verhoogde mate gekoppeld
(functionele connectiviteit) aan het pallidum. Deze
resultaten suggereren dat tremor geproduceerd
wordt door twee netwerken: de basale ganglia
zetten de tremor aan (zoals een lichtschakelaar), en
het cerebello-thalamo-corticale netwerk bepaalt de
mate van de tremor (zoals een dimmer). Deze resul-
taten, die weergegeven zijn in Figuur 1, verklaren

waarom diepe hersenstimulatie in zowel de thalamus
als in het pallidum parkinsontremor kan behandelen.
Bovendien zou het tot nieuwe therapieén kunnen
leiden, zoals diepe hersenstimulatie, die alleen bij het
begin van tremorepisodes het pallidum (de tremor-
schakelaar) ‘uitzet'.

COMPENSATIE IN VISUELE GEBIEDEN
TIJDENS INGEBEELDE BEWEGINGEN
Om te onderzoeken of parkinsonpatiénten tijdens be-
weging andere hersengebieden gebruiken dan gezon-
de mensen, heb ik gebruikgemaakt van motorische
verbeelding [3]. Daarbij stellen mensen zich voor een

Figuur 1. De cerebrale mechanismen van parkinsontremor. (A) De amplitude van rusttremor fluctueert in de tijd (de zwarte lijn toont
het EMG-signaal van de arm van een parkinsonpatiént in MRI-scanner). De activiteit in de motorcortex, thalamus en cerebellum
correleert met deze EMG-fluctuaties (de oranje lijn toont de activiteit van de motorcortex van dezelfde patiént; links staat het gemid-
delde van 19 patiénten). (B) Hersenactiviteit in de basale ganglia (pallidum, blauw) was verhoogd aan het begin van een tremorepi-
sode, maar correleerde niet met het EMG-signaal. (C) Het pallidum zou kunnen functioneren als een schakelaar die de tremor aanzet,
terwijl het cerebello-thalamo-corticale netwerk kan werken als een dimmer die de mate van tremor bepaalt [1,2].

Figuur 2. Visuele compensatie tijdens motorische verbeelding bij parkinsonpatiénten. (A) Taak die rechts aangedane parkinsonpa-
tiénten in de fMRI uitvoerden. Zij kregen telkens 1 plaatje te zien en moesten met een druk op de knop aangeven of het een linker
of rechter lichaamsdeel betrof. (B) Tijdens ingebeelde bewegingen met de rechter (aangedane) hand was extra activiteit zichtbaar in

visuele gebieden, duidend op compensatie [3].

beweging te maken, zonder deze daadwerkelijk

uit te voeren. Eerder onderzoek heeft aangetoond
dat tijdens motorische verbeelding (deels) dezelfde
hersengebieden geactiveerd worden als tijdens
echte bewegingen. Het voordeel van motorische
verbeelding is dat het relatief gemakkelijk in de
scanner te onderzoeken is. Proefpersonen kregen
een plaatje te zien van een hand of een voet, en
moesten aangeven of het een linker of rechter
lichaamsdeel was. Om deze vraag te kunnen beant-
woorden, draaiden mensen in gedachten hun eigen
hand of voet in de oriéntatie van het plaatje

(Figuur 2A). Dit proces heet ‘mentale rotatie’, P>
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en het is een manier om matorische verbeelding

te onderzoeken. Ik heb parkinsonpatiénten getest
die alleen aan de rechterkant symptomen hadden.
Tijdens ingebeelde bewegingen met de aangedane
(rechter) hand lieten deze patiénten verhoogde acti-
viteit zien in hersengebieden die belangrijk zijn voor
het verwerken van visuele informatie (extrastriate
body area en occipitopariétale schors; Figuur 2B).
Deze activiteit was niet te zien tijdens ingebeelde
bewegingen met de niet aangedane (linker) hand.
Bovendien was er verhoogde functionele connecti-
viteit tussen deze visuele gebieden en de premaotore
schors, een hersengebied dat belangrijk is voor het
plannen van bewegingen. Hoewel de hersenacti-
viteit verschillend was voor de aangedane en niet
aangedane hand, werd de ingebeelde beweging
voor beide handen wel even snel en nauwkeurig
uitgevoerd. Dit suggereert dat parkinsonpatiénten
visuele informatie gebruiken om te compenseren

voor problemen met bewegen. Het zou kunnen verkla-

ren waarom parkinsonpatiénten gemakkelijker lopen
over een zebrapad (wat een visueel patroon geeft)
dan over een kale weg (zonder visuele informatie).

CONCLUSIE

Met fMRI kan zichtbaar gemaakt worden hoe de her-

senen van parkinsonpatiénten zich reorganiseren als
gevolg van dopaminedepletie in de basale ganglia.
Sommige vormen van reorganisatie zijn duidelijk dis-

functioneel, zoals hersenactiviteit die leidt tot tremor.

Andere vormen lijken compensatoir, zoals verhoogd
gebruik van visuele signalen om normaal te kunnen

bewegen. Dit maakt de pathofysiologie van de ziekte

van Parkinson inzichtelijk. Bovendien kan het aan-
knopingspunten bieden voor nieuwe behandelingen,

zoals technieken waarmee hersenactiviteit direct be-

invioed kan worden (bijv. transcraniale magnetische
stimulatie en diepe hersenstimulatie). |

Dr. Rick C. Helmich

Contactadres: dr. Rick Helmich, UMC St Radboud,
Afdeling Neurologie (HP 935), Postbus 9101, 6500
HB Nijmegen. E-mail: rhelmich@neuro.umcn.nl.
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fMRI bij veroudering en dementie:
het ‘default-mode netwerk’
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Anne Hafkemeijer heeft Cognitive Neuroscience en
Medische Biologie gestudeerd aan de Radboud Universiteit
Nijmegen. Momenteel werkt ze als promovendus bij de afde-
ling Radiologie van het LUMC, het Leiden Institute for Brain and
Cognition en het Instituut voor Psychologie van de Universiteit
Leiden. Binnen het NWO-project ‘Functionele markers voor
cognitieve stoornissen — dementie” onderzoekt ze met longi-
tudinale fMRI de functionele connectiviteit bij verschillende
soorten dementie.

Jeroen van der Grond is associate professor en principle
investigator bij de afdeling Radiologie aan het LUMC en werk-
zaam binnen diverse nationale en internationale projecten. Zijn
interessegebied omvat naast structurele en functionele beeld-
vorming van de hersenen in relatie tot veroudering, cognitiever-
lies en dementie, ook de cerebrale veranderingen bij obesitas
en diabetes. Dit wetenschappelijk onderzoek wordt zowel op
laagveld MRI (1,5-3T) als hoogveld MRI (7T) verricht.

Mark van Buchem is hoogleraar Neuroradiologie aan het
Leids Universitair Medisch Centrum.

Serge Rombouts studeerde natuurkunde aan de
Universiteit Utrecht. In 1999 promoveerde hij aan de Vrije Uni-

versiteit in Amsterdam (promotor prof. J. Valk) op een serie fM-
RI-studies. Tot 2006 deed hij onderzoek in het VUme, o.a. naar
MRI- methoden en dementie. Sinds 2006 is hij verbonden aan
de Universiteit Leiden en het LUMC. In 2009 werd hij benoemd
tot hoogleraar ‘Methods of Cognitive Neuroimaging'.

Het default-mode netwerk (DMN) bestaat uit
hersengebieden die zeer actief zijn tijdens rust
en minder actief worden bij het uitvoeren van
een taak (Figuur 1). Deze rustactiviteit wordt
geassocieerd met spontane cognitieve proces-
sen, zoals dagdromen of spontane gedachten
[1,2], en met processen gerelateerd aan het
continu interpreteren van gegevens, het ervoor
zorgen dat we klaar zijn om te reageren, en

het voortdurend voorspellen wat voor reactie
eventueel nodig is als de omgeving daarom
vraagt [3].

Het bestuderen van het DMN is relevant voor
veroudering en dementie, omdat de structuren van
dit hersennetwerk gevoelig zijn voor veranderingen
die optreden bij veroudering en dementie, waaran-
der atrofie, amyloidophaping en een afname in het
glucosemetabolisme [4-7].

De activiteit van het DMN kan worden bestudeerd
met functionele magnetic resonance imaging (fMRI).
Hersenactivering werd de laatste jaren overwegend
bestudeerd met taakactivering-fMRI. Onlangs is

er echter een toegenomen interesse ontstaan in



Figuur 1. Het default-mode netwerk bestaat uit hersengebieden die tijdens rust zeer actief zijn en gedeactiveerd worden door een
verscheidenheid aan taken. De gekleurde hersengebieden behoren tot het DMN: de mediale prefrontale cortex, posterieure en
anterieure cingulaire cortex, precuneus en cuneus, pariétale cortex, en in een minderheid van de studies ook de hippocampus.

taakgerelateerde afnames in hersenactiviteit, de
zogenaamde deactiveringen.

Naast deze deactiveringsstudies wordt de spontane
activiteit in het DMN meer en meer onderzocht [8].
Inrust is het brein georganiseerd in netwerken met
samenhangende spontane activiteit. Het DMN is een
voorbeeld van een dergelijk netwerk. De mate waarin
spontane activiteit samenhangt wordt functionele
connectiviteit genoemd (zie het artikel van Stefan
Roosendaal en Frederik Barkhof, pagina 34).

In dit artikel beschrijven we hoe taakgeinduceerde
deactiveringen en functionele connectiviteit binnen
het DMN veranderen bij veroudering en demen-
tie. Verder zullen we ingaan op de vraag of de
veranderingen ook al te zien zijn in vroege stadia
van cognitieve achteruitgang of zelfs bij cognitief
gezonde personen met een risico van het krijgen
van dementie. Dit artikel is gebaseerd op een eer-
der verschenen artikel van onze onderzoeksgroep in
Biochimica et Biophysica Acta [9].

VEROUDERING

Bij het ouder worden gebeurt er iets opmerkelijks
met de functionele connectiviteit van verschillende
hersengebieden binnen het DMN. Ouderen laten
een afname in connectiviteit zien in de frontale
gyrus, de posterieure cingulaire cortex (PCC) en de
pariétale gebieden [10-13] (Figuur 2). De meeste
studies hebben een groep ouderen vergeleken
met een groep jongeren. Eén studie onderzocht de
functionele connectiviteit bij personen van 18 tot
71 jaar. Deze studie toonde ook aan dat leeftijd
negatief is geassacieerd met de connectiviteit van
het DMN [11]. Er werd dus gevonden dat de con-
nectiviteit afneemt met de leeftijd.

Taakgerelateerde fMRI-studies laten een afname
in deactivering in het DMN zien. Deze afnames
worden voornamelijk gevonden in de PCC en de
pariétale cortex [14,15]. Een graduele leeftijdgere-

lateerde afname in deactivering is te zien wanneer
jongeren, mensen op middelbare leeftijd en
ouderen worden vergeleken [14].

Opgemerkt dient te worden dat veroudering over
het algemeen samengaat met atrofie van de grijze
stof [4]. Omdat niet precies bekend is hoe atrofie
en functie samenhangen, is het belangrijk te
onderzoeken in welke mate afname in connecti-
viteit verklaard wordt door grijzestofatrofie. Eén
van de studies heeft inderdaad gecorrigeerd voor
het mogelijke effect van regionale afname in
grijzestofvolume [10]. Na correctie bleef de >

Figuur 2. Afname in functionele connectiviteit binnen het DMN bij gezonde veroudering. (A) In rood tot geel is de connectiviteit van
de mediale prefrontale cortex met het DMN weergegeven bij jongeren (boven) en ouderen (midden). Een vergelijking tussen beide
leeftijdsgroepen (onder) laat een afname in connectiviteit bij de ouderen zien. (B) Ook de connectiviteit van de posterieure cingulaire
cortex neemt bij ouderen (midden) af wanneer deze vergeleken worden met jongeren (boven). De figuur toont significante waarde
van p<0,01 en de z-codrdinaten van doorsnedes in het standaardbrein. Uit Andrews-Hanna et al. [13].
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Figuur 3. Functionele connectiviteit in het DMN bij gezonde ouderen (links) en ouderen met de ziekte van Alzheimer (rechts). Er is een verminderde functionele connectiviteit te zien bij de ziekte van Alzhei-
mer. De letters geven de gebieden binnen het DMN weer: A: posterieure cingulaire cortex, B: mediale prefrontale cortex, C-D: pariétale cortex, E-F: temporale cortex, G-H: hippocampus. Uit Wu et al. [25].

afname in functionele connectiviteit aanwezig. De
leeftijdgerelateerde veranderingen in connectiviteit
in die studie zijn dus niet enkel toe te schrijven aan
de verminderde grijzestofvolumes.

DE ZIEKTE VAN ALZHEIMER

Ook bij de ziekte van Alzheimer wordt een afname in
functionele connectiviteit gevonden. Vergeleken met
gezonde veroudering zijn de afnames bij de ziekte
van Alzheimer op uitgebreider schaal te vinden
binnen de structuren van het DMN: de mediale
prefrontale cortex (mPFC), anterieure cingulaire
cortex (ACC), PCC, precuneus, pariétale cortex en
hippocampus [16-22] (Figuur 3). Naarmate de emst
van de ziekte toeneemt verergert ook de afname van
de functionele connectiviteit [23-25]. Verder laten
taakgerelateerde fMRI-studies een afname in DMN-
deactiveringen zien in de mPFC, PCC, precuneus,
pariétale cortex en de hippocampus [15,26-28].

Sommige studies vinden ook een toename in func-
tionele connectiviteit, deels in dezelfde gebieden
waar andere studies, zoals hierboven beschreven,
een afname vinden. Deze toename in connectiviteit
treedt op in de mPFC, PCC, cuneus, pariétale cortex
en hippocampus [16-18,21,24]. De toegenomen
connectiviteit schrijven de auteurs toe aan het feit
dat de hersenen zouden moeten compenseren voor
het verlies in cognitieve functies [16-18,21,24]. Deze
compensatiehypathese moet echter nog verder
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worden onderzocht. Bovendien is het niet duidelijk in
welke mate de veranderingen in connectiviteit ver-
klaard kunnen worden door grijzestofatrofie. Hoewel
atrofie veel voorkomt bij de ziekte van Alzheimer [5],
worden de grijzestofvolumes in de meeste gevallen
niet in de analyse betrokken.

MILDE COGNITIEVE ACHTERUITGANG
Vroege fases van cognitieve achteruitgang zijn rele-
vant voor verouderings- en dementieonderzoek. Milde
cognitieve achteruitgang kan gezien worden als een
stadium tussen cognitieve veranderingen behorend
bij gezonde veroudering en vroege veranderingen die
geassocieerd zijn met de ziekte van Alzheimer [29].

Patiénten met milde cognitieve achteruitgang laten
een afname in functionele connectiviteit binnen het
DMN zien. Zelfs na correctie voor grijzestofatrofie
is er een afname waarneembaar in de mPFC, PCC,
precuneus en hippocampus [30-35]. De afnames

in functionele connectiviteit zijn echter minder dan
de afnames die gevonden worden bij de ziekte van
Alzheimer [32,35].

Ouderen met milde cognitieve achteruitgang die bin-
nen enkele jaren de ziekte van Alzheimer ontwikke-
len, laten een verergerde afname van de functionele
connectiviteit zien in vergelijking met ouderen met
milde cognitieve achteruitgang die niet de ziekte van
Alzheimer ontwikkelen [35]. Deze bevindingen lijken

relevant om de ontwikkeling van milde cognitieve
achteruitgang te kunnen voorspellen. Ze zijn echter
gebaseerd op een groepsgemiddelde en zijn op dit
moment niet bij individuen vast te stellen.

Taakgerelateerde fMRI-studies laten een afname

in DMN-deactiveringen zien in de frontale cortex,
PCC, precuneus en pariétale cortex bij patiénten met
milde cognitieve achteruitgang [26,27,36,37]. Deze
deactiveringen nemen progressief af van gezonde
veroudering tot de ziekte van Alzheimer, met milde
cognitieve achteruitgang als tussenstadium [27,37].
Bij patiénten met zeer milde cognitieve achteruit-
gang is juist een toename in deactivering binnen het
DMN te zien [26]. Mogelijk is dit toe te schrijven aan
het eerder beschreven compensatiemechanisme.

VERHOOGD RISICO VAN DEMENTIE
Amyloidophoping

De ophoping van het amyloideiwit is een patho-
logisch kenmerk voor dementie, maar kan ook
vastgesteld worden bij cognitief gezonde personen
[38]. Mensen zonder cognitieve achteruitgang,
maar met een ophoping van amyloid, vertonen een
afname in functionele connectiviteit, zelfs als er
gecorrigeerd is voor grijzestofvolumes. De afnames
zijn te vinden in de mPFC, ACC, PCC, precuneus en
hippocampus [30,39-41]. Afname in taakgeindu-
ceerde deactiveringen is te vinden in de mPFC, PCC
en pariétale cortex [42]. Deze studies laten zien dat



de amyloidpathologie gerelateerd kan worden aan
verslechterde neurale responses in het DMN, zelfs
zonder dat cognitieve achteruitgang op dat moment
meetbaar is.

Genetische risicofactor

Een ander risico van het ontwikkelen van dementie
is een variatie in het apolipoprotein E (APOE)-gen
[43,44]. Het gaat hier om het zogenaamde APOE4-
allel. Op hoge leeftijd vertonen dragers van het
APOE4-allel niet alleen afnames in functionele con-
nectiviteit in de PCC, precuneus en pariétale cortex,
maar ook toenames in de PFC, PCC, pariétale gyrus
en de hippocampus [45-48]. Oudere dragers van
het APOE4-allel vertonen bovendien een afname in
taakgeinduceerde deactiveringen binnen de mPFC,
PCC, precuneus en pariétale cortex [37,45,49].

Jongeren met het APOE4-allel laten een toename,
geen afname, in connectiviteit van de PCC en hip-
pocampus zien [50,51]. Het valt te betwijfelen of deze
toename in connectiviteit kan worden toegeschreven
aan het compensatiemechanisme, omdat het waar-
schijnlijk nog tientallen jaren zal duren voordat er
sprake is van eventuele cognitieve achteruitgang [51].

Naast de afnames in deactiveringen bij cognitief
gezonde personen met het APOE4-allel, laten
patiénten met de ziekte van Alzheimer die ook het
APOE4-allel dragen een afname in deactiveringen
zien als ze vergeleken worden met patiénten met
de ziekte van Alzheimer die de mutatie in het
APOE- allel niet hebben [37].

De dragers van het APOE4-allel vertonen ver-
anderingen in het DMN zonder dat zij te maken
hebben met enige cognitieve achteruitgang, en in
enkele studies zelfs zonder dat ze ophoping van
amyloideiwit hebben [49,51]. Deze resultaten laten
zien dat zelfs zonder cognitieve achteruitgang de
aanwezigheid van een genetische risicofactor
voor het ontwikkelen van dementie kan leiden tot
veranderingen in het DMN.

SAMENVATTING

Recent is er een toegenomen interesse ontstaan

in taakgerelateerde deactiveringen en de spontane
activiteit van het DMN, een netwerk dat zeer actief
is tijdens rust en gedeactiveerd wordt door een
verscheidenheid aan taken. Het DMN is relevant
voor veroudering en dementie, omdat de structuren
ervan gevoelig zijn voor veranderingen die optreden
bij veroudering en dementie [4-7].

Als de resultaten gevonden bij gezonde veroude-
ring, milde cognitieve achteruitgang en de ziekte

van Alzheimer op een rijtje worden gezet, worden

de ernstigste afnames in functionele connectiviteit
en taakgeinduceerde deactiveringen in het DMN
gevonden bij de ziekte van Alzheimer [16-28]. Ge-
zonde ouderen vertonen de minst ernstige afnames
[10-15]. Personen met milde cognitieve achteruitgang
laten tussenliggende afnames zien [26,27,30-37].
Deze afnames komen ook voor bij personen zonder
cognitieve achteruitgang die enkel een verhoogd
risico van dementie hebben, in de vorm van ophoping
van het amyloideiwit [39-42] of het hebben van het
APOE4-allel [37,45-47 49].

Enkele studies vinden echter ook een toename in
functionele connectiviteit [16-18,21,24,45-47,50,51].
De auteurs schrijven dit toe aan het feit dat de
hersenen zouden moeten compenseren voor het
verlies in cognitieve functie. Dit moet echter nog
verder onderzocht worden. Daarnaast is het tot op
heden onbekend in welke mate de veranderingen in
functie verklaard kunnen worden door grijzestofatro-
fie, een verschijnsel dat veel voorkomt bij veroudering
en dementie [4,5]. Een gecombineerde aanpak met
verschillende beeldvormingstechnieken is noodza-
kelijk om meer inzicht te krijgen in de pathologische
processen die gerelateerd zijn aan dementie.

fMRI blijft een bruikbare techniek om veranderingen
in functionele connectiviteit en deactiveringen te
bestuderen, zelfs in een zeer vroeg stadium van
neurodegeneratieve ziektes. Desondanks is er meer
onderzoek nodig om vast te kunnen stellen of fMRI in
kan worden gezet als mogelijk klinisch diagnostisch
hulpmiddel. |
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fMRI en akoestische verbale
hallucinaties

Kelly Diederen promoveerde in november 2011 cum laude op haar onderzoek naar het horen van stemmen bij gezonde personen en personen met een psychiatrische
stoornis. Het onderzoek werd in de afgelopen vijf jaar uitgevoerd op de afdeling Psychiatrie van het UMC Utrecht, onder supervisie van prof.dr. Iris Sommer, prof.dr. René

Kahn en dr. Bas Neggers.

Prof. Sommer zet met haar onderzoek in om de oorzaken van stemmen horen te achterhalen en nieuwe behandelingen voor patiénten te ontwikkelen. Ook is ze hoofd van

de stemmenpoli, een polikliniek voor personen die veel last van hun stemmen ervaren. Vioor meer informatie zie www.stemmenpoliumcutrecht.nl. In de onderzoeksgroep
werken drie promovendi die naast fMRI ook EEG, MEG, SMRI, DTI, TMS en neurapsychologisch onderzoek verrichten. Belangrijk is ook de samenwerking met de Parmassia

Bavo Group in Den Haag.

KELLY DIEDEREN Sinds januari 2012 werkt Kelly Diederen als postdoctorale onderzoeker op de afdeling Physiology, Development en Neurascience van de universiteit van Cambridge, waar
ze onderzoek doet naar het beloningssysteem van de hersenen middels fIVRI.

Stemmen horen is een van de meest belastende symptomen van schizofrenie, maar komt ook voor

bij gezonde mensen. Waar de stemmen vandaan komen is nog de vraag. Een kijkje in de hersenen

met fMRI kan meer duidelijkheid geven. Recente studies van het UMC Utrecht laten zien dat deze

stemmen gepaard gaan met activiteit van taalgebieden in de hersenen die mogelijk aangezet

worden vanuit het geheugen.

rmvS

repetitieve transcraniale magnetische stimulatie
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Akoestische verbale hallucinaties of ‘stemmen’
komen vaak voor bij personen met een neurologische
of psychiatrische stoornis, maar worden ook wel
geobserveerd bij gezonde mensen. Neem nu Karin,

die zolang ze zich kan herinneren stemmen hoort.
De stemmen geven haar advies, stellen haar gerust
en waarschuwen haar in geval van gevaar. Ze
zeggen dingen als: “Je hoeft niet bang te zijn”, of
“Ik ben altijd bij je.” Hoewel gezonde personen vaak
vriendelijke stemmen horen, zijn deze bij patiénten
vaak veel minder positief. Neem nu Willem, die op
zijn 26e gediagnosticeerd werd met schizofrenie.
Willem haort sinds vijf jaar stemmen die hem overal
volgen. Ze geven hem opdrachten, en hij is ervan



Figuur 1. Hersenactiviteit tijdens stemmen horen bij gezonde proefpersonen en psychotische patiénten.

overtuigd dat ze van een organisatie komen die

hem in de gaten houdt. Stemmen komen voor bij
z0'n 70% van de schizofreniepatiénten, terwijl dit
bij gezonde mensen maar tussen de 1,5 en 16% ligt.

De oorzaak van deze hallucinaties is tat nu toe
onbekend, en er wordt dan ook veel onderzoek naar
gedaan. fMRI kan hier goed bij helpen door ons
een kijkje te gunnen in de hersenen van personen
die stemmen haren. De afdeling Psychiatrie van
het UMC Utrecht heeft de laatste jaren een aantal
fMRI-studies uitgevoerd die inzicht geven in de
hersenprocessen die gerelateerd zijn aan het
horen van stemmen. Er werden scans gemaakt
van patiénten met een psychotische stoornis en
gezonde stemmenhoorders, zodat duidelijk werd
welke hersengebieden en mechanismen betrokken
zijn bij de hallucinaties.

HERSENACTIVITEIT TIJDENS
STEMMEN

In een eerste studie werd aan 24 psychotische
patiénten gevraagd om aan te geven wanneer ze
stemmen hoorden. De patiénten werd ook gevraagd
om tijdens een tweede scansessie woorden in hun
hoofd te vormen. Op die manier konden we bepalen
of de activiteit bij beide processen overeenkomt.
Dat zou je verwachten, aangezien stemmen uit
waoorden en zinnen bestaan en eerdere studies met
kleine aantallen proefpersonen dit ook rapporteer-
den. Ons onderzoek ondersteunde deze hypothese

maar gedeeltelijk. Taalproductie activeerde voorname-
lijk de ‘bekende’ taalgebieden in de linker hersenhelft,
terwijl de stemmen vooral de rechter homologen van
de taalgebieden activeerden. Hoewel deze homologen
niet beschouwd worden als 'klassieke’ taalgebieden,
hebben eerdere studies uitgewezen dat zij toch een
beperkte capaciteit voor taal bezitten. Zo zijn ze be-
trokken bij de vorming van zogenaamde automatische
taal, zoals simpele zinnen met een voornamelijk nega-
tieve inhoud. Het is opvallend dat deze automatische
taal veel wegheeft van de hallucinaties die patiénten
ervaren, en het ligt daarom voor de hand dat de stem-
men bij psychotische patiénten gevormd worden in de
rechter hersenhelft.

Wat met dit onderzoek nog niet verklaard kan worden
is hoe de stemmen ‘aangezet’ worden. In een vervolg-
studie keken we daarom naar hersenactiviteit vooraf-
gaand aan de stemmen, om zo een interne ‘trigger’ op
te kunnen sporen. Het bleek dat viak voordat iemand
hallucineert er een verandering in activiteit optreedt
in de parahippocampale gyrus, een gebied dat een
belangrijke rol vervult bij herinneren. Dit lijkt erop te
wijzen dat de stemmen door het geheugen aangezet
worden. Dit hersengebied zou bijv. een seintje naar de
taalgebieden kunnen sturen die actief zijn tijdens het
horen van stemmen, om zo de herinnering te kunnen
herbeleven. Dat de herinneringen zich manifesteren
als stemmen en niet als herinneringen herkend wor-
den, komt mogelijk door het ontbreken van specifieke
details van de herinnering.

BEHANDELTOEPASSINGEN
fMRI-onderzoek geeft ons niet alleen inzicht

in welke hersengebieden opspelen tijdens
hallucinaties, maar kan ook helpen bij het
ontwikkelen van nieuwe behandelopties. Een
voorbeeld van zo'n behandeling is repetitieve
transcraniale magnetische stimulatie (rTMS). Door
een TMS-spoel op de schedel ‘boven’ een bepaald
hersengebied te plaatsen kan hersenactiviteit
beinvloed worden. Zo zou afremming van
hersenactiviteit in specifieke hersengebieden
kunnen leiden tot een vermindering van de
stemmen. Welke gebieden te stimuleren kan
worden opgespoord met fMRI. Hiervoor is het
echter wel belangrijk dat de hersenactiviteit
betrouwbaar gemeten kan worden.

Het volgende onderzoek van onze onderzoeksgroep
bestudeerde daarom de betrouwbaarheid door
twee hallucinatiescans van 33 patiénten te

maken. Bekeken werd hoe groat de afstand

was tussen geactiveerde gebieden in de twee
hallucinatiescans. Bij de meeste patiénten was
deze kleiner dan 2 cm. Aangezien rTMS een gebied
van zo'n 2-4 cm kan beinvioeden, kunnen we

dan ook wel stellen dat deze scans betrouwbaar
zijn voor gebruik bij een dergelijke behandeling.
Let wel, het is tot nu toe niet duidelijk of rTMS
daadwerkelijk een goede behandeling voor deze
hallucinaties vormt.

STEMMEN BlJ GEZONDE PERSONEN
Hoewel stemmen ook voorkomen bij gezonde per-
sonen is het tot nu toe onduidelijk of stemmen bij
gezonde en zieke personen als eenzelfde fenomeen
beschouwd kunnen worden. Als het inderdaad

om hetzelfde mechanisme gaat, geeft dit aan dat
gezonde personen met stemmen een geschikte
groep vormen voor stemmenonderzoek. Patiénten
gebruiken vaak medicatie en lijden ook aan andere
symptomen, waardoor stemmen niet gemakkelijk
te isoleren zijn. Bij gezonde personen is dit niet
het geval, waardoor de stemmen als het ware in
isolatie kunnen worden onderzocht.

In een vervolgonderzoek vergeleken we daarom
de hersenactiviteit tijdens stemmen horen van 21
psychotische patiénten met die van 21 gezonde
personen. De studie liet zien dat beide groepen
dezelfde taalgebieden activeren tijdens de hal-
lucinaties; een eerste aanwijzing dat de stemmen
inderdaad dezelfde grondslag hebben (Figuur 7).
Opmerkelijk is wel dat verschillen in karakteris-
tieken van de stemmen, zoals inhoud, frequentie
en controle, niet geassocieerd lijken te zijn met
verschillen in hersenactiviteit. >
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Figuur 2. Hersenactiviteit tijdens taal bij gezonde personen zonder stemmen horen, bij gezonde personen met stemmen horen

en bij psychotische patiénten.

AANLEG TOT STEMMEN HOREN
Ook de oorzaken van akoestische verbale
hallucinaties kunnen met fMRI worden
onderzocht. In het UMC onderzochten we twee
invloedrijke theorieén. Volgens de eerste theorie
zijn de stemmen het gevolg van een verlaagde
specialisatie van de linker hersenhelft voor

taal. Verlaagde taallateralisatie (de verhouding
tussen taalactiviteit in de linker en rechter
hersenhelft) is inderdaad vaak gevonden bij
patiénten met schizofrenie. Tot nu toe is het
echter onduidelijk of deze afwijking inderdaad
gerelateerd is aan stemmen horen of aan een ander
symptoom van schizofrenie. Om dit uit te zoeken
onderzochten wij taallateralisatie bij 35 gezonde
stemmenhoorders, 35 psychotische patiénten en
35 controleproefpersonen (Figuur 2). Het meest
opvallende resultaat van deze studie was dat
taallateralisatie niet significant verlaagd was

bij gezonde personen die stemmen horen. Het is
daarom niet waarschijnlijk dat deze hallucinaties
het gevolg zijn van een verlaagde dominantie van
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de linker hersenhelft voor taal.

De tweede theorie stelt dat stemmen het gevolg zijn
van een afwijkende samenwerking tussen taal- en
geheugengebieden in de hersenen. Hier is echter
nog geen onderzoek naar gedaan. Om vast te kun-
nen stellen of de hallucinaties inderdaad te maken
hebben met afwijkende samenhang, hebben we de
connectiviteit tussen taal- en geheugengebieden bij
21 gezonde personen met stemmen onderzocht. In
deze groep werd inderdaad afwijkende samenwer-
king gevonden, allereerst tussen een taalproductie
en een taalwaarnemingsgebied. Hierdoor zouden
eigen gedachten gehoord kunnen worden. Hiernaast
werd afwijkende communicatie tussen taalproductie
en geheugen gevonden, wat erop kan wijzen dat de
taalproductie aangezet wordt door het geheugen

en door het missen van context-cues mogelijk niet
herkend wordt als herinnering.

CONCLUSIE
De resultaten van de studies van het UMCU wijzen
sterk naar een aantal fenomenen als oorzaak van de

stemmen. De taalactiviteit, die tijdens auditieve
verbale hallucinaties aanwezig is, wordt waar-
schijnlijk getriggerd door spontane herinneringen
die niet herkend worden als zelfgeproduceerd.
Het feit dat de hallucinaties gehoord worden zou
veroorzaakt kunnen worden door een verstoorde
connectiviteit van taalproductie- en taalpercep-
tiegebieden in de hersenen. Taallateralisatie is
anderzijds waarschijnlijk geen oorzaak van een
auditieve hallucinatie.

Dr. Kelly M.J. Diederen
Department of Physiology, Development and
Neuroscience, University of Cambridge, UK



Verslaving als hersenziekte

MAARTJE LUJTEN INGMAR FRANKEN

Ingmar Franken en Maartje Luijten zjn beide
werkzaam bij het Instituut voor Psychologie van de Eras-
mus Universiteit Rotterdam, Maartje als promovenda en
Ingmar als hoogleraar klinische psychologie. Ingmar is
tevens hoofd van de sectie Klinische Psychologie (www.
clinicalpsychologyrotterdam.nl). De onderzoekslijn waar
hij sturing aan geeft heeft als belangrijkste doel de rol van
het belonings- en controlesysteem in de hersenen te on-
derzoeken voor verschillende psychiatrische stoornissen.
De focus ligt hierbij op middelengebruik en afhankelijk-
heid. Van begin af aan speelde neuroimaging hierin een
belangrijke rol. In de eerste jaren werd vooral gebruiktge-
maakt van elektro-encefalografie. In de afgelopen jaren is
er een nauwe samenwerking opgebouwd met de afdeling
Radiologie van het Erasmus MC. Er zijn vanuit het Insti-
tuut voor Psychologie dan ook verschillende fMRI-studies
uitgevoerd op de afdeling Radiologie. Het Instituut voor
Psychologie bestaat inmiddels tien jaar en telt zo'n 120
medewerkers, die naast het uitvoeren van wetenschap-
pelijk onderzoek verantwoordelijk zijn voor de opleiding
Psychologie.

dACC dorsale anterieure ciingulaire cortex
DLPFC dorsolaterale prefrontale cortex

IFG inferieure frontale gyrus

SPG superieure pariétale gyrus

In de afgelopen decennia is de visie omtrent
verslaving drastisch veranderd, mede door de
enorme ontwikkeling in het veld van fMRI-onder-
zoek. Waar voorheen nog gedacht werd dat ver-
slaving het resultaat was van zwakheid van het
individu, is die visie de laatste jaren veranderd
naar verslaving als het resultaat van structurele
en functionele afwijkingen in de hersenen. fMRI-
onderzoek heeft hier in grote mate aan bijgedra-
gen, omdat het de mogelijkheid biedt de neurale
correlaten van verschillende cognitieve en
affectieve processen direct te meten. Voorbeel-
den hiervan zijn de verlaagde gevoeligheid van
verslaafden te genieten van de gewone dingen
in het leven (anhedonie), de constante trek om
drugs te gebruiken (craving), de automatische
neiging van verslaafden de aandacht te richten
op alles wat met de verslaving te maken heeft
(aandachtsbias) en de verminderde controle over
het gedrag (verminderde impulscontrole).

fMRI-onderzoek laat zien dat afwijkende activiteit in de
hersenen van verslaafden ten grondslag ligt aan deze
verstoorde processen. De bijdrage van psychologen aan
dergelijk onderzoek is aanzienlijk, omdat selectie van de
juiste neuropsychologische taken voor fMRI-onderzoek
cruciaal is. Om te onderzoeken welke afwijkingen in

de hersenen verantwoordelijk zijn voor de verlaagde
gevoeligheid voor plezier en beloning bij verslaafden,
wordt bijv. gebruikgemaakt van reactietijdtaken waarin
deelnemers beloond worden met geld als ze snel
genoeg reageren. Hieruit is gebleken dat de kern van
het beloningssysteem in de hersenen, het ventrale deel
van het striatum, bij verslaafden verminderd actief is
voor een beloning, zoals het winnen van geld [1]. Het
ventrale striatum is tevens het deel van de hersenen dat
juist overactief wordt wanneer verslavende middelen
genomen worden, met als gevolg dat de acute effecten

Figuur 1. Aandachtsbias-taak voor rokers.

van drugs als plezierig ervaren worden. Mede door
deze bevindingen is de thearie tot stand gekomen
dat middelengebruik het resultaat is van compensa-
tiegedrag om de chronisch verlaagde activiteit in het
beloningssysteem een boost te geven [2].

Behalve afwijkende activiteit in het beloningssysteem
is er ook afwijkende activiteit in de hersenen van
verslaafden gevonden die te maken hebben met de
chronische craving voor de drug. Zodra verslaafden
geconfronteerd worden met ‘cues’ die geassocieerd
zijn met de verslaving, neemt de craving toe, mede
doordat verslaafden een bovenmatige aandacht voor
deze cues hebben. Vioorbeelden van dit soort cues zijn
een fles wijn in de supermarkt voor alcoholisten, een
aansteker voor een roker, of de locatie waar gewaonlijk
afgesproken wordt met een dealer voor de cocaineaf-
hankelijke patiént. Tijdens de beginfase van een ver-
slaving ontwikkelen verslaafden een neiging waarbij
de aandacht automatisch getrokken wordt door deze
cues; dit wordt ook wel aandachtshias genoemd. Deze
aandachtsbias leidt de aandacht af van gezond gedrag
dat niet gerelateerd is aan de verslaving, wat het stop-
pen van middelengebruik bemoeilijkt.

In Rotterdam hebben we fMRI-onderzoek gedaan
naar het mechanisme achter aandachtsbias. Doordat
we rokers lijnen lieten tellen die door een rookgere-
lateerde of neutrale foto liepen (Figuur 1), waren we
in staat te bekijken welke hersengebieden betrokken
zijn bij aandachtsbias voor rookgerelateerde cues.
De achtergrondfoto is voor deze taak (lijnen tellen)
niet relevant, maar een rookfoto zal bij rokers wel
automatisch de aandacht trekken. We vonden dan
ook dat rokers meer activiteit hadden in het dorsale
deel van het anterieure cingulum (dACC) en de supe-
rieure pariétale gyrus (SPG) als er rookgerelateerde
foto's op de achtergrond gepresenteerd werden P>
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(ten opzichte van neutrale foto’s en niet-rokers) [3]. De
dACC en SPG zijn beide gebieden die onder andere
zorgen voor de sturing en controle van onze aandacht.
Deze bevindingen laten daarom zien dat een aan-
dachtshias voor rookgerelateerde foto's ervoor zorgt
dat rokers meer aandachtscontrole nodig hebben om
een simpele cognitieve taak uit te voeren wanneer
rookcues aanwezig zijn.

Op dit moment zijn we bezig met twee fMRI-studies

waarin de klinische relevantie van hersenactiviteit

gerelateerd aan aandachtsbias verder uitgezocht wordt.

Zo kijken we naar de rol van dopamine in dit proces. Dit
zal informatie opleveren over de farmacologische ach-
tergrond van aandachtsbias. Ook wordt bij cocaineaf-
hankelijke patiénten onderzocht of we aan de hand van
de hersenactiviteit geassocieerd met aandachtsbias
kunnen voorspellen welke patiénten abstinent blijven
en welke terug zullen vallen in het drugsgebruik.

Impulscontrole — het onderdrukken van ongewenst
gedrag —is een belangrijke cognitieve vaardigheid
die voortkomt uit activiteit in de prefrontale delen van
onze hersenen. \Wanneer men met een verslaving

wil stoppen is impulscontrole een cruciale vaardig-
heid, omdat op dat moment de automatische neiging
middelen te gebruiken onderdrukt moet worden. Om

Figuur 2. Go-NoGo-taak.

impulscontrole in de hersenen te meten wordt vaak
gebruikgemaakt van een Go-NoGo-taak (Figuur 2).

Bij een Go-NoGo-taak wordt in een hoog tempo een
stroom letters aangeboden waarop men dient te
reageren met een knopdruk. Soms wordt achtereenvol-
gens twee keer dezelfde letter gepresenteerd. Bij deze
tweede letter dient men de knopdruk te onderdrukken.
Omdat dit laagfrequent voorkomt en de deelnemer

in een cadans van reageren zit, wordt de capaciteit

van de hersenen ongepast gedrag te onderdrukken
aangesproken. Middels fMRI-onderzoek is consequent
aangetoond dat op het moment van impulscontrole
verschillende delen van de frontale cortex (vooral de
dorsolaterale prefrontale cortex, DLPFC, en de inferieure
frontale gyrus, IFG) onderactief zijn bij verslaafden [4].
Ook is aangetoond dat deze verlaagde activiteit in de
prefrontale cortex daadwerkelijk een link heeft met ver-
slavingsgedrag. Zo is gevonden dat rokers met lagere
prefrontale activiteit tijdens een Go-NoGo-taak in de
weken na een stoppoging meer roken zodra de trek in
een sigaret toeneemt [5].

Samenvattend kan geconcludeerd worden dat middels
fMRI-onderzoek aangetoond is dat verslaving gepaard
gaat met afwijkingen in de hersenen in zowel het

beloningssysteem als in controlerende gebieden zoals

MRI bl meditatie

de dACC en de DLPFC. Deze afwijkingen zijn zowel
geassocieerd met verschillende cognitieve processen,
zoals aandachtshias en impulscontrole, als met affec-
tieve processen, zoals de gevoeligheid voor beloning.
De komende jaren moet duidelijk worden hoe deze
bevindingen van nut kunnen zijn voor behandelpro-
gramma's. |

M. Luijten MSc
uijten@fsw.eurnl
Prof.dr. LH.A. Franken
franken@fsw.eurnl

Instituut voor Psychologie — Erasmus Universiteit
Rotterdam
Postbus 1738, 3000 DR Rotterdam
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Ook al heeft meditatie misschien een zweverig imago, uitvoering van meditatieoefeningen behelst het focusseren van aandacht of concentratie.

De regelmatige beoefenaars zouden dan ook onder meer toegenomen witte stof hippocampaal vertonen.

Omdat meditatie een mentale activiteit is, zijn er ook direct veranderingen in de bloedstromen meetbaar en is er dankzij neuroplasticiteit bij regelmatige

beoefenaars ook architectuurverandering in het brein zichtbaar.
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Magneto-encefalografisch functioneel
hersenonderzoek en chronische pijn

PETER THEUVENET JAN VAN REE

P.J. Theuvenet is anesthesioloog-pijnspecialist en
werd in 1981 lid van de medische staf in het Medisch
Centrum Alkmaar. Van 1984 tot 1988 was hij voorzitter
van de medische staf in het MCA. Naast zijn professione-
le loopbaan waren zijn aandacht en betrokkenheid steeds
gericht op het verbeteren en bevorderen van de kwaliteit
van de medisch-specialistische beroepsuitoefening. In
1997 werd hij benoemd tot Erelid van de Orde van Me-
disch Specialisten en kreeg hij vanwege zijn bestuurlijke
verdiensten ter zake in 2007 een Koninklijke Onderschei-
ding. In april 2012 zal hij zijn proefschrift Chronische pijn
en opgewekte activiteit in de hersenen, een magnetoen-
cephalographische studie bij patiénten met een Complex
regionaal Pijn Syndroom | en Il verdedigen.

Prof.dr. Jan van Ree is emeritus hoogleraar psy-
chofarmacologie aan het UMC Utrecht. Zijn afscheids-
rede (2010) ging over de werking van de hersenen en
over waar die fascinatie hem heeft gebracht. Van Ree
was naast zijn werk in het UMC Utrecht initiatiefnemer
van de Hersenstichting Nederland, lid van het College ter
beoordeling van geneesmiddelen (CBG) en voorzitter van
de Centrale Commissie Behandeling Heraine Verslaafden.
De afscheidsrede van Van Ree heet De Spiegel: omdat hij
in een denkbeeldige achteruitkijkspiegel terugkijkt op de
bijna vijftig jaar die hij in academisch Utrecht doorbracht
en omdat de spiegelcellen in de hersenen een rode draad
in zijn verhaal zijn.

Cwp compressed waveform profile

EEG elektro-encefalografie

IASP International Association for the Study of Pain
MEG magneto-encefalografie

MRS magnetic resonance spectrography

PET positronemissietomografie

SPECT single-photon emission computed tomography

Sauib superconducting quantum interference device

Magneto-encefalografie (MEG) is een relatief
nieuwe niet-invasieve meetmethode die func-
tioneel menselijk hersenonderzoek mogelijk
maakt door het combineren van MEG-meetge-
gevens met MRI. Met MEG wordt de van nature
aanwezige corticale hersenactiviteit gemeten
of de activiteit in reactie op een toegediende
prikkel (bijv. elektrische stimulatie, pijnlijke
laserstimulatie).

In de cortex van zoogdieren zorgt gesynchroniseer-
de activering van neuronen voor meetbare elek-
trische stromen en magnetische velden [1-3]. Om
de zeer kleine veranderingen in het magnetische
veld in de hersenen met een MEG te kunnen meten
waren twee belangrijke ontwikkelingen nodig. Ten
eerste werd zeer grote gevoeligheid verkregen na
het beschikbaar komen van Superconducting Quan-
tum Interference Devices (SQUIDs), die in een sterk
geisoleerd vat omgeven zijn met vloeibaar helium,
waardoor supergeleiding kan worden bereikt. Een
SQUID is een zeer gevoelige sensor die de sterkte
en richting van extreem kleine magnetische velden
kan meten [4]. Ten tweede kon, door vervolgens

de MEG te plaatsen in een zgn. ‘shielded room’,
sterke reductie van omgevingsruis worden bereikt
(verbeterde signaal-ruisverhouding), waardoor de
kwaliteit van de meting verbeterde.

Het aantal sensoren in de MEG was aanvankelijk
beperkt (<20), maar is inmiddels uitgebreid tot

meer dan 300 in zgn. ‘whole head'-apparatuur.
Daarbij wordt het hoofd in zijn geheel in de

helm geplaatst onderaan het heliumvat (zie

MEG rechts boven met 151 kanalen). Het hoofd
wordt gestabiliseerd met schuimplastic, zodat
het tijdens de meting niet kan bewegen. MEG-
metingen worden zitten of liggend uitgevoerd en
duren afhankelijk van het onderzoek ongeveer
30-45 min. Gedurende de meting wordt door
middel van een videocamera en intercom contact
onderhouden met de patiént. MEG heeft sedert
de introductie in 1964 haar waarde bewezen
doordat een snelle temporele (<1 ms) en goede
ruimtelijke resolutie (1-2 mm) kan worden
bereikt [5,6]. MEG is vanwege deze temporele
en ruimtelijke resolutie anders dan elektro-
encefalografie (EEG) of fMRI buitengewoon
geschikt om corticale fissurale activiteit te meten
omdat vooral tangentieel naar de cortex gerichte
bronnen kunnen worden geregistreerd. MEG
heeft geen referentie-elektrode nodig en wordt
niet beinvioed door tussenliggende weefsels als
huid, bot en meningae [7].

Een MEG vereist relatief weinig voorbereidings-
tijd. Om elektronisch de positie van het hoofd
t.0.v. de helm te bepalen worden drie spoeltjes
vastgeplakt op nasion en pre-auriculair bij het
rechter en linker oor. Deze drie posities worden
gemarkeerd met viltstift, waarna d.m.v. vitamine
E-pillen (zichtbaar op een MRI) >

Een SQUID (1x1 mm), positionering sensoren, 151-kanaals ‘whole head’ MEG.

Met toestemming van MEG CTF International Services Ltd.
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Figuur 1. 1A laat de sensorverdeling zien over beide hemisferen binnen de verschillende hersenkwabben. 1B laat het assenstelsel
zien (x, y en z), gemeenschappelijk voor MEG en MRI. De assen snijden elkaar in het nulpunt (0), en de drie assen staan loodrecht op
elkaar. 1C laat de ruimtelijke positie zien van een dipool in relatie tot het assenstelsel.

Figuur 2. De CWP's na medianus- en ulnarisstimulatie gemeten over de linker (LH) en rechter hemisfeer (RH) van een gezonde

proefpersoon. Horizontaal de tijdas van 400 ms poststimulus en verticaal de amplitude in femto-Tesla. Boven de nullijn positief, onder

de nullijn negatief.

— vastgeplakt op dezelfde gemarkeerde posities —
een MRI wordt gemaakt. Op die manier hebben
MEG en MRI een identiek assenstelsel (Figuur 1)
en kunnen MEG-data ‘geprojecteerd” worden op
een hijbehorende MRI.

Elektrische stimulatie van een perifere zenuw
wekt een corticale reactie op. De wijze van
stimuleren is gestandaardiseerd [8], en de
kenmerken van de opgewekte corticale activiteit
werden aanvankelijk het meest na nervus
medianus-stimulatie beschreven. Daarna volgde
studie van nervus ulnaris- en nervus tibialis
posterior-stimulatie bij gezonde proefpersonen
[9]. De kenmerken van de opgewekte corticale
activiteit bij gezonde proefpersonen dienden
als referentiekader voor patiéntonderzoek bij

bijv. post-CVA-veranderingen [10] en perifeer
zenuwletsel [11]. MEG meet, na bijv. elektrische
stimulatie van de nervus medianus, de verandering
van het opgewekte magnetische veld in de cortex.
De signalen van alle sensoren worden na 500
stimulaties gemiddeld, waarna offline verdere
softwarematige bewerking volgt. In onze studies
werd na iedere 100 stimulaties elektronisch de
positie van het hoofd t.0.v. de helm weer bepaald
voor de ruimtelijke nauwkeurigheid. Voordat
bewerking volgt worden na visuele controle alle
afwijkende metingen (storingen, doordat bijv. de
patiént te veel bewoog) verwijderd; in de praktijk
werden <50 responses weggelaten per meting.

Bewerking van MEG-data kan op verschillende
wijze plaatsvinden, en men kan er verschillende

parameters uit afleiden. Worden de responses
van alle sensoren in de poststimulus-tijdsperiode
softwarematig over elkaar ‘heen gelegd’,

dan ontstaat een vlinderachtige figuur, de
Compressed Waveform Profile (CWP). Deze
configuratie laat een aantal pieken zien,

met boven en onder de nullijn op de y-as de
amplitude; op de x-as staat de tijd in ms
(Figuur 2). Op basis van een CWP kan het aantal
pieken en de daarbij behorende latentie worden
bepaald. CWP's variéren intraindividueel meer
dan interindividueel.

De verschillende pieken zijn duidelijk te zien. De
amplitudes na nervus medianus-stimulatie zijn in
beide hemisferen grater dan na ulnarisstimulatie. De
amplitudes van de pieken liggen in de orde van 50-
400 femto-Tesla (=107 T). Het magnetische veld bij
iedere piek is bipolair, d.w.z. er is een efflux en een
influx (resp. rode en blauwe deel velden). Worden
deze velden geprojecteerd op een hoofdmadel, dan
ontstaan in de tijd verschillende topografische ‘brain
maps’ (Figuur 3). Met de kurkentrekkerregel kan de
richting van het veld eenvoudig worden bepaald.

De laatste fase in een bewerking is het bepalen
van de positie van een bron t.0.v. een MRI. MEG is
vooral gevoelig voor tangentieel naar het opperviak
van de cortex gerichte bronnen. Een bron is een
cluster van neuranen die simultaan geactiveerd
wordt na elektrische stimulatie. Een dipool (Figuur
1C)wordt gekenmerkt door zes parameters: drie
ruimtelijke waarden in mm t.o.v. het x, y en z- as-
senstelsel, declinatie en azimuth als ruimtelijke
oriéntatieparameters in graden, en ten slotte de
sterkte in nanoamperemeter. De dipolen bij de ver-
schillende latenties kunnen elektronisch op basis
van het gemeenschappelijke assenstelsel over een
individuele MRI heen worden geprojecteerd
(Figuur 4).

Figuur 3. Brain maps na nervus medianus-stimulatie bij verschillende topografische latenties. M-RH zijn de maps na rechter medianusstimulatie, M-LH na linker medianusstimulatie. De x-as en y-as zijn

afgebeeld. Tussen 20 en 30 ms draait de polariteit van het veld; een tweede polariteitswissel is bij deze persoon na 180 ms zichtbaar.
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Op basis van de zes dipoolparameters kunnen
vergelijkingen worden gemaakt tussen gezonde
proefpersonen (als controlegroep) en patiénten.
Bronlokalisatie wordt ook op deze wijze gebruikt

bij bijv. epilepsiepatiénten, bij wie een neurachirur-
gische interventie plaats gaat vinden. Afhankelijk
van de onderzoekvraagstelling kunnen verschillende
parameters worden gebruikt voor vergelijkende stu-
dies en kan een keus worden gemaakt uit meerdere
onderzoekmethoden. Figuur 51aat de ruimtelijke

en temporele eigenschappen zien van een aantal
relevante onderzoekmethoden. Voor repetitief
onderzoek dient rekening te worden gehouden met
het bij sommige onderzoekmethoden toedienen van
isatopen (PET, SPECT).

CHRONISCHE PIJN
De International Assaciation for the Study of Pain
(IASP) publiceerde in 1994 een taxonomierapport
genaamd ‘Classification of Chronic Pain’, waarin
meer dan 900 ziektebeelden met pijn werden
gedefinieerd. In toenemende mate wordt basaal
en functioneel wetenschappelijk onderzoek gedaan
naar de gebieden die in de hersenen betrokken
zijn bij chronische pijn en bij geinduceerde pijn.
Deze ontwikkeling wordt steeds beter mogelijk
gemaakt door de nieuwe generatie beeldvormende
technieken of door combinaties daarvan, athankelijk
van de onderzoekvraag. Perifeer zenuwletsel bijv.
kan chronische neuropathische pijn veroorzaken;
daarbij spelen verschillende mechanismen een rol
als ectopische prikkelvorming. Bij chronische pijn
worden afwijkende afferente prikkels, continu of
intermitterend, via een aantal baansystemen in
het somatosensorische zenuwstelsel naar centraal
geleid en daar verwerkt. Kennis over de corticale
gebieden in de hersenen betrokken bij de verschil-
lende vormen van chronische pijn kan mogelijk
onderscheid maken tussen de vele pijnsyndromen.
Functionele aspecten kunnen zo ook worden vastge-
steld en laten bij perifeer zenuwletsel en chronische
pijn corticale plasticiteit zien [12].

|
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Over het ontstaansmechanisme van de erfelijke
bewegingsstoornis myoclonusdystonie (M-D)
is nog maar weinig bekend. De aandoening
kenmerkt zich door spierschokken en verwron-
gen houdingen als belangrijkste neurologische
verschijnselen en is geclassificeerd onder de
erfelijke dystonieén (DYT-11) [1,2]. Ook psychi-
atrische verschijnselen als depressie, angst en
ohsessief compulsieve stoornis komen veelvul-
dig voor. Bij ongeveer de helft van de patiénten
wordt een mutatie in het gen gevonden dat
codeert voor het epsilon sarcoglycaan (SGCE)
eiwit, waarvan de functie vooralsnog onbekend
is [2]. Opvallend is dat alleen patiénten die het
gendefect van hun vader erven, het volledige
ziektebeeld ontwikkelen; dit fenomeen wordt
‘maternal imprinting’ genoemd [1].

Over de pathofysiologie van dystonie bestaan
verschillende theorieén. Een van deze theorieén
suggereert overmatige motorcortex-excitatie door
hyperactiviteit van de directe putamino-pallidale
banen [3]. Een andere theorie suggereert abnormale
sensomotorische integratie [4], terwijl een derde
theorie bestaat uit een relatief nieuw idee; dat de
onwillekeurige bewegingen leiden tot (micro)anato-
mische veranderingen door neuronale plasticiteit [5].
Ten slotte komt de laatste jaren steeds meer bewijs
beschikbaar dat naast de basale kernen ook het ce-
rebellum een rol speelt bij het ontstaan van dystonie
[6]. Geen van deze theorieén is nog definitief. M-D is
een mooi monogenetisch model om deze theorieén
nader te onderzoeken.

Functionele MRI werd gebruikt om abnormale
activering van sensomotorische gebieden bij ge-
netisch bevestigde, paternaal avergeérfde klinisch
aangedane patiénten te onderzoeken, vergeleken
met een controlegroep [7]. Deze techniek werd
gebruikt in een klassiek ‘boxcar’ design met een
eenvoudige vingertap motortaak. Vergeleken met de
controlegroep werd significante overactiviteit gezien
in de contralaterale pariétale cortex (secundaire
somatosensorische cortex), de ipsilaterale premotor
cortex, de primaire somatosensorische cortex en het
ipsilaterale cerebellum (Figuur 7). De corticale active-
ringspatronen van SGCE-mutatiedragers gedurende

deze motortaak zijn consistent met een desorga-
nisatie van het sensomotorische systeem in de
cerebello-thalamo-corticale banen bij paternaal
overgeérfde M-D patiénten.

Vervolgens hebben we ons fMRI-studieprotocol
toegepast om een groep van acht maternaal over-
geérfde SGCE-mutatiedragers (van wie vier licht
klinisch aangedaan) te vergelijken met acht pater-
naal overgeérfde mutatiedragers en acht gezonde
controles [8]. De belangrijkste bevinding is dat
maternaal overgeérfde mutatiedragers vergelijk-
bare afwijkingen vertonen in de bovengenoemde
sensomotorische gebieden, zij het in mindere mate
(Figuur 7). Aanwijzingen voor hyperactiviteit van
het putaminaopallidale systeem werden gevonden
door de dopamine D2-receptor af te beelden

met [123-Iliodobenzamide single photon emis-
sietomografie (IBZM SPECT). In deze studie werd
een duidelijk lagere striatale D2-receptorbinding
gevonden bij patiénten, consistent met een hoger
endogeen striataal dopamine [9].

Naast bovenvermelde functionele imagingstudies
kan ook naar structurele veranderingen worden ge-
keken met voxel based morphometry (VBM). Deze
techniek werd gebruikt om anatomische verande-
ringen in grijze stof te detecteren om hiermee de
theorie van neuronale plasticiteit te onderzoeken.
Een VBM-studie toonde een duidelijke correlatie
tussen de ernst van de dystonie en de grootte van
de putamina beiderzijds (Figuur 2)[10]. Of deze
structurele verandering oorzaak of gevolg is van de
klinische verschijnselen is vooralsnog onduidelijk.

Ons onderzoek geeft aanwijzingen voor zowel
veranderde vorm als functie van vooral putamina
en cerebellum, twee hersenstructuren betrokken bij
beweging. Ook patiénten die het defecte gen van
hun moeder erfden en geen verschijnselen hebben,
tonen functionele veranderingen in hun hersenen,
zij het in mindere mate.

Mogelijk leidt de genmutatie tot een veran-

derde ontwikkeling van de hersenen en daarmee
hyperactiviteit van hersenstructuren betrokken bij
beweging. De overtollige bewegingen die hierdoor



ontstaan zouden op hun beurt ook weer kunnen
leiden tot veranderingen in de structuur van de
hersenen. Het feit dat ook functionele veranderin-
gen gevonden zijn in de hersenen van mensen die
het gendefect van hun moeder erfden suggereert
dat het maternal imprinting overervingsmechanisme
minder zwart-wit is dan tot nu toe werd aangenomen.
[ |
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Figuur 1. fMRI-studie: contrastbeoordelingen voor aangedane hersendelen.

Figuur 2. VBM-studie: correlatie van de ernst van dystonie met grijzestofdichtheid in bilaterale putamina, geprojecteerd
op gemiddelde grijzestoftemplate van alle studiedeelnemers.
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Preoperatieve fMRI/DTI met 1,57
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Functionele MRI (fMRI) en diffusion tensor
imaging (DTI) kunnen relevante hersenge-
bieden identificeren door het combineren
van anatomische substraten met fysiologi-
sche informatie. fMRI kan een significant
effect hebben op de chirurgische planning
van patiénten met een potentieel resecta-
bele hersentumor. Met fMRI blijkt vaak dat
een agressievere benadering mogelijk is
of dat een tumor irresectabel is [1,2]. Het
blijkt dat zelfs ervaren neurochirurgen op
conventionele MRI-afbeeldingen (zonder
fMRI) de gyrus precentralis in 20% niet
weten te identificeren (mededeling prof. S.
Wolfsherger, neurochirurg Wenen).

In het algemeen [3,4] zal een hogere veld-
sterkte (3,0T) de voorkeur hebben boven
lagere veldsterkten (1,5T). In het Medisch
Centrum Alkmaar worden fMRI en DTl in

BOLD blood-oxygenation-level-dependent

DTl diffusion tensor imaging
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combinatie gebruikt met een 1,5T MRI-scanner
(Siemens Avanto). In dit artikel beschrijven we de
resultaten van 36 patiénten bij wie een operatie
voor hersentumor werd verricht.

PATIENTEN

De 36 patiénten waren niet eerder intracraniaal
geopereerd. De gemiddelde leeftijd bedroeg 55 jaar
(spreiding 27-75 jaar; man:vrouw 25:11). De hersen-
tumoren betroffen tien gliomen, zeven glioblastomata
multiforme, zes oligodendrogliomen, vijf metastasen, vier
meningiomen, twee astrocytomen, een lymfoom en een
oligoastrocytoom.

fMRI- EN DTI-ONDERZOEK

In Alkmaar wordt BOLD gebruikt (voor uitleg techniek zij
verwezen naar artikel Smits in dit nummer). Vooraf wordt
ingeschat of de patiénten door de leeftijd en/of de medi-
sche conditie in staat zijn deel te nemen aan uitgebreid
fMRI-onderzoek. Hierbij wordt gekeken of patiénten
cognitief in staat zijn de opdrachten uit te voeren en
goed stil kunnen liggen, aangezien een onderzoek 30 tot
maximaal 60 minuten kan duren.

Het experiment bestaat uit elf fases, waarvan zes rustpe-
rioden en vijf stimulaties. Elke fase duurt 25 sec.

Tijden het onderzoek worden door de patiént verschil-

lende opdrachten uitgevoerd om specifieke corticale
gebieden van de hersenen te identificeren. In het MCA
worden onder andere motorische, auditieve en visuele
functies onderzocht. In specifieke gevallen wordt het
pratocol uitgebreid met bijv. lezen of tegenstellingen
benoemen.

Patiént moet wijsvinger en duim zo snel mogelijk tegen
elkaar tikken (finger tapping) gedurende de
activeringsperiode (op dat moment is er voor de patiént
een handje in beeld). Mocht de patiént dit motorisch niet
aan kunnen, dan is het alternatief achterelkaar een vuist
maken. Voor voetbewegingen wordt de patiént verzocht
de voet te strekken en te buigen.

Het spraakcentrum van Broca wordt geévalueerd

door tijdens activering de patiént letters te laten zien
waarmee hij zoveel mogelijk woorden van moet maken
(en uitspreken). De visuele cortex en Wernicke worden
gevonden door figuren te laten zien waarvan de patiént
wordt gevraagd deze alleen in gedachten te benoemen.
Voor vaststellen van alleen \Wemicke is voorlezen ook
voldoende.

De beschreven experimenten worden aangestuurd door
de MRI-laborant. Zo nodig vindt overleg plaats met de
neurochirurg of de radioloog voor de samenstelling van
de experimenten.

Figuur 1. In het rood een gelobde tumor (PA: anaplastisch glioom) in zeer nauwe relatie tot de corticospinale banen (groen).



RESULTATEN

De meeste onderzoeken waren van voldoende kwa-
|iteit om te kunnen beoordelen. Een enkele (n=1) was
niet beoordeelbaar wegens bewegingsartefacten.

Bij circa 40% van de patiénten heeft fMRI/DTI in meer
of mindere mate invloed gehad op het behandel-
beleid. Hierbij kan gedacht worden aan een andere
chirurgische benadering, en in enkele gevallen het wel
opereren van patiénten die in eerste instantie niet in
aanmerking kwamen voor een operatie.

Vezelbanen die goed getraceerd kunnen worden zijn
de pyramidebaan, de radiatio optica en de fasciculus
longitudinalis lateralis, alsmede de vezels verlopend

in het corpus callosum. Het is goed te zien of een
verbinding geinvadeerd is door tumor (Figuur 7), of dat
de tumor de banen verplaatst. Dit in combinatie met

anamnese kan tot de conclusie leiden dat het betref-
fende gebied niet zal herstellen na een operatie.

CONCLUSIE
Het is gebleken dat op 1,5T veldsterkte adequate fMRI-
onderzoeken mogelijk zijn. Door gecombineerd gebruik
te maken van fMRI en DTl kunnen kritieke corticale
gebieden en zenuwbanen preciezer worden weerge-
geven dan met fMRI alleen. Goede patiéntenselectie
en ervaren MRI-laboranten zijn hierbij een voorwaarde,
evenals de gezamenlijke beoordeling door radioloog en
neurachirurg.
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Farmacologische fMRI —
niet alleen informatie over het medicijn
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De mogelijkheden om onderzoek te doen met
functionele MRI (fMRI), waarbij breinactivi-
teit gemeten wordt, zijn enorm. Een van de
toepassingen waar momenteel veel onder-
zoek naar wordt gedaan is de farmacologi-
sche fMRI. Hierbij wordt gekeken naar het
effect van een medicijn op breinactiviteit. Dit
levert niet alleen informatie op over het ge-
neesmiddel, maar ook waardevolle informatie
over de werking van het brein zelf.

Met fMRI kan activiteit van het brein gemeten
worden. Er kan gemeten worden welke hersen-
structuren met elkaar in verbinding staan en hoe
sterk die verbindingen zijn. Met een algemene term
wordt dit ‘functionele connectiviteit’ genoemd. Het
blijkt dat de functionele connectiviteit bij verschil-
lende neurologische en psychiatrische ziektebeel-
den — denk aan dementie, depressie, de ziekte van
Parkinson, multiple sclerose — afwijkt van die bij
‘gezonde’ mensen. Patiénten met multiple sclerose
hebben bijv. een sterk verminderde functionele
connectiviteit van hun hippocampus met de rest
van het brein [1]. En bij patiénten met de ziekte van
Alzheimer is de connectiviteit van het zogenaamde
default-mode netwerk (DMN) — een netwerk dat
actief wordt bij rust en waarschijnlijk een functie
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heeft bij bewustzijnsprocessen — verstoord [2].
De aantasting van het DMN bij de ziekte van
Alzheimer is gecorreleerd aan ziekte-ernst; hoe
erger de aantasting van het netwerk, hoe erger
de dementie [3].

Verschillende studies hebben al aangetoond

dat hersenactiviteit beinvioed kan worden door
medicatie [4,5]. De farmaceutische industrie
heeft de waarde van farmacologische fMRI
inmiddels onderkend en krijgt steeds meer
interesse in deze methode voor het ontwik-

kelen en evalueren van nieuwe en bestaande
farmaca, vooral voor medicatie die gericht is

op ziekten van het centraal zenuwstelsel. Met
farmacologische fMRI kan namelijk al in een
vroeg stadium (Fase I/11), zonder stralenbelasting,
bekeken worden of een medicijn aangrijpt op het
hersensubstraat waarop het gericht zou moeten
zijn. Als uit farmacologisch fMRI-onderzoek blijkt
dat het onderzochte farmacon niet of niet genoeg
effect heeft op het hersensubstraat waarvoor het
farmacon bedoeld is, is het waarschijnlijk niet
zinvol door te gaan met het onderzoek van dit
medicijn. Op deze manier kan farmacologische
fMRI de selectie voor geneesmiddelen die dure
Fase Ill registratietrials ingaan >
- 2012
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Figuur 1. Hypothese dat structurele schade in het brein wordt gecompenseerd door functionele reorganisatie. Bij uitputting van
deze capaciteit nemen de geheugenproblemen toe. (Aangepast van een editorial: The limits of functional reorganization in multiple
sclerosis. Schoonheim MM, Geurts JJ, Barkhof F. Neurology 2010;74:1246-7).

vergemakkelijken en zo kosten besparen. fMRI
zou ook behulpzaam kunnen zijn bij het voorspel-
len van de behandelingsrespons, waarbij de
verschillende patronen van functionele connec-
tiviteit, zonder of in respons op therapie, leidend
kunnen zijn bij de therapiekeuze.

Zo kijkt onze onderzoeksgroep bijv. bij patiénten
met multiple sclerose naar het effect van een
anti-inflammatoir middel op het brein en functi-
onele connectiviteit en onderzoekt bij welke pa-
tiénten deze therapie goed aanslaat en bij welke
patiénten niet. Deze methode kan als zodanig dus
een bijdrage leveren aan de opkomende trend van
‘personalised medicine’.

De meeste gepubliceerde farmacologische fMRI-
studies gaan echter in feite niet over de zoektocht
naar nieuwe medicijnen. Ondanks het grote
potentieel staat deze methode namelijk nog in

de kinderschoenen. De meeste farmacologische
fMRI-studies worden momenteel gedaan met be-
staande en vaak al geregistreerde medicijnen. De
uitkomsten van deze studies geven dan informatie
over hoe die medicijnen precies werken en waar
deze aangrijpen in het brein. Ze geven tegelijker-
tijd ook cruciale informatie over de werking van
het brein zelf. In die zin kan het geneesmiddel als
een experimentele manipulator worden gezien,
die een respons uitlokt van het brein. Die respons
kan de onderzoeker vervolgens veel vertellen over
de (pathologische) toestand van het brein. Zo zijn
er aanwijzingen dat de intrinsieke eigenschappen
van neuroplasticiteit gestimuleerd kunnen worden
met farmacotherapie. Patiénten met een CVA
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die in de revalidatieperiode een SSRI (selective
serotonin reuptake inhibitor — antidepressivum

dat de heropname van serotonine in het neuron
remt) gebruikten, lieten bijv. een beter motorisch
herstel zien, wat volgens de onderzoekers mogelijk
veroorzaakt werd door het feit dat hun inherente
neuroplasticiteit werd aangewakkerd door het
middel [6].

Een bijzonder interessant veld voor farmaco-
logische fMRI om de werking van het brein te
onderzoeken is het spectrum van aandoeningen
waarbij het cognitief functioneren is aangetast, zo-
als bij dementie of — zoals de laatste jaren steeds
duidelijker wordt — ook bij multiple sclerose. Dat
functionele connectiviteit en connectiviteitsveran-
deringen een rol spelen bij cognitie is wel evident
geworden. Maar het complexe samenspel van de
verschillende hersenstructuren om de cognitieve
domeinen goed te laten functioneren wordt nog
onvoldoende begrepen. Dat de temporaalkwab,
met daarin de hippocampus, belangrijk is voor het
geheugen en dat de frontaalkwab van groot belang
is voor executief functioneren, is algemeen bekend.
Maar wat gebeurt er als we het systeem met al
deze functionele verbindingen verstoren, dat wil
zeggen proberen te stimuleren?

Van ‘niet-farmacologische’ fMRI-studies uit onze
eigen onderzoeksgroep weten we dat de hippocam-
pus van patiénten met multiple sclerose die (nog)
geen geheugenproblemen hebben, actiever wordt
bij het onthouden en dat de hippocampus van
patiénten met multiple sclerose die wél geheugen-
problemen hebben minder actief wordt [7]. Deze

studies geven aanwijzingen dat er bij schade
aan het brein een compensatiemechanisme —
functionele reorganisatie — wordt geactiveerd,
waardoor de cognitie intact blijft. De hypothese
dat het compensatiemechanisme bij toenemende
schade uitgeput raakt, waardoor de cognitie
achteruitgaat, wordt weergegeven in Figuur 1.
Maar wat gebeurt er als er ingegrepen wordt
in dit systeem, bijv. als de hippocampus wordt
gestimuleerd met een medicijn? Gaat deze dan
ook echt nog harder werken? Of wordt er een
back-upsysteem opgestart, bijv. een (deel van
een) andere hersenkwab, of een hersenstructuur
waarvan we nog niet vermoeden dat deze betrok-
ken is bij de cognitie? In beide gevallen kan er
gesproken worden van gestimuleerde neuroplas-
ticiteit. En als deze veranderingen in functionele
connectiviteit te correleren zijn aan verbeterde
cognitieve prestaties, kan nog preciezer bepaald
worden welke structuren bij welke cognitieve
processen betrokken zijn en of er bijv. een alge-
meen back-upsysteem bestaat.
Farmacologische fMRI is een veelbelovende
methode waarmee al deze vragen, en meer,
beantwoord kunnen worden, en geeft — naast
informatie over het medicijn — dus ook informatie
over het brein.

|
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Neurotransmitters in de IVIRI

LIESBETH RENEMAN

Kinderen krijgen steeds vaker medicijnen
voorgeschreven, terwijl niet duidelijk is 6f en
hoe dit hun hersenontwikkeling beinvloedt.
Onderzoek is er nauwelijks — niet naar de
bijwerkingen, en zelfs niet naar de effectiviteit.
Toch stijgt het gebruik fors, want ze kunnen

er baat bij hebben. Er is weinig bekend over
bijwerkingen bij kinderen omdat deze medicij-
nen altijd zijn getest bij volwassen dieren en
mensen. Het merendeel van de medicijnen dat
wordt voorgeschreven is zelfs niet geregi-
streerd voor gebruik bij kinderen. Ze worden
off label en off license voorgeschreven.

ADHD attention deficit hyperactivity disorder
ASL arterial spin labeling

BOLD blood-oxygenation-level-dependent
CBF cerebral blood flow

SSRI selective serotonin reuptake inhibitor

Uit proefdieronderzoek weten we dat medicijnen

de ontwikkeling van het brein langdurig kunnen
beinvloeden en daardoor een tegenovergesteld effect
kunnen hebben van wat je zou verwachten. Onderzoek
naar eventuele bijwerkingen van medicijnen bij
kinderen is vooral belangrijk voor geneesmiddelen

die hun invioed uitoefenen op de hersenen, zoals
middelen tegen depressie en attention deficit
hyperactivity disorder (ADHD). Want niet alleen

wijkt de stofwisseling van kinderen af van dan die

van volwassenen, hun brein is nog in ontwikkeling

tot aan de jongvolwassenheid. Medicijnen zouden

die ontwikkeling kunnen verstoren. In Nederland
hebben 8500 kinderen in de leeftijd van 0-20 jaar in

de eerste helft van 2008 een antidepressivum via de
apotheek gekregen. Het sterkst is de afgelopen tien
jaar echter het medicijngebruik voor ADHD gestegen.
Werden hiervaor in 1999 nog maar 132.000 recepten
uitgeschreven, zo waren dit in 2008 ongeveer 500.000.
De oorzaak van de forse stijging is de verbeterde
diagnostiek en de steeds sterkere behoefte van ouders
en artsen aan verlichting van klachten.

De afdeling Radiologie van het AMC heeft door de
jaren heen een sterke reputatie opgebouwd in het
bestuderen van effecten van middelen(misbruik) op de
hersenen. Zowel nationaal als internationaal vervult het
AMC hierin een pioniersfunctie, en er wordt baanbre-
kend onderzoek verricht. In een groot multidisciplinair
project onderzoeken we nu de zogeheten neurologische
imprinting van geneesmiddelen. Bijvoorbeeld kwamen
er rond 2004 aanwijzingen dat bij jongvolwassenen

het percentage zelfmoordgevallen juist toenam onder
invioed van selective serotonin reuptake inhibitors
(SSRI's), waardoor deze medicijnen een tijdlang
gecontra-indiceerd zijn geweest in deze populatie. Wij
onderzoeken hoe dat komt en wat de werking is van an-
dere geneesmiddelen op de hersenantwikkeling. Kleven
errisico’s aan het gebruik op jonge leeftijd, of misschien
juist onverwachte voordelen? We visualiseren de
veranderingen die medicijnen kunnen aanbrengen in de
hersenontwikkeling met behulp van pharmacological
magnetic resonance imaging (phMRI). Hierbij kijken

we vooral naar hersensystemen die werken op basis
van de neurotransmitters serotonine, waar medicijnen
tegen depressie op aangrijpen, en dopamine — voor
medicijnen tegen ADHD.

phMRl is een relatief nieuwe MRI-techniek
waarmee op non-invasieve wijze het functioneren
van neuratransmittersystemen en de effecten

van medicijnen en drugs op de hersenen kunnen
worden bestudeerd. Vioorheen kon neurochemische
informatie uit de hersenen alleen verkregen worden
middels relatief invasieve methoden (door de
stralingbelasting) als PET CT en SPECT. Een nieuw
alternatief is het combineren van fMRI met het
toedienen van een farmacon, waarbij veranderingen
in de hemodynamiek van de hersenen nu niet worden
veroorzaakt door cognitieve of motorische activering,
maar door een farmacon. Verschillende studies,
waaronder ook die van onszelf, laten zien dat phMRI
de potentie heeft een betrouwbare maat te zijn voor
de activiteit van bepaalde neurotransmittersystemen.
phMRI maakt gebruik van het principe dat een
farmacon veranderingen in de neurovasculaire
koppeling kan veroorzaken van een voor dat
farmacon specifiek neurotransmittersysteem, wat
hemodynamische veranderingen veroorzaakt in

de hersenen, bijv. in de verhouding oxy/deoxy-
hemoglobine, of de doorbloeding van de hersenen
(cerebral blood flow, CBF). Deze veranderingen

in de hemodynamiek kunnen door MRI worden
gevisualiseerd en gekwantificeerd. Het meest
bekende voorbeeld hiervan zijn veranderingen in het
Blood-Oxygenation-Level-Dependent (BOLD)-signaal.
Het BOLD-signaal ligt namelijk ook ten grondslag aan
het fMRI-signaal, waarbij bijv. bij het uitvoeren van
een matorische taak als de finger tapping-taak (zie
elders in dit nummer) veranderingen in de verhouding
oxy/deoxyhemoglaobine optreden. Maar er zijn ook
verschillende andere MRI-technieken beschikbaar
om door farmaca geinduceerde veranderingen in de
neurovasculaire koppeling te visualiseren. Arterial
Spin Labeling (ASL), waarbij magnetisch gelabeld
bloed gebruikt wordt als endogene tracer, heeft

het voordeel boven andere technieken dat ze CBF
kwantitatief meet en dat er ook geen signal drift
aanwezig is, zoals wel het geval is bij het BOLD-
signaal. Wij zijn daarom van mening dat ASL het
meest geschikt is om farmacologisch geinduceerde
veranderingen in de hemodynamiek te bestuderen.
Het staat vast dat phMRI seratonerg en dopaminerg
disfunctioneren kan aantonen, zoals bij ecstasyge-
bruikers, een bekend model voor serotonerg dis- P>
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SPECT

Figuur 1.

functioneren. We vonden met de ‘gouden standaard’
SPECT een afname in de hoeveelheid seratoninetrans-
porters, indicatief voor seratonerg disfunctioneren.
Met ASL-based phMRI in combinatie met i.v. citalo-
pram vonden we echter nog andere gebieden, zoals
de thalamus, die een verlaagde CBF-respons gaven op
i.v. citalopram [1] (Figuur 1).

Bij gezonde vrijwilligers induceert methylfenidaat
(Ritalin), dat de concentratie van dopamine in de
hersenen verhoogt, in specifieke dopaminerge
gebieden een afname in de CBF in de orde van grootte
van 35%. Bij amfetaminegebruikers vonden we echter
(helemaal) geen respons op methylfenidaat. Amfe-
taminegebruik wordt ook wel gebruikt als een model
voor dopaminerg disfunctioneren. In tegenstelling tot
onze verwachting vonden we geen verband tussen

de SPECT (we gebruikten radioliganden voor de
transporters) en de phMRI- bevindingen in bovenge-
noemde studies. Met hulp van een Europese subsidie
zoeken we nu voor beide neurotransmittersystemen

Figuur 2.
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ASL

uit wat de MRI-signaalverandering precies veroorzaakt:

een verandering in extracellulaire concentraties van de
neurotransmitter? Of is het signaal beter gecorreleerd
aan de functionaliteit van de transporter of (postsynap-
tische) receptoren? Of wellicht een combinatie van dit
alles?

Wat de precieze achtergrond ook moge zijn, we weten
wel dat phMRI gebruikt kan worden om de effecten
ven leeftijd, oftewel de zogeheten neurologische
imprinting van geneesmiddelen, te onderzoeken. Want
in een proefdierexperiment vonden we een sterkere
BOLD-respons bij adolescente ratten na chronische
behandeling met een SSRI op i.v. toediening van de
SSRI fluoxetine dan bij volwassen dieren [2] (Figuur 2).
Dit is belangrijk, want hiermee tonen we aan dat we
non-invasief neurologische imprinting van SSRI's kun-
nen visualiseren in proefdieren.

In dubbelblinde placebo-gecontroleerde trials met
fluoxetine en methylfenidaat onderzoeken we nu met
phMRI of er ook aanwijzingen zijn voor neurologische

imprinting van deze geneesmiddelen bij kinderen die
hiermee worden behandeld. Ook kijken we naar het
functioneren van de hersenen met behulp van neuro-
psychologisch onderzoek. Wij denken dat hoe jonger
kinderen medicijnen krijgen, hoe meer ze ingrijpen
op de normale uitrijping van de hersenen. Alle artsen
willen het beste voor kinderen, maar dan moet wel
duidelijk zijn of je meer goed dan kwaad doet. Ons
onderzoek, waarbij neuratransmitters in de MRI een
grote rol spelen, stelt artsen en ouders in staat de
eventuele risico’s van bijwerkingen af te wegen tegen
de voordelen van een medicamenteuze behandeling.
[ |
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AD analoog-digitaal

BOLD blood-oxygenation-level-dependent
ECG elektrocardiogram

EEG elektro-encefalogram

RF radiofrequentie

SAR specific absorption rate

Momenteel wordt er bij de afdeling Radiologie
van het Erasmus MC een cognitief neuroweten-
schappelijk geheugenonderzoek uitgevoerd met
een geintegreerde EEG-fMRI-meting. Het is een
gemeenschappelijk project van het Instituut voor
Psychologie van de Erasmus Universiteit en de
afdeling Radiologie van het Erasmus MC (Marion
Smits). Het combineren van EEG- en fMRI-on-
derzoek is lastig omdat de technieken niet voor
elkaar gemaakt zijn en elkaars registratie kun-
nen verstoren. Waarom willen wetenschappelijk
onderzoekers (maar ook clinici) beide technie-
ken graag integreren en hoe doe je dat?

EEG EN fMRI

Het elektro-encefalogram (EEG) meet de elektrische
hersenpotentialen op de menselijke schedel. De
techniek is al negentig jaar bekend, maar is de laatste
decennia als wetenschappelijke onderzoektechniek
verder ontwikkeld. Waar het EEG zich vroeger beperkte
tot een klein aantal elektroden dat op de hoofdhuid
werd geplakt, zijn er nu systemen die een high-density
registratie mogelijk maken. Bij een dergelijke registratie
wordt gebruikgemaakt van elektrodencaps met 16 tot
128 elektroden. Tegelijkertijd is het aantal methoden
om dit grotere aantal EEG-elektroden op geavanceerde
wijze te analyseren enorm uitgebreid. De op het hoofd
gemeten potentialen hebben een amplitude van
ruwweg 10-100 pV. De meeste hersenactiviteit wordt
gezien in een frequentieband van 0-30 Hz, hoewel hij
sommig wetenschappelijk onderzoek ook naar hogere
frequenties (tot ongeveer 90 Hz) wordt gekeken. Voor de
AD-conversie van het EEG-signaal is dan ook een samp-
lingfrequentie van bijvoorbeeld 1000 Hz voldoende,
zodat er dan sprake is van een tijdsresolutie van 1 msec.

Zoals gezegd wordt de hersenactiviteit op de hoofdhuid
gemeten. Het is daardoor moeilijk de bron van deze
activiteit te lokaliseren. Doordat er tussen bron en
elektrode liquor, schedelbot en huid zitten, wordt

het elektrische signaal diffuus. Er zijn vele modellen
ontwikkeld om de op het hoofd gemeten potentialen te
herleiden naar de bron in de hersenen, maar door het
zogenaamde inversieprobleem (er zijn vele oplossingen
mogelijk die tot dezelfde waarneming leiden) zijn deze
bronnen minder nauwkeurig en betrouwbaar vast te
stellen.

Functionele MRI biedt wel een goede lokalisatie van
activiteit in de hersenen, maar kan het verloop van
deze activiteit niet op de milliseconde volgen. Een
combinatie van EEG en fMRI kan dan ook van de
voordelen van beide technieken profiteren.

WAAROM GEINTEGREERDE
EEG-fMRI?

Cognitieve neurowetenschappers onderzoeken hoe
de hersenen informatie verwerken. Zij doen dat door
proefpersonen specifieke taken te laten uitvoeren en
de hieraan gerelateerde hersenactiviteit te meten.
Kenmerkend voor hun wetenschappelijke modellen is
dat de informatieverwerking verschillende stadia kent
die elkaar snel opvolgen in de tijd. Bij het herkennen
van woorden bijv. is er eerst een visuele herkenning
van de letters en volgt daarna het herkennen van de
semantische betekenis, eventueel nog gevolgd door
het opslaan van het woord in het geheugen. Met

het EEG kunnen deze processen worden onderschei-
den in de tijd en, zoals gezegd, grofweg worden
gelokaliseerd. De fMRI zal bij dezelfde taak een
meer gedetailleerde lokalisatie laten zien, waarbij de
snelle wisseling van activering minder zichtbaar is.
Je kunt als neurowetenschapper twee verschillende
onderzoeken uitvoeren om je model te toetsen. Je
doet dan dezelfde taak een keer met EEG en een
keer met fMRI. Gescheiden registraties zijn echter
niet efficiént, want je moet het onderzoek tweemaal
uitvoeren. Bij gebruik van dezelfde proefpersonen
kun je bovendien hertest-effecten krijgen. Ook zijn de
omstandigheden in het EEG-lab en de scannerruimte
te zeer verschillend om een goede vergelijking te
kunnen maken. Tot slot kun je de verkregen EEG- en
fMRI-gegevens niet integreren (datafusie), omdat er
geen coregistratie heeft plaatsgevonden.

Ook clinici zijn in gecombineerde registratie
geinteresseerd. Een belangrijke toepassing is het
epilepsieonderzoek. Het EEG geeft overduidelijk inter-
ictale epileptische activiteit aan, terwijl de fMRI de
bijkomende hemodynamische correlaten registreert.

APPARATUUR

De MRI-scanner is een ronduit ‘vijandige” omgeving
voor EEG-apparatuur. Conventionele EEG- apparatuur
zal ferromagnetische componenten bevatten die P>
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Figuur 1. De gebruikte MR-compatibele EEG-apparatuur.

het gebruik van deze apparatuur in de scannerruimte
niet toestaan. De EEG-apparatuur kan buiten de
scannerruimte geplaatst worden, maar dan zouden

er lange kabels door de scannerruimte lopen, en dat
zou het grootste probleem, namelijk de inductie van
de scannerartefacten in het EEG, nog erger maken. De
afgelopen tien jaar is er door diverse fabrikanten spe-
ciale EEG-apparatuur ontwikkeld voor gecombineerde
EEG-fMRI-registratie. De belangrijkste producent is
BrainProducts, die een MRI-compatibel systeem heeft
ontwikkeld dat grotendeels in de scanner geplaatst
kan worden. Het systeem bestaat uit een speciale
elektrodencap en een MRI-bestendige EEG-versterker
met eigen accu (Figuur 1). De EEG-versterker wordt
direct achter de headcoil op de scannertafel geplaatst
en levert een digitaal en optisch signaal, dat via een
glasvezelkabel naar een registratiecomputer buiten de
scannerruimte wordt gevoerd.

SCANNERARTEFACTEN

De EEG-registratie wordt verstoord door drie soorten
fMRI-artefacten. Deze artefacten worden veroorzaakt
door de gradient switches, de radiofrequentie (RF) en
door de beweging van de elektroden en verbindings-
kabels in het magnetische veld van de scanner. De
gradiéntartefacten veroorzaken grote potentiaal-
schommelingen in het EEG, die 250 maal groter zijn
dan de gemeten hersenpotentialen. De hersenpotenti-
alen lijken hierdoor onzichtbaar te worden, maar er is
een oplossing doordat de gradiéntartefacten een zeer
precieze vorm hebben, die over alle gemeten volumes
hetzelfde blijft. Het is dus mogelijk een template voor
de gradiéntartefacten vast te stellen en die vervolgens
van het totale EEG-signaal af te trekken, zodat de
hersenactiviteit overblijft. Voorwaarde voor een goede
correctie is wel dat gradient switches nauwkeurig
door de EEG-apparatuur kunnen worden geregistreerd,
waarvoor extra technische aanpassingen nodig zijn,
zoals een hogere samplingfrequentie (5000 Hz) en een
precieze synchronisatie van de EEG-registratie met de
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scannerklok. De RF-artefacten manifesteren zich in een
veel hoger frequentiedomein dan het 0-100 Hz-domein
dat voor het EEG van belang is, en ze zijn door filtering
te onderdrukken. De bewegingsartefacten zijn voor een
groot deel cardioballistisch van aard. De elektroden

op de schedel bewegen op en neer onder invioed van
de hartslag. Deze beweging in het magnetische veld
van de scanner resulteert in een amplitudeverandering
in het EEG van ongeveer dezelfde magnitude als de
hersenactiviteit zelf. Deze artefacten zijn afhankelijk van
de magneetsterkte en zijn voor een 1,5T-scanner een-
voudiger te verwijderen dan voor een 3T-scanner. Om
de cardioballistische artefacten te kunnen detecteren
wordt het ECG meegeregistreerd door middel van een
elektrode die op de rug wordt geplakt. Daamaast kun-
nen trillingen van de kabels ook artefacten veroorzaken.
De kabels van de elektrodencap naar de versterker
worden daarom met zandzakjes gefixeerd.

PATIENTVEILIGHEID
Een potentieel gevaar voor de patiéntveiligheid vormt

Figuur 2. Een proefpersoon bij de 1,5T GE MR450 Discovery scanner.

de hittedissipatie, waarbij de RF-energie van de
scanner wordt omgezet in warmte van de elektroden.
Dit zou brandblaren tot gevolg kunnen hebben. Uiter-
aard hebben de fabrikanten van MRI-compatibele
EEG-apparatuur hun producten zo ontworpen dat

dit wordt voorkomen. Zo kunnen door een speciale
constructie de elektroden in de cap geen direct
contact met de huid maken; de geleiding vindt plaats
met elektrodengel. Om hitte-inductie te voorkomen
zijn er verder in de cap weerstanden in serie met de
elektroden geplaatst. De lange ECG-kabel is voorzien
van een extra warmte-isolerend omhulsel.

(Ook de onderzoeker zelf moet op een aantal zaken
letten. Om temperatuurstijging van de elektroden te
voorkomen is het van groot belang dat kabels in de
scanner niet in lussen worden gelegd. Verder mag
alleen gebruik worden gemaakt van MR-sequenties
met een laag RF-energieniveau (low SAR) en wordt
gebruik van bijv. spin echo door de fabrikant van de
EEG-apparatuur niet toegestaan.

Uiteraard hebben wij van tevoren ook alle veiligheids-
aspecten goed bekeken en waar nodig getest met
een dummy. Inmiddels hebben wij zonder problemen
zo'n vijftien proefpersonen getest (Figuur 2).

DATAVERWERKING

Bij ons onderzoek halen we voor iedere proefpersoon
twee verschillende datasets binnen, één voor de
fMRI en één voor het EEG. We kunnen dus zowel
een fMRI-analyse als een EEG-analyse doen. De
uitdaging is natuurlijk om ook beide datasets te
integreren. Er zijn een aantal mogelijkheden. Ten
eerste kun je de lokalisatiegegevens uit de fMRI
gebruiken om de bronnen van het EEG-signaal te be-
palen. Deze aanpak heeft de beperking dat nog niet




geheel duidelijk is op welke wijze een BOLD-respons
samenhangt met de door het EEG geregistreerde
elektrische hersenactiviteit. Een in onze ogen betere
aanpak is te kijken in hoeverre variatie in bepaalde
EEG-parameters samenhangt met BOLD-activering.
Met andere worden: als er veranderingen zijn te zien
in een bepaald stukje van het EEG, welke voxels fluc-
tueren dan mee? De meest geavanceerde methode
van dataverwerking is om uit te gaan van een model
dat de fysieke relatie tussen de BOLD-respons en

de elektrische hersenactiviteit beschrijft. Daar zijn
andere wetenschappers druk mee bezig. Voor ons
onderzoek kiezen we voor de tweede aanpak.

HET WETENSCHAPPELIJK
ONDERZOEK

Ons gecombineerde EEG-fMRI-onderzoek betreft
onderzoek naar het herkenningsgeheugen. Proefper-
sonen dienen woorden te herkennen die eerder in het

experiment vertoond zijn. Met het EEG kan bij deze taak
een onderscheid gemaakt worden in een vroeg automa-
tisch stadium van herkennen en een later meer bewust
stadium. We hebben deze taak in het verleden in aparte
groepen zowel met EEG als met fMRI onderzocht

en vonden heel duidelijke resultaten. Maar naar de
precieze verbanden tussen beide onderzoeken moesten
we raden. Met de gecombineerde aanpak hopen we te
kunnen nagaan welke hersencircuits betrokken zijn bij
de meer automatische herkenning en welke meer bij de
bewuste herkenning. Dergelijk onderzoek is interes-
sant voor het cognitieve geheugenonderzoek, maar

zou ook gebruikt kunnen worden in onderzoek naar, en
diagnostiek bij, geheugenstoomissen, bijv. als gevolg
van dementie.

TOEKOMST
Het zou vanuit het oogpunt van gecombineerd
onderzoek natuurlijk het mooist zijn als in de toekomst

Het fMRI-circus

A. A. (Bert) Keizer (1947) is een Nederlandse arts, filosoof en schrijver.

de fabrikanten van scanners en de fabrikanten van
EEG-apparatuur samenwerken en een technisch
geintegreerd systeem zouden aanbieden. Er zijn
de nodige productontwikkelingen, waaronder een
hardwarematige correctie van het EEG-signaal voor
de scannerartefacten. De gecombineerde EEG-fMRI-
registratie zal als onderzoektechniek niet alleen door
cognitieve neurowetenschappers, maar ook steeds
vaker door klinische onderzoekers worden gebruikt.
Elders in Nederland zijn er bijv. plannen om met deze
techniek te onderzoeken hoe de motoriek zich herstelt
bij patiénten die een hersenbloeding hebben gehad.

[ |

Prof.dr. Jan W. van Strien
Ivo van den Berg

Na de hbs-B ging hij in 1968 filosofie studeren in het Engelse Nottingham, maar keerde in 1972 terug naar Nederland voor een studie geneeskunde in Amsterdam.
In 1981 legde hij zijn artsexamen af en was daarna korte tijd in Kenia werkzaam; daarna werd hij verpleeghuisarts in Amsterdam.

Zijn doorbraak als schrijver kwam in 1994 met Het refrein is Hein, een zeer openhartige schets van gebeurtenissen in een verpleegtehuis, inclusief stukken over
euthanasie en hulp bij zelfdoding, die nogal wat stof deden opwaaien, maar die door artsen over het algemeen als zeer regel werden beoordeeld. Hij schuwde
niet om over de emoties van de patiént, maar ook over die van de dokter uit te weiden. Hij heeft ook een klinische en volgens sommigen pessimistische kijk op zin
en onzin in de gezondheidszorg en geneeskunde. Zijn stukjes over het verpleegtehuis, waar veel leed is en de dood nooit ver weg, werden hem niet altijd in dank
afgenomen. In 2004 werd hij zelfs op non-actief gesteld door zijn werkgever, die het niet goed uitkwam dat over bepaalde misstanden (die overigens in de meeste

BERT KEIZER

Nederlandse verpleegtehuizen gelden of golden) werd gepubliceerd.

Bert Keizer schrijft een column in het artsenblad Medisch Contact onder de titel Zonder handschoenen en heeft een wekelijkse column in dagblad Trouw.

De beste manier om je te hezinnen op de aard
van een fMRI is maar meteen door te stoten
naar de achilleshiel van elke neuroweten-
schappelijke uiteenzetting: je weet nooit wat
er door een breinbezitter heen gaat aan de
hand van de neuronale activiteit alleen. Je zult
het hem moeten vragen. Er is geen ontkomen
aan de volgende drie stappen bij het in kaart
brengen van de hersenen:

1. Jaaps hersendeel C licht op in de scanner.
2. Ik vraag: ‘Wat gaat er nu door je heen?’ Hij
zegt: ‘Ik denk aan Koninginnedag.’

3. 14 dagen later Jaap onder de scan, C licht
weer op. Ik roep ‘Volgens mij denk je aan
Koninginnedag!" ‘Klopt,’ zegt Jaap, ‘maar
ben jij niet een beetje flauw bezig?’

Zonder 2 zijgt het hele fMRI-circus reddeloos ineen.

Ik ga hier voorbij aan de allerminst probleemloze

invulling van de door Jaap gerapporteerde ervaring.

Er zijn immers vele duizenden aspecten van Konin-
ginnedag denkbaar waarbij het maar de vraag is
of die zich na 14 dagen nog steeds aan hetzelfde
neuronale circuit hechten (ik heb geen beter woord
voor dit ‘hechten’).

De ultieme demonstratie van de volstrekt per-
soonlijke bezetting/invulling/beschrijving van onze
hersenen levert de Penfield-procedure, waarbij de
neurochirurg de patiént wakker maakt halverwege
de ingreep om aan de hand van ‘wat gaat er nu
door je heen' te besluiten welk weefsel weg kan
en welk niet.

0Of neem het plaatsen van de elektrodes bij Deep
Brain Stimulation. De vraag of ze juist geplaatst
zijn wordt in laatste instantie niet beantwoord
door een blik op het réntgenscherm, maar door

te kijken naar het gedrag dat de plaatsing >
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oplevert: verminderde tremor. Na enige weken blijkt
de plaatsing in veel gevallen toch niet goed te zijn,
opnieuw niet wegens het réntgenbeeld dat toont
waar ze liggen, maar wegens de ernstige, veelal
manische gedragingen die er het gevolg van zijn.

Het misverstand rond fMRI's is dat je daarop goed
kunt zien wat iemands geestelijke toestand is. Wij
vergeten dat we iemands geestelijke toestand nooit
inschatten op basis van een hersenscan. Ik wijs
erop dat we er al vele jaren in slagen om mensen
onder bepaalde omstandigheden ontoerekenings-
vatbaar te verklaren of schizofreen of dement,
zonder dat we ooit iets hebben gescand. Ik zou hier
bijna vergeten te melden dat we er in het dagelijks
verkeer al vele miljoenen jaren in slagen om elkaars
geestelijke inhoud goed in te schatten zonder dat
we 00it van neuronen gehoord hadden.

Maar ook bij afwijkende patronen laten we ons niet
door scans leiden. lk zorg zelf al jaren voor demen-
terenden, en daar komt nooit een scan hij kijken. Ik
weet wel dat de scans van vele bezoekers er niet veel
anders uitzien dan die van vele patiénten, maar die in-
wisselbare scans leiden niet tat inwisselbare levens.
Wat mensen doen geeft de doorslag. Al blijkt bij een
scan dat er binnen in hun schedel een aandoenlijk
muisje piano zit te spelen, zolang ze gewoon rechts
houden in het verkeer is er niets aan de hand.

En nu we het hier toch over hebben: hoe ziet
dementie er eigenlijk uit op een scan? Je ziet hele-
maal geen dementie op een scan. Je ziet ook geen
verlamming op een scan. Wat je ziet is een beeld
dat ontstaat op basis van weefseltoestanden en de
veranderingen daarin.

Die veranderingen correleren met gedragingen, en
over de aard van deze correlatie, het lichaam/geest-
probleem, is het tot op heden nog niemand gelukt
te spreken zonder verwarring te stichten. Ik heb niet
de pretentie daar verandering in te kunnen brengen,
maar ik wil wel proberen de verwarring daar te la-
ten waar hij ook echt heerst en er geen verwarring
aan toe te voegen, zoals dreigt te gebeuren in het
wij-zijn-ons-brein- denken.

HET OPGETOGEN BREIN

In de NRC van 25.2.10 las ik in een ernstige uiteen-
zetting over neuronale vuurpatronen de opmerking
‘het brein reageert opgetogen!” Een kernachtige
formulering van de verwarring die dreigt in al die
aandacht voor hersenfysiologie. Neuronen zijn
helemaal niet opgetogen te krijgen. Niet omdat ze
70 somber zijn, maar omdat ze zich ontologisch in
een heel ander gebied bevinden.
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NRC-Wetenschap van 16.3.2010 citeert een artikel
uit Current Biology onder de kop: Scan laat zien waar
iemand aan denkt. Het gaat om een situatie die ik
hierboven beschreef rond de achilleshiel van de
neurowetenschap.

Tien proefpersonen kregen drie verschillende ultra-
korte filmpjes te zien van zeven seconden. Tijdens

dit zien werd hun hersenactiviteit vastgelegd in een
fMRI. Elk filmpje veroorzaakte een eigen patroon.
Vervolgens werd de proefpersonen gevraagd aan één
van de drie filmpjes te denken en aan de hand van
het daarbij gegenereerde patroon kan de neurofysio-
loog zeggen welk filmpje dat was.

De conclusie is: ‘gedachtelezen met hersenscans is
weer een klein stapje dichterbij gekomen.’

Men wordt onwillekeurig in de verleiding gebracht
om er de eenvoudige retoriek van een Van Gaal-
dilemma bij te halen: ben ik nou zo geniaal, of is
‘onze redactie wetenschap’ opvallend stom? Want
er is natuurlijk niet één stap gezet in die richting.
Sterker nog: men beseft niet eens dat het begrip
‘gedachtelezen met hersenscans’ een verwarring is
in welke richting geen stappen mogelijk zijn. Je kunt
helemaal geen gedachtelezen met hersenscans, en
dat is niet omdat we niet goed kijken. Zo kan een
geboortebewijs geen auto besturen. En dat is niet
omdat het geen rijles nam of geen armpjes heeft. Het
gaat om een begripsmatige onmogelijkheid. Ik zou
derhalve niet eens weten hoe een stap in die richting

er uit zou moeten zien.

WAT ZIE JE OP EEN SCAN?

\Wat mensen steeds vergeten is de overweldigende
hoeveelheid context die nodig is waarbinnen je iets
hebt aan een hersenscan. Wat de neurofysioloog niet
beseft is dat hij NOOIT zonder een overweldigende
hoeveelheid context (die nergens in de neuronen te
vinden is) kan uitmaken of ik voor vanille of zelfmoord
kies. NOOIT! In feite is dit niet eens voorstelbaar.
Probeer het maar eens. Verzin maar eens hoe mijn
fMRI er uit moet zien om het voor u mogelijk te
maken om dit er in te lezen: Keizer denkt nu dat hij
vanille-ijs wil, bij die Australische ijstent op de hoek
van de Heiligeweg!

En denk erom, u krijgt alleen maar de fMRI, met als
bonus de mededeling dat het om een mensenbrein
gaat, en daarmee basta.

Uit die scan weet u niet eens of ik Keizer ben; u kunt
ook niet zien waar ik ben, in Irkoetsk of in Amster-
dam. U kunt niet zien hoe lang ik daar ben, u kunt de
hond niet zien die ik bij mij heb, evenmin dat ik wel
loop maar op de fiets ben gekomen, dat mijn dochter
er ook bij is, dat ik ijs wil omdat de temperatuur

boven de 25 graden is, dat ik met mijn dochter heb af-

gesproken dat we bij een dergelijke temperatuur ge-

woon recht hebben op ijs. Er is scan-morfologisch
gesproken geen enkele vorm van signaal denkbaar
die naar zaken als ‘we’ of ‘Amsterdam’ of ‘Irkoetsk’
of ‘ijs" zou kunnen verwijzen op de voorbeeldige
wijze waarop woorden dat wel kunnen.

Kortom, je ziet niks op een scan, tenzij je het
minuscule detail van een scan plaatst in een pano-
rama waarvan we de gigantische reikwijdte steeds
onderschatten. Kijk eens naar de schier eindeloze
hoeveelheid niet te scannen aspecten van de drie-
filmpjes-sketch hierboven.

En bedenk, als ultieme kater, wat ermee bereikt
werd: dat de neurofysioloog kon zeggen aan welk
filmpje de proefpersonen dachten. Wat hij ook
gewoon had kunnen vragen.

Een aardig voorbeeld van fMRI-verdwazing is het
scannen van Ronald Plasterks hersenactiviteit,
waarbij hem allerlei geestelijke inhoud ontfutseld
werd die hij anders nooit zou prijsgeven. Althans
dat gelooft men graag. Het gebeurde in het AMC.
Ze kwamen er onder meer achter dat Plasterk niet
veel heeft met Kok. Hoe deden ze dat? Door naar
de scan te kijken? Nou, dan kun je lang kijken,
want op een scan kun je niet eens zien of het om
Plasterk gaat. Nee, men slaagde hierin met behulp
van een gigantische hoeveelheid voorkennis van de
biografie van Plasterk, uitmondend in zijn minister-
schap voor de PvdA. In de wetenschap dat het die
Plasterk was die ze aan het scannen waren keken
ze naar wat er op de scan gebeurde als hij een foto
van Kok te zien kreeg.

Dat was dezelfde reactie die zijn brein gaf bij de
foto van een auto-ongeluk. lk zeg maar wat. En
TOEN wisten ze dat Plasterk niks met Kok had.

Mensen vinden dit eindeloos fascinerend, behek-
send bijna. Ik meen dat dat komt omdat hier de
suggestie wordt gewekt dat je in iemands brein
kunt kijken om te zien wat hij aan het denken is,
terwijl de breinbewoner die gedachte niet hardop
formuleert, zelf niet in de gaten heeft dat er bij
hem naar binnen gekeken wordt. Geestelijk leven
in de neuronen gevangen als het ware.

Maar je ziet niks op een scan, tenzij je het minus-
cule detail van een scan plaatst in een panorama
waarvan we de reikwijdte steeds onderschatten.
Men beseft niet dat een fMRI net zo sterk op een
gedachte lijkt als een bloedvat of een tafelpoot.

HET HELE BREIN IS EEN GROOT
SEKSCENTRUM
Ons staat nog heel wat onzin te wachten uit het



fMRI-circus. Bovenstaande kop stond in NRC-
Wetenschap van 14.11.11 over een congres

in Nijmegen over seks en brein. De Groningse
hersenonderzoeker Janniko Georgiadis lukte het
om fMRI's te maken tijdens orgasme. De resultaten
bieden opnieuw een illustratie van het misverstand
dat je op een scan kunt zien wat iemands geeste-
lijke toestand is.

‘Zijn orgasme-scans lieten zien dat naarmate het
orgasme nadert, verschillende delen van vooral
het genotscentrum, de nucleus accumbens, actief
worden en dat een ander deel, de prefrontale
cortex, juist minder actief wordt."

En dat terwijl u altijd had gedacht dat het
nadenken over, en plannen van, de toekomst tot
unieke intensiteit zou worden opgevoerd tijdens
orgasme. Wat een gezwets. Dat vinden de auteurs
van het artikel eigenlijk ook, dus komen ze met
wat dan wel nieuws is rond het orgasme: mannen
doen meer aan visuele voorstellingen, vrouwen
verplaatsen zich in het perspectief van de partner.
Wij zijn stomverbaasd.

Psycholoog Jim Pfaus was helemaal overgeko-
men uit Columbia University om het volgende te
melden: ‘Omdat er zoveel ematies betrokken zijn bij

seks, worden vrijwel alle gebieden op een gegeven
moment aangesproken. Je kunt zeggen dat het hele
brein een sekscentrum is.”

\We hadden al opgetogen neuronen, nu blijken ze
nog bloedgeil te zijn ook. Om in te zien hoe leeg
deze beweringen zijn moeten we teruggaan naar
de achilleshiel waarmee we begonnen. Hoe kreeg
de nucleus accumbens de naam ‘genotscentrum’
eigenlijk? Doordat de doorbloeding daar toenam
tijdens toestanden die de breinbewaner beschreef
als plezierig. Wij kunnen het brein niet anders in
kaart brengen dan door het te bekleden met beleving
waar we naar vroegen. En omdat het brein op die
manier in kaart is gebracht kunnen we er uiteraard
niks anders uit afleiden dan wat we er zelf al
instopten.

Dick Swaab heeft de homoseksualiteit niet ontdekt.
Eerst was er homoseksualiteit, en daar heeft hij
passende neurologie bij gevonden. Besef wel dat
andersom onvoorstelbaar is.

In termen als ‘genotscentrum’ gebeurt er iets heel
vreemds dat ons dreigt te ontgaan. Het wij-zijn-ons-
brein-denken probeert van de geest af te komen,

en men tracht dit te bewerken door neuronen (of de
hersenen, of het brein, of de nucleus accumbens) op

The final frontier; to (BOLD
no man has gone before

(Vrij naar "Star Trek: The Original Series'/Desilu Productions/Paramount Pictures/NBC Amerikaanse sciencefiction-televisieserie (1966-1969))

WINNIFRED VAN

LANKEREN
BOLD blood-oxygenation-level-dependent
CVA cerebrovasculair accident

EEG elektro-encefalografie

SPECT single photon emission computed tomography

William G. Roll, emeritus hoogleraar aan de
Universiteit van West Georgia, psycholoog,
parapsycholoog en autoriteit op het gebied van
klopgeesten, suggereerde dat hersenonderzoek
parallellen toont met de tocht van Marco Polo
naar China rond 1275. Zoals de wereld in die
tijd, zijn sommige delen van het brein bekend
terrein, maar vele delen zijn nog onontgonnen
territoria, met onbekende paden en verborgen
valleien. Een tocht naar deze ‘terra incognita’
vergt een duidelijke kaart, zodat andere kun-
nen volgen zonder dat zij onderweg het spoor
bijster raken [1].

Hij doelde op de toen bekende anatomische indeling

te zadelen met het geestelijke leven dat zij zouden
moeten verklaren.

Men krijgt dan de begrijpelijke maar ernstig
misleidende neiging om opgetogenheid, seksuele
opwinding, genot, etc., de neuronen in te duwen,
waarbij men niet begrijpt dat het hele geest/
lichaamprobleem op die manier verplaatst wordt
maar niet opgelost.

Overigens maakt Dick Swaab het nog bonter.
Nadat hij het brein in kaart heeft gebracht aan

de hand van beleving, wil hij ontkennen dat die
beleving er is. Absurder kun je het niet krijgen.

Het nut van de fMRI is duidelijk in neurachirurgie,
waar deze wijze van beeldvorming heel dicht tegen
de Penfield aan zit. Helaas blijft het onderscheidend
vermogen van de Penfield-procedure tot nog toe
ongeévenaard. De neurochirurg is zodoende op de
hoogte welke functionele schade te verwachten valt
bij de geplande verwijdering van hersenweefsel.

Dat je op een fMRI zou kunnen zien wat er echt in
iemand omgaat is een misverstand met een heel
eigen fascinatie, die we hier niet verder uiteen
zullen pluizen. |

Bert Keizer

)ly go where

van het brein, een orgaan dat met ongeveer 1500 g
slechts 2% van het menselijk lichaam inneemt,
maar een proportioneel groter deel van de (pseudo)-
wetenschappelijke en filosofische fascinatie.
Tegenwoordig worden de ‘new frontiers’ steeds
verder opgeschoven. Niet alleen via EEG en

SPECT, maar ook via MRI-onderzoek dringt men
steeds verder door in de tot nu toe onbekende

of onbegrepen territoria van het brein. Als ware
aanhanger van Sci-Fi zou mijn pioniershart hier
sneller van gaan moeten kloppen, maar niets is
minder waar. Toen ik een aantal jaren geleden voor
het eerst ‘functionele’ afbeeldingen van het brein
zag op de Nederlandse Radiologendagen bij een
presentatie over fMRI, waarbij een veranderde  »
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bloeddoorstroming aangetoond werd door BOLD-
contrast in verschillende hersendelen, maakte er
zich een opgewonden en nieuwsgierig gevoel van
mij meester. Het gevoel dat de ontdekkingsreizigers
van voorgaande eeuwen heeft gemativeerd rond de
wereld te zeilen, met door scheurbuik aangetaste
slijmvliezen doortocht via het poolijs te vinden en
te bewijzen dat de wereld niet plat is. fMRI zou
moeiteloos alle belangrijke gebieden van het brein
in kaart brengen, motoriek, sensibiliteit, zodat

de neurachirurg feilloos zou kunnen bepalen met
hoeveel marge hij de hersentumor zou kunnen
verwijderen. Hoe mooi is dat!

Dit gevoel van enthousiasme borrelt nog maar
zelden in mij op wanneer het fMRI betreft. Ik had
het weer even toen collega Smits een prachtig
experiment liet zien over patiénten na verlamming
hij doorgemaakt CVA en spiegeltherapie, bekend
uit de behandeling van fantoompijn [2]. Magi-

sche, ontroerende beelden. Maar tegenwoordig
overheerst de ergernis. Maar waarom ergernis?
Waarom wekt iets dat de potentie heeft de grenzen
van het menselijk brein te ontginnen op een

manier die het voorstellingsvermogen voorbijgaat
wrevel op? Het is niet de zelfingenomenheid van

de wetenschap dan wel pseudowetenschap die
pretendeert het geheim van het leven ontsluierd te
hebben. Het glamourgehalte van sommige websites
van de gedachtenonderzoekers helpt trouwens ook
niet (de flitsende animaties van www.kijkinjebrein.
nl/#[3] wil ik de lezers niet onthouden). Het is niet
de calvinistische drang dat al het geld dat aan de
psychische of spirituele kant van het menselijk
brein wordt uitgegeven binnen het fMRI-onderzoek
eigenlijk ten goede zou moeten komen aan de
‘geneeskunst of -kunde’. Het is niet de queeste naar
de ‘resting state’ bij boeddhistische monniken of
Vipassana meditatie (mindfulness) [4] die na de me-
moires van E. Gilbert, ‘Eat, Pray, Love’, naar hogere
niveaus is gestuwd; om over het toerisme naar Bali
maar te zwijgen [5]. Irritant, maar dat is het niet.

Het is dezelfde wrevel die ik heb bij de werken

van prof.dr. D.F. Swaab, die stelt dat wij ons brein
zijn [6], bij de hypothese dat de eigenschappen

die iemand een goede verkoper maken uit een
fMRI-hersenkaartje in aansprekende kleuren is af te
lezen [7], en bij het merendeel op fMRI gebaseerde
theorieén over het puberbrein [8-10]. Het is een
mengeling van innerlijk verzet tegen al het bewijs
dat de belangrijke dingen in het leven, zoals het
bewandelen van het ‘rechte pad’, en maatschappe-
lijk succes niet (meer) beinvioedbaar zijn door vrije
wil en doorzettingsvermogen. Dat een magneet-
veld ons vastpint in een bestaan dat niet meer is
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te veranderen, dat we een speelbal zijn van onze
onrijpe, zich nog ontwikkelende of misschien wel
nooit ontwikkelende zenuwbanen. Het idee benauwt
me. Op de vraag of we een ziel hebben is tot nog

toe nog geen sluitend antwoord gekomen, maar ik
geloof graag, terecht of onterecht, dat het leven deels
maakbaar is. Dat naast aanleg ook inzet, motivatie
en training een rol kunnen spelen. lk weiger me erbij
neer te leggen dat als je brein voor een dubbeltje
neuronaal is neergelegd, het nooit voor een kwartje
synaptisch kan sprankelen. Gelukkig zijn er onderzoe-
ken die tonen dat leerprocessen hun invioed hebben
op de hersenfunctie. Zoals al eerder beschreven in
MemoRad, is er een veranderde bloeddoorstroming
aangetoond in verschillende hersendelen, wanneer
geoefende sommeliers worden vergeleken met
vrijetijdswijndrinkers [11]. Nadeel: bij meer ervaring
wordt het wel minder leuk, maar dat wisten we al.
Net zoals de meeste moeders kunnen vertellen dat
hun puberkroost tijdelijk verminderd toerekenings-

vatbaar is, wat niet wil betekenen dat op basis
van fMRI-onderzoek het jeugdstrafrecht opgerekt
moet worden naar 25 jaar of het stemrecht naar
15 jaar verlaagd moet worden [8-10,12]. Som-
mige leeftijdsgebonden zaken zijn vaak historisch
gegroeid en cultureel bepaald. Wanneer je dit
soort grenzen wilt bepalen en kwantificeren, moet
je wel goed weten wat je ‘gouden standaard' is,
waarlangs alle breinen functioneel de maat geno-
men gaat worden. lemands karakter of geestelijke
eigenschappen zijn misschien niet op elk tijdstip
gelijk, en als deze op een bepaald moment op basis
van een afbeeldend onderzoek statisch vastgelegd
worden, zou dit iemands mogelijkheden of groei in
de weg kunnen staan.

Ik ben eruit, dit is de bron van mijn onvrede met
fMRI en gedachteprocessen.

Er zijn mensen die mijn scepsis delen. Er is een arti-
kel te lezen op internet van het volledig uit de lucht

Dr. Raymond Damadian (staand) demonstreert in juli 1977 een ‘supermagneet’ waarmee mogelijk informatie over
het binnenste van het menselijk lichaam kan worden verzameld zonder chirurgisch ingrijpen. Damadian is een van de uitvinders

van de MRI. Bron: © Bettmann/Corbis



gegrepen blad ‘Psyence’, in de precieze opmaak
van het wel bestaande ‘Science’, waarbij Steven Z.
Fisher en Stephen T. Student het fMRI-bewijs lijken
te leveren voor de aanwezigheid van Id, Ego en
Superego in het brein, door de proefpersonen aan
hun moeder te laten denken [13]. “In the present
study, twenty-four healthy participants (all 19-year-
old white, male undergraduates who sat near
each other in an Introductory Psychology course
and were raised in upper middle class suburban
New England neighborhoods) were scanned but
17 were excluded for not following instructions or
falling asleep in the scanner”. In de parodie zijn

de onderzoekers verbonden aan de Amalia State
University, NJ. In het licht dat Freuds moeder
Amalia heette, is dit een briljante vondst. Niet
minder briljant, naast de namen van de auteurs, is
dat ze de statistische analyse baseren op een grijs
pluche beestje in de vorm van een Erlangverdeling
(de lichtgele -square verdeling is trouwens ook
heel schattig), dat verkrijgbaar is op het internet
[14]. Wetenschapper Carhart-Harris van het
Imperial Collage Londen, die in zijn werk tevens
zoekt naar Id en Ego [15], was naar verluidt matig
geamuseerd. Misschien omdat zijn ‘resting state’
in het stuk geparodieerd werd door 17 in slaap val-
lende 19-jarige studenten. De blog ‘Neuroskeptic:
Two wrongs don't make a dendrite’ is trouwens
een aanrader voor de wat meer genuanceerdere
volgers van de neuroscience en neuroeconomics,
waarvan de instituten als paddenstoelen op vele
universiteitsterrein uit de grond schieten [16].

Als ik mijn vizier maar voldoende richt op artikelen
over fMRI-onderzoek bij hersentumaren, CVA, sche-
deltrauma, Alzheimer of epilepsie en de serieuze
kant van de neurowetenschappen, en minder op
fMRI-gebruik bij de Coca Cola-drinker [17], favo-
riete automerk of de potentie tot leugendetector,
wordt het misschien nog wel wat met mij en de
fMRI. Hoewel ik moeite blijf hebben met artikelen
als ‘Why do capuchin monkeys urine wash? An

experimental test of the sexual communication
hypothesis using fMRI’ [18]. Mij besluipt dan toch de
gedachte dat ze bij de Trinity Universiteit van Texas of
te veel geld of te veel tijd hebben, en waarschijnlijk
beide. Ik moet wellicht eens leren bij mijn PubMed-
zoektochten te selecteren op alleen menselijke
artikelen, hoewel er dan toch minder te lachen valt.

Hoewel, misschien moeten we in Rotterdam de
sollicitatieprocedure bij de aios radiologie toch eens
gaan combineren met een fMRI-onderzoekje. Volgens
de meeste Hollywoodfilms kan dat in de nabije
toekomst gewoon zittend in een willekeurige ruimte.
Ik zie opeens de grote patentie van de techniek. “Hoe
bedoel je..., veilig opleidingsklimaat is zo 2011...".

|

Dr. W. van Lankeren
radioloog Erasmus MC Rotterdam
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Pinocchio’s brein:
fMRI en leugendetectie

EWOUT MEIJER HARALD MERCKELBACH

Neurolaw. De verwachtingen zijn hoog-
gespannen. Met moderne imagingtech-
nieken is de werking van de hersenen in
beeld te brengen, en mogelijkheden voor
toepassing hiervan binnen de recht-
spraak lijken voor het oprapen te liggen.
Velen — experts incluis — menen dat dit
onderzoekveld heel spoedig een begrip
als schuld overbodig zal maken, ons

zal verrijken met technieken waarmee
psychopathie en pedofilie eenvoudig zijn
vast te stellen, en een superieure leugen-
detector zal opleveren. De psychologen
Ewout Meijer en Harald Merckelbach
delen dat optimisme niet. Hieronder
leggen ze aan de hand van het onderzoek
naar leugendetectie uit wat het is dat hun
enthousiasme tempert.

LEUGENAARS ONTMASKEREN
Leugenaars laten zich niet gemakkelijk ont-
maskeren, zo blijkt telkens weer uit onderzoek.
Leken, maar ook degenen die experts in het
ontmaskeren van leugenaars heten te zijn —
politiemensen, psychiaters —, presteren over
het algemeen niet imposant boven kansniveau
[1]. Deze bescheiden prestatie heeft er onder
andere mee te maken dat leken en experts op
de verkeerde dingen letten. Ze menen nogal
eens dat leugenaars zich verraden door nerveus
gedrag, zoals gefriemel met de handen en een
ontwijkende blik. Onderzoek maakt evenwel
duidelijk dat zulke signalen geen goede

CSI crime scene investigation
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Ewout Meijer is als universitair docent verbonden aan de Universiteit Maastricht, en als research fellow aan de Hebrew University
te Jeruzalem. Onder zijn coredactie verscheen in 2011 het boek Memory Detection(Cambridge University Press). Zijn huidige onderzoek
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Harald Merckelbach is als hoogleraar psychologie verbonden aan de Universiteit Maastricht (UM). Hij is lid van de KNAW. In
zijn vorig jaar verschenen boek De Leugenmachine (2011; Contact) laat hij zich kritisch uit over de betekenis van neurowetenschappelijk

onderzoek voor het rechtsbedrijf.
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indicatoren van leugenachtigheid zijn [2]. Ook mensen
die de waarheid spreken kunnen zenuwachtig zijn en
daarom friemelen en de blik van hun gesprekspartner
ontwijken. Wie als onschuldige verdachte door de
politie wordt verhoord, zal behoorlijk gespannen zijn.

Dat we zo weinig bedreven zijn in het ontmaskeren

van leugens maakt de zoektacht naar hulpmiddelen
begrijpelijk. Het meest tot de verbeelding spreekt de
leugendetector. Het apparaat registreert lichamelijke
reacties als hartslag, bloeddruk, ademhaling en zweet-
secretie van de handpalmen [3]. Deze reacties hangen
nauw samen met emotie, en laat iemand bij het beant-
woorden van een vraag veel ematie zien dan liegt hij of
7ij. Dat is althans de gedachte. Maar het gebruik van de
polygraaf (de traditionele leugendetector) is omstreden.
Ook hier geldt dat iemand die de waarheid spreekt
dezelfde emoties kan ervaren als een leugenaar.
Bijvoorbeeld de angst om niet geloofd te worden.

Je zou het probleem dat hier aan de orde is kunnen
typeren als dat van de non sequitur: mensen die liegen
mogen in de regel dan zenuwachtig zijn, friemelen,
wegkijken en allerlei lichamelijke reacties vertonen, het
omgekeerde geldt niet, althans lang niet altijd. Tech-
nieken als de leugendetector — maar ook non-verbale
leugendetectie — berusten zodoende op een denkfout.

WAARHEID ALS DEFAULT VAN

HET BREIN

In de afgelopen jaren is leugendetectie met behulp van
fMRI wel gepresenteerd als een mogelijkheid om het
probleem van de traditionele leugendetector te omzei-
len. In dit verband dient het een doel om stil te staan
bij het onderzoek van de Britse pionier op dit terrein,
de psychiater Sean Spence. Terwijl zijn proefpersonen
in de scanner lagen, stelde hij hen eenvoudige vragen.

Het ging om vragen als ‘heb je vandaag de krant gele-
zen" en 'heb je vandaag koffie gedronken’. ledere vraag
moest twee keer worden beantwoord: een keer met
‘JA en een keer met ‘NEE'. Uit de fMRI-scans bleek dat
leugens vooral gepaard gingen met verhoogde activiteit
in de ventrolaterale en mediale prefrontale gebieden
[4]. Van dit gedeelte van de hersenen is bekend dat het
de hand heeft in het onderdrukken van gedrag, oftewel
inhibitie [5]. Aan zijn bevindingen verbond Spence de
conclusie dat het vertellen van de waarheid de default
van het brein is. En om te liegen moet eerst de waar-
heid worden onderdrukt.

Gelijkluidende resultaten volgen uit onderzoek met
behulp van de zogenaamde Concealed Information
Test. Het idee achter deze test is dat een dader bekend
zal zijn met allerlei intieme details van het delict. Het
gaat om details die een onschuldige verdachte niet zal
weten. Zo zal de dader van een moord het gebruikte
moordwapen (bijv. broodmes) en de plaats delict
(bijvoorbeeld douche) kennen. Tijdens de test worden
afwisselend plaatjes van het gebruikte wapen (brood-
mes) en plaatjes van andere wapens (schaar, priem,
etc.) aan de verdachte getoond. Ontkent een schuldige
verdachte herkenning van de correcte alternatieven,
dan gaat dit gepaard met activering van dezelfde
ventrolaterale en mediale prefrontale gebieden [6.7].

REVERSE INFERENCE EN
TEGENMAATREGELEN

Het is van belang op te merken dat ook in het
bovenbeschreven fMRI-onderzoek de leugen op

een indirecte wijze wordt vastgesteld. Dit keer niet

via stressreacties of zenuwachtig gedrag, maar via
inhibitie. Maar ook hier doet zich weer een logisch
probleem voor. Als leugens gepaard gaan met inhibitie,
betekent dat dan dat inhibitie altijd op leugens duidt?



Betekent prefrontale hyperactiviteit zeker een
leugen? Nee, natuurlijk niet. Dat is ‘the fallacy of the
reverse inference’[8]. Want, zeker, de prefrontale
gebieden verzorgen de inhibitie die nodig is om goed
te kunnen liegen, maar ze doen ook nog vele andere
dingen. Vanwege deze many-to-many relaties tussen
breinactiviteit en mentale functies is het onmogelijk
uit een fMRI-plaatje de mentale toestand van een
persoon af te leiden.

Dit probleem laat zich goed illustreren aan de hand
van onderzoek naar tegenmaatregelen. In een
recente studie gebruikte de aan Harvard verbonden
onderzoeker Gorgio Ganis bovenbeschreven Con-
cealed Information Test. Leugenaars die herkenning
ontkenden lieten daarbij wederom sterke activering
in de prefrontale cortex zien. Zo sterk zelfs dat ze in
100% van de gevallen ontmaskerd konden worden.
Maar een tweede groep leugenaars werd gevraagd
om herkenning te ontkennen, en bij een aantal van
de — niet herkende — controlealternatieven heel licht
met hun vinger of teen te bewegen. Liegen en zo'n
lichte — met het oog onwaarneembare — bewe-
ging van vinger of teen riepen sterk overlappende
patronen van hersenactiviteit op. Zo sterk dat de
diagnostische accuratesse kelderde tot 33% [7].

ER IS GEEN LEUGENCENTRUM

Uit bovenstaande blijkt dat er in het brein niet zoiets
bestaat als een leugencentrum. lllustratief is hier
eerder werk van Ganis. Hij liet zien dat verschil-
lende soorten leugens met uiteenlopende cognitieve
operaties en dus met activering van verschillende
hersengebieden samengaan. In zijn onderzoek moes-
ten proefpersonen leugens opdissen: soms konden
die leugens goed worden voorbereid, maar soms
ook waren ze ad haoc. Proefpersonen kregen bijv. de
opdracht om te liegen over hun laatste vakantie.
Wanneer deze leugens van te voren goed waren
geoefend, gingen zij gepaard met verhoogde acti-
viteit in het rechter frontale gebied, het gebied dat
zich bezighoudt met het ophalen van informatie uit
het autobiografische geheugen. Spontane leugens
gingen echter vooral gepaard met verhoogde activi-
teit in de rechter cuneus, het gebied dat betrokken

is bij visuele inbeelding [9]. Alsof de proefpersonen
zich eerst hun vakantie voor de geest haalden, om er
vervolgens over te liegen. Hoe het ook zij, er is geen
cognitieve operatie, laat staan een hersengebied dat
exclusief de hand heeft in liegen.

OUDERWETS

Hebben we trouwens een fMRI wel nodig om inhi-
hitie te meten? Deze vraag stelde zich onze Amster-
damse collega Bruno Verschuere. In een experiment
gebruikte hij een soortgelijke taak als Spence.

Maar Verschuere mat ouderwetse reactietijden. Als
inhibitie inderdaad het onderliggende mechanisme
van liegen is, zou zich dat langs deze weg gemakkelijk
moeten laten vaststellen. Het onderdrukken van de
waarheid en uitvoeren van de leugen kost immers
tijd, wat zich in een langere reactietijd zou moeten
vertalen. Een verschil met de taak van Spence was dat
Verschuere nog een groot aantal vragen toevoegde.
Sommige proefpersonen moesten al deze vragen

naar waarheid beantwoorden; anderen moesten bij
deze vragen liegen. Proefpersonen die relatief veel
moesten liegen, gingen dat gaandeweg steeds sneller
doen [10]. Anders gezegd: de default toestand van het
brein werd door het vele liegen afgezwakt, waardoor
er minder inhibitie nodig was om succesvoal te kunnen
liegen. Voor proefpersonen die vaak de waarheid
moesten vertellen werd liegen juist moeilijker, en
daardoor beter te detecteren. Conclusies: inhibitie laat
zich prima meten met reactietijden, en er zijn situaties
denkbaar — bijv. bij geoefende leugenaars — waarin
ook een op inhibitie gebaseerde leugentest niet goed
presteert.

Een goede leugendetector is een test die een scherp
onderscheid weet te maken tussen leugenaars en
waarheidsprekers. Specialisten snappen dat dit eerder
een kwestie is van de vragen die men stelt dan van de
technieken die worden gebruikt om de reacties daarop
te meten [11]. De vraag ‘heeft u het gedaan?” is een
slechte, omdat ook onschuldige verdachten er zenuw-
achtig van worden. Het vergelijken van de vragen ‘is
het slachtoffer vermoord met een broodmes?” en ‘is
het slachtoffer vermoord met een schaar?" is goed.
Hier weet een dader namelijk wel, en een onschul-
dige niet, wanneer hij liegt als hij ‘nee’ zegt. Of je dit
vervolgens met reactietijden, zweetsecretie, EEG of
fMRI peilt is dan van secundair belang.

NEUROLAW IN DE RECHTZAAL

\Wat mogen we verwachten van fMRI en neurolaw?
Een trefzekere leugendetector? Het zou — om redenen
die we hierboven hebben uiteengezet — behoorlijk
naief zijn deze ambitie op de onderzoeksagenda te
plaatsen. Maar fMRI-onderzoek verschaft ons wel
nieuwe inzichten in de cognitieve mechanismen die
bij liegen betrokken zijn. Het werk van Spence over de
waarheid als defaultvan het brein is daar een mooi
voorbeeld van. Zijn onderzoek geeft nieuwe impulsen
aan de theorievorming. Dat is een verdienste, omdat
het daaraan — we bedoelen goede theorieén — in veel
publicaties over dit onderwerp vaak ontbreekt.

Net als bij leugendetectie kan fMRI-onderzoek
bijdragen aan een beter begrip van psychopathie,
pedofilie en andere problemen waarover advocaten
en magistraten zich dagelijks buigen. Zo'n onder-

zoekmatige bemoeienis met forensische thema's
garandeert echter geenszins technieken die in de
rechtszaal toepasbaar zijn, hoe graag juristen dat
ook zouden willen. Amerikaanse statistieken doen
vermoeden dat niet iedereen dit even helder voor
ogen staat. Tussen 2005 en 2010 verdubbelde het
aantal keren dat neurowetenschappers op verzoek
van de verdediging als getuige-deskundige acte

de presence gaven in de rechtszaal. In meer dan
80% van de gevallen ging het om zware delicten
als moord, doodslag en kidnapping [12]. Zo'n rol als
getuige-deskundige is egostrelend en — vanwege
de CSl-connotaties — behoorlijk sexy. Maar het is
zoals de Britse Royal Academy in een recent rapport
stelt: ‘Claims that murderers can be identified by
imaging studies of their brains ... are completely
wide off the mark’ [13].

Dr. E.H. Meijer
Prof.dr. H.L.G.J. Merckelbach
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BrainVoyager — een veelzijdig, multi-
modaal neuroimaging softwarepakket
voor data-analyse en visualisatie

RAINER GOEBEL

JUDITH PETERS

Rainer Goebel heeft computerwetenschappen [en cognitive psychology] in Marburg gestudeerd en is gepromoveerd in
Braunschweig op neurale netwerken. Sinds 2000 is hij hoogleraar Cognitieve Neurowetenschappen aan de Universiteit van Maastricht.
Tevens is hij verbonden aan het Nederlands Instituut voor Neurowetenschappen (NIN-KNAW). Rainer Goebel is CEO en hoofdontwerper
software van Brainvoyager. www.brainvoyager.com/RainerGoebel.html

Judith Peters is als postdoctorale onderzoeker verbonden aan het Nederlands Instituut voor Neurowetenschappen (KNAW:
Neuroimaging en Neuromodeling groep) en de Faculteit Psychologie en Neurowetenschappen van de Universiteit Maastricht. Zij
gebruikt verschillende neuroimagingmethoden (fMRI, EEG, TMS) om het humane visuele systeem te onderzoeken.

BrainVoyager (www.BrainVoyager.com) is

begonnen als een eenvoudig fMRI-analysepro-
gramma halverwege de jaren negentig, tijdens
de postdoctorale periode van de eerste auteur

en heeft routines voor volumevisualisatie,
real-time navigatie door slices, en segmentatie,
inflatie en ontvouwen van de cortex (Figuur 1).

DTl diffusion tensor imaging aan het Max Planck Instituut voor Hersenonder- Eind jaren negentig toonde een MRI-producent
ICA independent component analysis zoek (Frankfurt, Duitsland). Het was de eerste interesse om de BrainVoyager broncode te kopen,
GCM Granger causality mapping fMRI-analyse- en visualisatiesoftware die maar de onderhandelingen met het Max Planck
MEG magneto-encefalografie beschikbaar was voor Microsoft Windows, met Instituut waren niet succesvol. Het Max Planck
MVPA multivoxel patroonanalyse een gemakkelijke, moderne grafische gebrui- Instituut stond wel achter het idee om de software
SVM support vector machine kersinterface [1,2]. Naast statistische data-ana- te commercialiseren, wat resulteerde in het bedrijf
™S transcraniale magnetische stimulatie lyse is BrainVoyager vanaf het begin gericht op ‘Brain Innovation” in Duitsland in 1998 en ‘Brain
geavanceerde datarepresentatie en visualisatie, Innovation BV" in Nederland na de verhuizing naar
Figuur 1.
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Figuur 2.

Maastricht in 2000. Door de jaren heen is
BrainVoyager gegroeid van een klein Windows
fMRI-programma naar een platformanafhankelijk
Linux/Mac/Windows softwarepakket dat alle
belangrijke meetinstrumenten binnen de cognitieve
neurowetenschappen (waaronder fMRI, EEG,

MEG, DTl en TMS) en de daarbijbehorende data-
analyses ondersteunt in een coherent raamwerk.
Hoewel het merendeel van de BrainVoyager-code
nog steeds wordt ontwikkeld door de eerste auteur,
hebben verschillende collega’s van de Universiteit
Maastricht en medewerkers van Brain Innovation
waardevolle bijdragen geleverd d.m.v. een
beschikbaar C++ ‘plug-in’ systeem in BrainVoyager.
Belangrijke ontwikkelde plug-ins zijn 0.a. methoden
voor ‘independent component analysis’ (ICA) [3-6]
en ‘Granger causality mapping’ (GCM), om gerichte
invioeden (effectieve connectiviteit) in fMRI-data te
meten [7,8].

Om (statistische) vergelijkingen op groepsniveau

te optimaliseren (bijv. tussen groepen patiénten en
controles) beschikt BrainVoyager over geavanceerde
hersen-normalisatieprocedures die verder gaan

dan de conventionele volumetrische normalisatie.
Deze manier voor het normaliseren van de cortex [9]

houdt rekening met de specifieke corticale vouwing
van ieder gemeten individu en vindt automatisch de
corresponderende macro-anatomische referentie-
punten (gyri en sulci) tussen hersenen [10-12]. Omdat
gespecialiseerde functionele hersengebieden tot

op zekere hoogte overeenstemmen met anatomisch
gedefinieerde gebieden, verbetert deze geavanceerde
anatomische procedure de sensitiviteit van statisti-
sche functionele data-analyse aanzienlijk [13].

BrainVoyager ondersteunt ook standaardanalyse-
technieken voor diffusiegewogen beeldvorming zoals
‘Fractional Anisotropy” analyse, het traceren van
witte vezelbanen m.b.v. Diffusion Tensor Imaging
(DTI) (Figuur 2), en connectiveitsanalyses tussen
specifieke hersengebieden [14,15].

Multivoxel patroonanalyse (MVPA) is de methodolo-
gische ontwikkeling die de laatste jaren het meest

de aandacht heeft getrokken. Dit succes komt door
de mogelijkheid om met een hogere sensitiviteit
verschillen tussen condities te kunnen detecteren dan
met conventionele univariate (voxelgewijze) analyse,
doordat naar gedistribueerde patronen van activiteit
gekeken wordt. MVPA wordt vaak aangehaald in de
context van zogenaamde ‘brain reading’ toepas-

singen, waarbij specifieke mentale toestanden of
representaties worden gedecodeerd aan de hand
van fMRI-activiteitspatronen na een trainings-

of leerfase. BrainVoyager heeft verschillende
gebruiksopties voor MVPA, waaronder de zoeklicht-
techniek (‘searchlight mapping’) [16] en ‘support
vector machine’ (SVM)-classificatie (gebaseerd op
LIBSVM, www.csie.ntu.edu.tw/~cjlin/libsvm) met
opties voor permutatieafhankelijke statistische
schattingen en ‘recursive feature elimination’
[11,17].

Sinds een paar jaar heeft BrainVoyager ook een
uitgebreide schare aan computationele routines
om het analytische probleem m.b.t. het (gelijktijdig)
combineren van EEG- en fMRI-metingen op te
lossen (Figuur 3). Deze routines bestaan o.a. uit
geavanceerde artefactcorrecties voor data die
tegelijkertijd zijn opgenomen, veelgebruikte me-
thoden voor gedistribueerde op fMRI gebaseerde
EEG- en MEG-bronanalyse, en geintegreerde
EEG-fMRI-analyses, zoals gewogen minimumnorm
inverse oplossingen (e.g. [18]) en methoden om de
koppeling tussen EEG- en fMRI-activeringen te on-
derzoeken [19-21]. Deze toepassingen zijn volledig
geintegreerd in BrainVoyager en kunnen >
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Figuur 3.

dus ook gebruikmaken van de analyse- en visualisa-
tiemodules voor fMRI-data.

Het 'TMS Neuronavigator’ softwarepakket kan
onafhankelijk of in combinatie met BrainVoyager
gebruikt worden en past BrainVoyager's
mogelijkheden om hoofd en cortex te
visualiseren toe, zodat uiterst precieze real-
time TMS-neuronavigatie over gelokaliseerde
hersengebieden kan worden gedaan (e.g. [22]).
Real-time neuronavigatie is gebaseerd op het
volgen van bewegingen van de TMS coil en
digitalisatiepen m.b.v van akoestische en optische
sensors. Op het moment wordt een nieuwe versie
van deze software ontwikkeld die gebruikmaakt
van toegevoegde realiteit (‘augmented reality’),
waarbij een computergegenereerd hersenmodel
van iemand op een foto van diezelfde persoon
geprojecteerd kan worden: hiermee kun je

direct op een computertablet naar iemand kijken
en tegelijkertijd het hoofd en de ‘verstopte’
hersenen zien, i.p.v. dat je naar de ene kant
moet kijken om de persoon zelf te zien en
ergens anders op een computerscherm naar de
hersenen. Deze nieuwe geintegreerde manier
om naar het echte en gereconstrueerde hoofd te
kijken biedt een directe en gebruiksvriendelijke
neuronavigatiemogelijkheid voor onderzoekers
en medici. De ontwikkelde augmented reality
code vormt ook de basis van de ‘brein in beeld'-
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applicatie die in een bijdrage van Tom de Graaf et
al. in deze uitgave wordt beschreven.

Het platformonafhankelijke softwarepakket
Turbo-BrainVoyager, gebaseerd op BrainVoyager, is
ontwikkeld voor real-time fMRI data-analyse. Turbo-
BrainVoyager heeft een belangrijke rol gespeeld in de
ontwikkeling van geavanceerde fMRI neurofeedback-
applicaties [23], die tot nieuwe therapeutische
toepassingen hebben geleid voor bijv. patiénten

met Parkinson [24] of een depressie [25]. Verder is

de software ook gebruikt voor de eerste, op fMRI
gebaseerde, ‘brain-computer-interfaces’, waarmee
met ernstige motorisch gehandicapte patiénten kan
worden gecommuniceerd [26,27].

De snelle ontwikkeling van smartphones en tablets
zal de interesse voor de visualisatie en analyse van
neuroimagingdata op mobiele apparatuur laten toe-
nemen. Om de overgang naar mobiele platforms voor
te bereiden zijn sommige delen van BrainVayager al
aangepast voor mobiele i0S- en Android-apparatuur,
met het ‘Brain Tutor'-programma als eerste resultaat
(Figuur 4). Hoewel deze en volgende programma’s
gebaseerd zijn op de BrainVoyager-code, hebben

ze een compleet nieuwe gebruikersinterface voor
touchscreens. De i0S Brain Tutor app is al sinds enige
jaren beschikbaar voor iPhones (> 400.000 down-
loads) en iPads (en heeft verschillende keren in de
top tien downloadlijst gestaan van de Nederlandse

App store), en binnenkort komt er een versie voor
Android. Toekomstige mobiele applicaties, die nu
ontwikkeld worden, zullen ook geintegreerd wor-
den met desktopversies om van gedistribueerde
(‘cloud’) opslagmogelijkheden gebruik te kunnen
maken. Als je bijv. op je desktop aan een dataset
werkt, dan zal deze dataset ook automatisch
beschikbaar komen voor je mobiele apparatuur via
cloud-computing, zodat je aan de data door kunt
werken — onderweg, of comfortabel zittend op je
bank in de woonkamer.

Prof.dr. Rainer Goebel '2°

E-mail: r.goebel@maastrichtuniversity.nl

Dr. Judith Peters '2

'Afdeling Cognitieve Neurowetenschappen, Faculty
of Psychology and Neuroscience, Maastricht
University

Nederlands Instituut voor Neurowetenschappen;
een instituut van de KNAW, Amsterdam
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GROEPSFOTO VAN HET BREIN IN BEELD-TEAM. V.L.N.R.:
MICHELLE MOEREL, SIMONE OLRICHS, TOM DE GRAAF,
JOB VAN DEN HURK, LARS HAUSFELD, RAINER GOEBEL.

Hersenonderzoek is hot. fMRI-onderzoek
is bijzonder gloeiend. En begrijpelijk, want
komt het niet regelrecht uit recente science
fiction?! Een apparaat dat in het brein kan
kijken, niet alleen naar anatomie, maar
naar de activiteit die plaatsvindt als je iets
ziet, hoort of voelt. Wat is het gebied voor
spraak, waarmee maak je plannen, waar
zitten je dromen? Felgekleurde ‘blobs’
geplaatst op mooie hersenreconstructies
sieren kranten, bladen en onze televisies.
‘Deze blobh is je kiespijn, dankzij die blob
hou je van je naaste!’ Daar begint het te
kriebelen... ‘Hersenscanners kunnen
fraudeurs ontmaskeren!’ Daar wordt het
ongemakkelijk... ‘Gedachten lezen, uw
diepste verlangens ontbloot!" Wordt het
ongeloofwaardig...?

Sommige van bovenstaande fMRI-beloften zijn
waar, sommige zijn te bereiken in de toekomst,
sommige zijn klinkklare onzin. Maar waar ligt de
grens? Ons team van onderzoekers en studenten
uit Maastricht, het team bekend onder de naam
‘Brein in Beeld’, nam deel aan de Academische
Jaarprijs 2011. Deze competitie draait om de
vertaalslag van onderzoek naar het algemene
publiek. Juist omdat hersenonderzoek, en fMRI
in het bijzonder, zo populair is in de media, zijn
wij van mening dat correcte informatie vanuit
de bron cruciaal is. We bogen ons over de vraag
hoe ons fMRI-onderzoek op een interessante en
interactieve manier uiteengezet kon worden. Hoe
kunnen mensen ervaren hoe het is om in het lab
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Een hersenscanner voor iedereen!

De afdeling Cognitive Neuroscience van Maastricht University bestaat uit een unieke combinatie van ongeveer 75 interdisciplinaire
wetenschappers. Neurowetenschappers, natuurkundigen, psychologen en radiologen komen samen om het menselijk brein
te onderzoeken. Inmiddels heeft deze groep een sterke internationale reputatie opgebouwd, voornamelijk betreffende de
ontwikkeling van nieuwe MRI-analysemethoden en het gebruik van deze methoden om te leren over perceptie en cognitie.

MBIC (Maastricht Brain Imaging Center) is voortgekomen uit deze groep en droeg bij aan de ontwikkeling van een vooraanstaand
softwarepakket om MRI-data te analyseren en visualiseren (BrainVoyager, door prof. Rainer Goebel). Binnen BrainVoyager
kunnen zowel anatomische als functionele MRI-data worden verwerkt. Qok integratie van MRI-data met data van andere
onderzoekmethoden, zoals EEG, TMS en fNIRS, is mogelijk. BrainVoyager wordt momenteel door meer dan 300 verschillende

onderzoekgroepen wereldwijd gebruikt.

te zitten en een brein in te kijken? Om te kijken wat
daar gebeurt bij alledaagse processen als spraak,
geheugen en gehoor? Welnu, gewoon door ze
precies dat zelf te laten ervaren!

Onze inzending bestond uit een voorgestelde

‘App’ —een applicatie die zou kunnen draaien op
smartphones, tablets en computers, alles waar

een camera in zit. Zo richt de gebruiker, bijv. met
een iPhone, de camera op een vriend of vriendin.
Deze ‘proefpersoon’ is zichtbaar op het scherm,
maar over het hoofd van de persoon heen wordt
een gereconstrueerd brein geprojecteerd. Natuurlijk

scan je niet werkelijk het brein van de proefpersoon:
dat brein zou een standaardbrein zijn en niet het
brein van de persoon waar de camera op gericht
wordt. Gelukkig lijken breinen van mensen op
macroscopische schaal op elkaar, dus dat mag geen
belemmering zijn. Nu het hoofd van de proefpersoon
te zien is met daarin een brein geprojecteerd, kan
de gebruiker virtueel gaan ‘hersenscannen'’: als de
proefpersoon zwaait ziet de gebruiker kort daarna
het hersengebied ‘oplichten’ dat verantwoordelijk

is voor het zwaaien. Als de proefpersoon spreekt
licht het spraakgebied op, beweegt de proefpersoon
haar ogen dan licht het gebied op dat daar

Deze afbeelding geeft een idee van wat de App (op dit moment nog een werkende software) zou kunnen visualiseren.



verantwoordelijk voor is, enzovoorts. Voor een scala
aan mentale en fysieke processen zou, net als in
fMRI-onderzoek, te zien zijn waar werkelijk deze
activiteiten plaatsvinden. Allemaal op de telefoon!

Niet alleen zouden gebruikers (er zijn alleen

al in Nederland miljoenen mensen met een
smartphone) op deze manier alleen of interactief op
‘hersenonderzoek’ uit kunnen gaan om te ervaren
wat wij elke dag in het lab ervaren (het kijken in
andermans brein om te zien wat er daar gebeurt),
ook zouden wij vanuit dit kader bronnen kunnen
aanbieden naar correcte en diepere informatie

over het brein, hersenonderzoek en fMRI-anderzoek.
Wat is wel mogelijk met fMRI? Wat nog niet? Welke
beloften uit de media zijn gegrond en welke kunnen

we verwijzen naar de prullenbak?

Het algemene publiek kende ons team de
‘publieksprijs’ toe. Omdat uit een internetpoll

ons project het populairst bleek, zullen wij rond
maart 2012 in tv-programma Labyrint verschijnen.
De hoofdprijs van € 100.000 hebben we helaas
niet gewonnen. Vanuit andere bronnen hebben
we echter de mogelijkheid om te proberen het
project alsnog te ontwikkelen. Hopelijk kunnen we

daarom in de nabije toekomst een App aanbieden
waarmee virtueel het menselijk brein, inclusief
fMRI-onderzoekresultaten, te bekijken is op een
interessante en interactieve manier. Ons doel: een
hersenscanner voor iedereen!

Benieuwd? Kijk dan regelmatig op de website

www.brainmatters.nl en volg @BrainMatters_NL

om op de hoogte te blijven van de ontwikkelingen.
[ |

T. A. de Graaf MSc, J. van den Hurk, M.
Moerel MSc, prof.dr. R. Goebel

Functionele MRI: zegt een plaatje echt
meer dan 1000 woorden?

ANDRE ALEMAN

Prof.dr. André Aleman is als hoogleraar cognitieve
neuropsychiatrie verbonden aan de afdeling Neuroweten-
schappen van het UMCG en de afdeling Psychologie van

de Rijksuniversiteit Groningen. Recent verscheen van zijn
hand Hersenspinsels; waarom we dingen zien, horen en
denken die er niet zijn. Atlas: Amsterdam, 2011.

™S transcraniale magnetische stimulatie

Als laatstejaars student neuropsychologie
liep ik een klinische stage in het
psychiatrisch ziekenhuis Veldwijk te
Ermelo. Mijn stagebegeleider merkte wel
dat ik gecharmeerd was van moderne
neurobeeldvormingstechnieken als PET

en fMRI. Toen we het een keer over zulke
technieken hadden zei ze tot mijn stomme
verbazing dat de neuropsychologie nog niets
wijzer was geworden van de functionele
neuroimaging. Noem eens een nieuw
inzicht, iets dat we nog niet weten uit
neuropsychologisch onderzoek bij patiénten
met hersenletsel, vroeg ze. Ik kon zo gauw
nergens op komen.

Ik leerde een belangrijke les: blijf altijd kritisch over
methoden, hoe hip, ingeburgerd of vanzelfsprekend
ze ook zijn. Deze anekdote illustreert overigens

ook dat de beroepsgroep (in ieder geval een deel
ervan) niet alles klakkeloos overneemt wat in de
mode is. Achteraf denk ik wel dat er voorbeelden

te noemen waren geweest waarin het functionele
neuroimagingonderzoek ons iets geleerd heeft, zelfs
vijftien jaar geleden al (toen zij mij die vraag stelde).
Heden ten dage liggen de voorbeelden voor het
opscheppen, maar de voorbeelden van een verkeerde
interpretatie van functioneel neuroimagingonderzoek
helaas ook. Ik geef een paar voorbeelden van het
eerste en sluit af met een verwerping van het laatste.

Ik kan slechts enkele krenten uit de pap halen,
omdat er met gemak dikke boeken over te schrijven
zijn: het neuroimagingonderzoek van de afgelopen
twintig jaar heeft ons veel meer gedetailleerd
inzicht gegeven in de ontwikkeling van de
hersenen bij kinderen [1] en de veranderingen

die plaatsvinden bij veroudering en dementie [2].
Neuroimaging levert dus veel feitelijke informatie
over hoe het brein werkt. Nu kun je uit cognitief
psychologisch onderzoek naar mentale processen
ook erg veel te weten komen over de functies waar
we uiteindelijk in geinteresseerd zijn: waarnemen,
denken, geheugen, emotie. Een probleem is
echter dat cognitieve theorieén alle kanten op
kunnen en de gegevens uit gedragsonderzoek

met computertaakjes niet altijd uitsluitsel

kunnen geven over de vraag welke hypothese
verworpen moet worden en welke niet. Gegevens
uit neuroimagingonderzoek kunnen hier extra
informatie leveren die de doorslag kan geven. De
neuropsycholoog Alfonso Caramazza heeft dit al
vrij vroeg laten zien in een artikel in Nature [3].

Een andere toegevoegde waarde van neuroimaging
is dat je als het ware ‘onder de waterspiegel’

kunt kijken. Je kunt daardoor iets zien waar je
anders niet zo snel op zou stuiten. Een voorbeeld is
leedvermaak. Uit sociale wenselijkheid zullen veel
mensen niet snel toegeven dat ze leedvermaak
ervaren, maar hersenscans waaruit blijkt dat —~ p
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sommige mensen beloningsgebieden activeren
wanneer een voor hen onaardig persoon een
pijnprikkel krijgt, spreken klare taal [4].

Tot slot een voorbeeld van onderzoek waar

we zelf mee bezig zijn in het Neuroimaging

Center van de Rijksuniversiteit Groningen.

Uit neuroimagingonderzoek is gebleken dat

de linker temporaalkwab overactief is tijdens
auditieve hallucinaties bij schizofrenie. Naar
aanleiding hiervan wordt in experimentele studies
non-invasieve neurostimulatie (transcraniale
magnetische stimulatie, TMS) over dit gebied
aangewend om de excitabiliteit van de cortex te
verminderen. Al eerder was bij patiénten met een
depressie succes geboekt door TMS in te zetten
over de dorsolaterale prefrontale cortex van de
linker hemisfeer. Het idee om dit gebied te kiezen
was ontleend aan bevindingen van hypoactiviteit
in functionele neuroimagingstudies. Hoewel bij
hallucinaties de werkzaamheid nog onvoldoende is
aangetoond (er zijn slechts enkele kleine studies, en
de resultaten spreken elkaar tegen), is bij depressie
genoegzaam aangetoond dat TMS werkzaam is
(en daarom in 2008 door de Amerikaanse FDA
voor de behandeling van depressie goedgekeurd).
Er is nog een rol voor neuroimaging: wanneer de

locatie op de schedel waar de TMS-spoel geplaatst
moet worden met behulp van een MRI-scan bepaald
wordt (uiteraard met een neuronavigatiesysteem),

is de behandeling nog effectiever omdat de locatie
preciezer bepaald is.

Mijn positief oordeel over neuroimagingonderzoek
wil niet zeggen dat er geen kanttekeningen gezet

kunnen worden bij sommige studies. In alle takken
van wetenschap wordt, naast excellent onderzoek,

ook onderzoek van matige kwaliteit gepubliceerd, en

dat geldt zeker ook voor dit veld. De wijze waarop
de bevindingen met regelmaat in de media komen
wordt niet alleen gekenmerkt door oversimplificatie,
maar vaak ook door overinterpretatie. Als er een
hersengebied oplicht terwijl iemand naar een
plaatje van zijn of haar geliefde kijkt, luidt de kop
al gauw ‘Liefde zichtbaar in het brein’. Maar het
verklaart natuurlijk niets en brengt ons geen stap
verder. Onderzoek heeft laten zien dat leken een
bepaalde psychologische verklaring overtuigender
vonden wanneer eraan toegevoegd werd dat een
bepaald gebied in de hersenen actief werd (wat
op zichzelf een nietszeggende toevoeging is, want
dat psychologische processen samenhangen met
hersenactiviteit is ook zonder scanners algemeen
bekend). Overigens bleek uit hetzelfde onderzoek

Het connectome

dat neurowetenschappers veel kritischer
tegenover zulke toevoegingen staan, en dat is wel
geruststellend [5].

Het is zoals de Harvard-psycholoog Stephen
Kosslyn ooit zei: op een kruk met twee poten
(theorievorming, empirisch gedragsonderzoek)

kun je moeilijk zitten. Je hebt de derde poot
(functionele neuroimaging) hard nodig. Maar je
moet altijd kritisch blijven: de paten moeten wel
stevig zijn. |

Prof.dr. A. Aleman
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Martijn van den Heuvel studeerde Kunstmatige Intelligentie en promoveerde in 2009 cum laude aan de Universiteit Utrecht op zijn proefschrift ‘The connected
brain’. Gedreven door het concept dat hersenfunctie het resultaat is van interacties tussen hersengebieden — en verstoorde interaties kunnen leiden tot verstoorde her-
senfunctie —, doet hij onderzoek naar de efficiéntie en werking van breinnetwerken op de afdeling Psychiatrie van het UMC Utrecht binnen het Rudolf Magnus Instituut
voor Neurowetenschappen. Martijn liet onder andere zien dat efficiéntie van communicatie in het hersennetwerk gerelateerd is aan intelligentie. In 2011 verbleef hij
enkele tijd op de Indiana Univerisity in de VS, waar hij publiceerde over de ‘rich-club’ van de hersenen: een klein groepje ‘brein hubs’ die een uitzonderlijke hoeveelheid

connecties vertonen en samen een unieke centrale rol spelen in de communicatiestructuur van het hele hersennetwerk. Naast onderzoek naar de organisatie van het
gezonde brein gebruikt Martijn netwerktechnieken om onderzoek te doen naar de neurobiologische achtergrond van schizofrenie, autisme, Alzheimer en ALS. Hij maakt
hiervoor gebruik van de grote dichtheid van MR-scanners in het UMCU, omvattende 1.5, 3 en 7T MRI-scanners, en door het combineren van verschillende MR- technieken

MARTIJN VAN DEN
HEUVEL

lemand geeft u een klok (zo eentje met een
traditioneel uurwerk) en vraagt u te onder-
zoeken hoe deze werkt. Waarschijnlijk begint
u met de klok aan de buitenkant te bekijken,
maar al snel gaat u over tot het openen van

de klok. U ziet een wirwar aan radertjes,
veertjes en tandwieltjes. Wat doet u? Neemt
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zoals DTI, rsfMRI en morfologiemeetingen.

u een reductionistische kijk en haalt u alles uit
elkaar? U sorteert de onderdelen en begint van
alle onderdelen apart hun eigenschappen te

beschrijven? Radertje 1 heeft 20 tandjes, veertje
2 heeft 15 wikkels, etc. Of vindt u misschien dat

de werking van de klok niet zo zeer zit in de ei-
genschappen van alle aparte onderdelen — hoe

belangrijk ook —, maar meer in hoe al deze
onderdelen samenhangen? Hoe ze interacte-
ren met elkaar?

Onze hersenen zijn een netwerk van miljarden
interacties [1]. Ramén y Cajal, een van de grondleg-
gers van de moderne neurowetenschappen (en



beeldvormende technieken), liet ons in de negen-
tiende eeuw met zijn prachtige illustraties zien dat
onze hersenen vanuit hun kleinste bouwdeeltjes
gemaakt zijn om te ‘verbinden’. Een neuron kan met
zijn dendrieten informatie ontvangen en met zijn
axon informatie doorsturen naar andere neuronen.
Zo vormen miljoenen neuronen door middel van
miljarden verbindingen lokale en globale groepen
die samen weer één groot netwerk vormen.

‘Netwerkstudies' naar het menselijk brein zijn
gebaseerd op het idee dat het functioneren van
onze hersenen niet zozeer het resultaat is van de
eigenschappen van haar losse gebieden of losse
connecties, maar eerder voortkomt uit de complexe
interacties tussen alle gebieden: ‘het men-

witte stof

selijk connectome’ [2]. Het vakgebied van
‘connectomics” heeft zich zelf tot
doel gesteld om alle connecties
van het brein —van mens en
dier —in kaart te brengen en
de organisatie van dit web
van connecties als geheel

te bestuderen [1]. Op dit
moment is enkel van het
rondwormpje Caeno-
rhabditis elegans het vol-
ledige neurale netwerk

in kaart gebracht, be-
staande uit 280 neuronen

en 6418 axonale connecties
[3.4]. Hoewel het hier om een
relatief klein breinnetwerkje gaat,
levert het bestuderen van de connecties

van dit neurale netwerk een schat aan informatie
op. Bijvoorbeeld over welke neuronen met elkaar
verbonden zijn, of welke juist niet. Over hoe de
structuur van neuronale netwerken kan leiden tot
neuronale functie, over hoe efficiént een brein-
netwerk kan zijn, over hoe de kosten van neurale
connecties beperkt gehouden kunnen worden, etc.
[4]. Belangrijke informatie om te begrijpen hoe veel
grotere neurale netwerken, zoals de menselijke
hersenen, werken.

HET CONNECTOME VANUIT EEN
MICRO- TOT MACROSCOPISCH
PERSPECTIEF

Nu lijkt het op het eerste gezicht een onmogelijk
karwei het 100 miljard keer gratere menselijk
connectome in kaart te brengen, laat staan de orga-
nisatie van dit web te bestuderen. Eén mogelijkheid
is om met behulp van elektronmicroscopie post
mortem de neuronen en axonen door een computer
in te laten kleuren en zo op microscopische schaal
de connecties van een stukje hersenweefsel in

kaart te brengen [5.6]. Zo zijn er met deze technieken
fascinerende projecten gaande die, net zoals van C.
elegans, (gedeelde) connectomes van onder andere
de kat en de Drosophila (fruitvlieg) opleveren [7].

Een tweede mogelijkheid is om met behulp van
kleurtechnieken (waarbij hersengebieden worden
ingespoten met kleurstoffen die via axonaal transport
vervoerd worden en zo de connecties van een gebied
aankleuren) ex vivo de connecties in kaart te brengen.
Door de resultaten van honderden van deze ‘tracing
studies’ te combineren in één grote database kan het
connectome in kaart worden gebracht. Met deze tech-
nieken zijn op dit moment spectaculaire vorderingen
gaande op het gebied van het Macaque-connectome
op macroscopisch niveau [8-10].

Figuur 1. Witte stof en het breinnetwerk. Het linker paneel toont
een reconstructie van de wittestofverbindingen van de hersenen
op basis van DTI. Het rechter paneel laat een reconstructie

zien van het connectome op basis van deze DTl-data. Figuur
(aangepast) uit [23].

Een derde mogelijkheid is om met behulp van MRI
op een zo hoog mogelijke resolutie in vivo de axonale
hoofdwegen van het brein in kaart te brengen. Zoals
u weet hebben de ontwikkelingen van geavanceerde
MRI-technieken zoals Diffusion Tensor Imaging (DTI)
en resting-state fMRI (rsfMRI) (beschreven in andere
artikelen in deze uitgave), het mogelijk gemaakt om
op steeds hogere resolutie de connecties van de her-
senen in viva in kaart te brengen [11-14]. Met behulp
van DTl kunnen de structurele verbindingen van de
hersenen worden bestudeerd door de diffusie van
watermoleculen in witte stof te meten; met behulp
van rsfMRI (maar ook met behulp van resting-state
MEG of EEG) kunnen de functionele interacties tussen
gebieden onderzocht worden door de afhankelijkheid
van neuronale tijdseries tussen gebieden te bere-
kenen, die vaak geinterpreteerd wordt als een maat

voor functionele communicatie. In connectome
imaging worden deze technieken ingezet om alle
connecties van de hersenen tegelijkertijd in kaart te
brengen en een zo volledig mogelijke beschrijving
van alle structurele en functionele connecties van
de hersenen te geven (Figuur 7)[1]. Connectome
imaging kan op verschillende niveaus verschillende
details weergeven. We kunnen dit vergelijken met
‘google maps'. Kijken we bijv. vanaf grote hoogte
(op het niveau van honderd hersengebieden en hun
connecties), dan zien we een bijna schematische
weergave van het ‘connectomelandschap’, maar
hoe verder we inzoomen (bijv. door de hersenen in
te delen in steeds kleinere stukjes), hoe meer detail
we kunnen onderscheiden en hoe meer structuren
zichtbaar worden.

breinnetwerk

HET EFFICIENTE BREIN
Gegeven het connectome kun-
nen we op zoek gaan naar
achterliggende structuren van
het hersennetwerk. Een mo-
gelijkheid is om het netwerk
te onderzoeken met behulp
van ‘netwerktheorie’ (of
Graventheorie), waarin
mathematische concepten
worden gebruikt die
de topologie van een
netwerk beschrijven. Zo
kan men bijv. kijken naar de
verdeling van de connecties
over het netwerk, hoe hecht
een hersengebiedie lokaal verbonden is
(clustering en modulariteit), of juist hoe gemakkelijk
informatie van de ene kant naar de andere kant
van het hersennetwerk verstuurd kan worden (de
diameter van het netwerk). Door te kijken naar deze
generieke netwerkmaten hebben connectomestu-
dies fundamentele nieuwe eigenschappen van onze
hersenen blootgelegd. Zo blijkt dat de functionele
en structurele connecties van het menselijk brein
niet willekeurig zijn, maar juist georganiseerd zijn
volgens een ‘small-world modulaire” verdeling, die
een verklaring kan geven voor de efficiénte infor-
matiesegregatie als wel de efficiénte informatie-
integratie in de hersenen [12,13,15,16]. Een
organisatie die mogelijk gedreven wordt door een
balans tussen ‘kosten’ en ‘efficiéntie’: de aanleg
van meer connecties maakt het systeem
mogelijk sneller en efficiénter, maar gaat gepaard
met hogere kosten van aanleg, gebruik en onder-
houd van deze connecties [17,18]. Een interessante
bevinding is dat studies laten zien dat het in het
menselijk brein niet enkel draait om een minimali-
sering van het aantal connecties >
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(een organisatie die energietechnisch optimaal zou
zijn), maar dat achter het menselijk connectome
mogelijk een optimalisatie van communicatie-
efficiéntie schuilgaat, ondanks de hogere kosten die
hiermee gepaard gaan [18]. Zo neemt de integratie-
efficiéntie van de hersenen toe tijdens hersenont-
wikkeling van baby tot volwassenen [19] en blijkt

de efficiéntie van communicatie tussen gebieden
een belangrijke factor te zijn in iemands intelligentie
[20,21].

DE G8 VAN DE HERSENEN,

‘NOT ALL ARE EQUAL

Als we meer gaan inzoaomen, blijkt dat niet alle
gebieden gelijk zijn in het breinnetwerk. Hogereso-
lutie DTI- beelden laten zien dat een klein aantal
hersengebieden meer connecties heeft dan

andere en een centrale rol inneemt in de

gehele netwerkorganisatie van de herse-

nen [12,22,23]. Net zoals Utrecht CS een

knooppunt is voor treinverkeer door heel

Nederland, zo dienen deze vermeende

‘breinhubs’ mogelijk als kruis- en

integratiepunten van informatiestro-

men in de hersenen. Recentelijk is

gebleken dat deze breinhubs niet

alleen rijk’ zijn in hun connecties,

maar ook onderling sterk verbonden,

meer dan je zou verwachten op basis

van hun connecties alleen. Ze vormen

een hechte club, een kernnetwerk

dat we de rich-club’ van het menselijk

connectome hebben genoemd (Figuur 2)

[23]. Interessant is dat deze rich-club een

collectief is van verschillende gebieden en

één voor één alle verschillende domeinen van de
hersenen bestrijkt, inclusief de domeinen van motor,
visueel, auditief, geheugen, aandachtsnetwerken,
het default-mode netwerk, etc. Deze rich-club over-
lapt met de precuneus, de superior frontale en parié-
tale schors de insula, en subcorticale structuren als
de hippocampus, thalamus en het striatum, en laat
zien dat deze anatomisch verspreide breinhubs niet
onafhankelijk van elkaar opereren, maar mogelijk
optreden als een sterk collectief [24,25]. Zoals
wereldleiders samenkomen op een wereldtop om de
belangen van hun eigen land te vertegenwoordigen,
zo vormt deze rich-club mogelijk een belangrijke rol
in de integratie van informatie van verschillende
domeinen in de hersenen: ze vormen de ‘G8 top van
de hersenen’. Zo'n sterke bundeling van connectivi-
teit binnen de rich-club maakt je nieuwsgierig naar
waar deze gebieden over praten. Onderzoek naar de
belangrijkste topics op deze ‘breintop’ zullen naar
mijn mening dan ook fundamentele nieuwe kennis
opleveren over de werking van onze hersenen.
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WAT ZIT ER IN UW CONNECTOME?
Sommigen stellen dat alles opgeslagen zit in uw con-
nectome [6]. En als u het mij vraagt zitten al uw herin-
neringen en uw ervaringen opgeslagen in dit web aan
connecties, en hebben deze in de loop van de jaren, in
samenspel met uw genen, uw connectome gevormd
tot wat het nu is. Samen brengen al deze connecties
uw gedrag, uw intelligentie, uw persoonlijkheid, uw
emoties en zelfs uw ‘denken’ voort. Maar het is zeker
geen gelopen race. Het connectome is flexibel, en
elke dag worden nieuwe ervaringen opgeslagen in
het web van connecties die de basis vormen voor
continue nieuwe functionele interacties in het brein.

Figuur 2. Rich-club in het menselijk brein. Elke cirkel represen-
teert een gebied in de hersenen; hoe groter de cirkel hoe meer
connecties dat gebied heeft. De grootste cirkels representeren
de rich-club met rich-club-connecties weergegeven door de con-
necties tussen deze ‘breinhubs’ (dikke lijnen). Figuur (aangepast)
uit [23].

Veranderingen, aanleg en afbraak van oude en nieuwe
connecties vormen gedurende het hele leven het
hersennetwerk en zo ook de activiteit en connectiviteit
van de hersenen. \Wat we weten van het menselijk
connectome is op dit moment nog het spreekwoor-
delijke tipje van de ijsberg, maar dat de mate van ef-
ficiénte organisatie van de connecties een belangrijke
rol speelt in het functioneren van de hersenen wordt
steeds duidelijker [1,23,29,30].

CONNECTOMEVERANDERINGEN
Met zoveel connecties kan er ook gemakkelijk iets
misgaan. Hoewel het verbazingwekkend is hoe

robuust onze hersenen zijn en hoe het met zo'n
complex bedradingsschema vaak goed gaat, kan
schade of een afwijkende ontwikkeling van de con-
nectiviteit in het hersennetwerk — zowel structureel
als functioneel — leiden tot een verstoring van de
hersenen over verschillende (cognitieve) domeinen.
Recent onderzoek laat steeds duidelijker zien
dat veel hersenaandoeningen gerelateerd zijn
aan connectomeveranderingen en/of abnormale
ontwikkeling van de connecties van de hersenen.
Onderzoek naar de topologie en complexiteit van
het hersennetwerk biedt dan ook fundamentele
nieuwe mogelijkheden voor het doorgronden van de
hiologische oorzaken en gevolgen van neurologi-
sche en psychiatrische hersenaandoeningen zoals
schizofrenie en de ziekte van Alzheimer [26-30].

[ |
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Verliefdheid is een emotie die ons vanaf het be-
gin van de mensheid heeft ontroerd. Niemand
van ons zal aan haar ontkomen, als bron van in-
spiratie voor verschillende kunstenaars en ook
in het leven van alledag is zij ons vertrouwd.
Verliefdheid gaat gepaard met verscheidene
psychologische, fysiologische en gedrags-
veranderingen. Emoties raken gefocusseerd
rond een bepaald geliefd persoon, er ontstaat
emotionele afhankelijkheid en er vormen

zich obsessieve gedachten over de geliefde.
Deze veranderingen maken verliefdheid een
geschikt onderwerp van wetenschappelijk
onderzoek.

In het midden van de twintigste eeuw kwam het on-
derzoek naar liefde, verliefdheid en de determinanten
daarvan op gang, destijds voornamelijk uitgevoerd
door psychologen. Met de ontwikkeling van de PET-
en de fMRI-scan werd het wetenschappelijk onder-
zoek naar verliefdheid ook voor neurowetenschappers
hanteerbaar. Zij trachtten de hormoonspiegels en
breingebieden specifiek aan verliefdheid te identifice-
ren. Hieruit blijkt dat vooral dopaminerijke hersenge-
bieden die beharen tot het beloningssysteem van het
brein actief zijn. Dit leidt tot het euforische gevoel dat
men ervaart bij verliefdheid. Hersengebieden die min-
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der actief worden bij verliefdheid zijn de amygdala
en de frontale cortex. De amygdala speelt een
belangrijke rol bij het ervaren van ematies. Hierbij
gaat het met name om negatieve ematies, zoals
angst. De frontale cortex wordt tevens geassoci-
eerd met negatieve emoties en daarnaast met het
oordelen over situaties. De verminderde activiteit
van de frontale cortex leidt tot de roze bril die door
vele verliefden wordt gedragen; het beoordelings-
vermogen wordt een stuk milder. De roze bril en de
vermindering van negatieve emoties zoals angst
zijn tijdens verliefdheid zeer functioneel; hierdoor
durft men zich eerder over te geven aan de partner
en zich aan hem of haar te binden [1,2].

Verliefdheid heeft helaas een keerzijde: het hart
dat zij voorheen voedde, maakt zij nu kapot.

Met andere woorden; wanneer de liefde stopt,
breekt het hart en ontstaat er liefdesverdriet. De
brokstukken van de liefde vormen een nieuwe bron
van interesse voor de neurowetenschappen. Hier
richt ons huidige onderzoek zich op. Kunnen wij
liefdesverdriet in het brein met behulp van fMRI
herkennen?

Er is erg weinig fMRI-onderzoek gedaan naar
liefdesverdriet. Deze studies gebruikten >
JAARGANG 17 -
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controlegroep wordt gevormd door jonge vrouwen
die daar een stuk minder last van hebben. Naast
jonge vrouwen richt het onderzoek zich sinds kort
ook op jonge mannen.

Het objectief maken van zo'n subjectieve ematie
als liefdesverdriet vormt een uitdaging voor het
onderzoeksteam. We hebben als doel in de fMRI-
scanner liefdesverdriet op te wekken met een
aantal stimuli. Deze stimuli zitten verpakt in taken
die we de proefpersonen aanbieden. Een van deze
taken is het kijken naar foto’s van onder andere de
ex en een kennis van de proefpersoon. De proef-
persoon wordt hierbij geinstrueerd om simpelweg
te denken aan de afgebeelde persoon.

Figuur. Data zijn geanalyseerd na inclusie van acht proefpersonen om een voorlopige indruk te krijgen over de patronen van hersen-

o ! Terwijl de proefpersoon de taken uitvoert, maakt
activiteit bij liefdesverdriet.

de scanner elke twee seconden een plaatje van

Tabel. Demografische karakteristieken van de deelneemsters aan het onderzoek. De proefpersonen blijken nog sterke gevoelens van het brein. Deze hersenplaatjes vormen, samen met
verliefdheid te voelen voor de ex-partner (score 8,4 van 10 op de passionate love scale) en zijn minimaal 6,5 uur per dag in gedachten

y ! - ) ) informatie over de begintijden en de duur van de
bij de ex. Ook de depressieve gevoelens zijn prominent aanwezig.

foto's, een gigantische hoeveelheid data. Met be-
hulp van het statistische programma SPM (Statisti-
cal Parametric Mapping) voeren we statistiek uit op
de data: we zorgen ervoor dat de hersenplaatjes op
elkaar passen en koppelen de hersenplaatjes aan
de foto's. Door middel van contrasten kunnen we
vergelijkingen maken. Welke hersengebieden zijn
actief bij het zien van de ex ten opzichte van het
zien van de kennis? Wanneer we deze vergelijkin-
gen op groepsniveau maken, kunnen we een indruk
krijgen van de voetsporen die liefdesverdriet in het
brein achterlaat.

Naast het fMRI-scannen zelf, laten we de proef-
personen een aantal vragenlijsten invullen die de
kwaliteit van de relatie, aspecten rond het uitgaan

van de relatie en emotionele gevolgen daarvan

verschillende inclusiecriteria en methaden, resul-
terend in verschillende resultaten [3-5]. Daarom

is het belangrijk een goede methode, ofwel in
fMRI-terminologie een goed paradigma, te ontwik-
kelen. Vervolgens kunnen we met dit paradigma
liefdesverdriet in het brein in kaart brengen.

De proefpersanen die zich voor ons onderzoek
aanmelden zijn jonge vrouwen tussen de 18 en de
25 jaar. Ze zijn heteroseksueel en rechtshandig. Hun
relatie heeft minimaal zes maanden geduurd en

is maximaal zes maanden geleden verbroken. Van
de proefpersonen die zich aanmelden proberen we
de grootte van het liefdesverdriet door middel van
een gesprek en vragenlijsten in kaart te brengen.

De experimentele groep bestaat uit jonge vrouwen
die erg veel last hebben van liefdesverdriet; de Onderzoekers Els van der Meijden, Gert J. ter Horst en Antina de Boer (foto: Karel Zwaneveld, AD).
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behelzen. Met de resultaten van de vragenlijsten
kunnen we onze onderzoeksgroep definiéren en
kunnen we in de toekamst correlaties maken tussen
hersenscans en de gegevens uit de vragenlijsten.

Het onderzoek is nog in volle gang. Zelf zijn wij

erg benieuwd naar het effect van een verbroken
relatie op het brein. We verwachten patronen van
depressie en sociale afwijzing te zien. Het ligt voor
de hand om veranderingen in het emotionele brein,
het limbische systeem, te verwachten.

In eerste instantie bestaat onze motivatie uit we-
tenschappelijke interesse. Toch zou het onderzoek
klinisch erg interessant kunnen worden, omdat het
wellicht predepressieve neurale patronen identifi-
ceert. Depressie wordt immers vaak uitgelokt door
een natuurlijke tegenslag in het leven, zoals het
uitgaan van een relatie.

Sexy fMRI

JANNIKO GEORGIADIS

Dr. Janniko Georgiadis is als universitair docent
verbonden aan de afdeling Neurowetenschappen van het
Universitair Medisch Centrum Groningen. Als een van

de weinige onderzoekers wereldwijd probeert hij neuro-
fMRI in te zetten om menselijk seksueel gedrag beter te
begrijpen.

ASL arterial spin labeling
BOLD blood-oxygenation-level-dependent

VSS visuele seksuele stimuli

Zoals het nu lijkt, biedt dit onderzoek veel mogelijk-
heden. We hopen op korte termijn naar buiten te
komen met de resultaten van ons onderzoek en wat
te kunnen vertellen over de neurobiologische basis
van liefdesverdriet. |

E.A. van der Meijden

masterstudent geneeskunde aan de Rijksuniversiteit
Groningen

A. de Boer

masterstudent Biomedical Sciences Rijksuniversiteit
Groningen

Het onderzoek vindt plaats o.l.v.
prof.dr. Gert J. ter Horst
Neurolmaging Center Groningen
Antonius Deusinglaan 2

9713 AW Groningen

SEKS IS OVERAL

Mensenseks is veel meer dan drive en
voortplanting. De menselijke gave om plezier
en geluk als expliciet doel te stellen heeft op
seksueel gedrag misschien wel het meeste vat
gehad. Dit uit zich onder meer in een nadruk-
kelijke en bewuste ontkoppeling van procre-
atieve en recreatieve seks. Vermeng dit met
een paar flinke eetlepels humane intelligentie,
sociale cognitie en moraliteit, en het is niet
alleen duidelijk dat menselijke seksualiteit
complex is, maar ook dat zij in een innige
verstrengeling met de evolutie van het humane
brein tot stand moet zijn gekomen. Een complex
brein voorspelt, kortom, complex seksueel
gedrag.

We willen seks omdat we weten dat het lekker is, en
deze associatie is bijzonder sterk. De onvoorstelbare
hoeveelheid seksuele associaties en zinspelingen, op
ons afgevuurd via media, reclame en in het sociale
verkeer, is hier een indirect bewijs van. Er zijn echter
voldoende andere redenen om seks te hebben. Soms
doen we het omdat we weten dat de ander het
lekker vindt, of gewoon omdat het zo hoort. In dat
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soort gevallen kan seks verworden tot een bron
van verwarring en verdriet, maar het kan nog veel
erger. Neem de recente golf van seksueel misbruik
in kinderdagverblijven, zwembaden en godshuizen.
De haat die geuit wordt tegen volstrekte vreemden,
alleen vanwege hun (vermeende) seksuele
geaardheid. Enzovoort. Minder bekend bij het grote
publiek, maar daarom niet minder ingrijpend, zijn
seksuele disfuncties bij een intact apparatus ge-
nitalis, zoals vervroegde en vertraagde zaadlozing,
verminderd seksueel verlangen, anorgasmie en
vaginisme. Al deze voorbeelden hebben een sterke
relatie met hoe de hersenen seksualiteit organise-
ren en aansturen.

HERSENONDERZOEK NAAR SEKS
Proefdieronderzoek is nog steeds de meest ge-
bruikte manier om hersenonderzoek naar seksueel
gedrag te doen. Hoewel het gebruik van proefdier-
modellen belangrijke voordelen heeft, zoals het
hoge neuroanatomische en neurochemische detail
en het feit dat onderzoek kan worden gedaan wat
bij mensen onethisch zou zijn (denk aan genetische
manipulatie, manipuleren van eerste seksuele
ervaringen, etc.), blijft de vraag of —enzoja, P
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in hoeverre — deze modellen complexe menselijke
seksuele gedragingen volledig kunnen verklaren.

Zoals uitgebreid beschreven in dit nummer is het
mogelijk met MRI onderzoek te doen naar hersen-
functie (neuro-fMRI). Het aantrekkelijke aan fMRI
is dat menselijke hersenactiviteit in vivo gekoppeld
kan worden aan een bepaalde taak of gedrag, dat
het onderlinge verband van hersengebieden (als in
een netwerk) kan worden onderzocht, en dat beide
gekoppeld kunnen worden aan perifere fysiologie
(bijv. penisomtrek), subjectieve beleving (bijv. sek-
suele opwinding), psychologische parameters (bijv.
seksueel fenotype), etc. Hoewel de fMRI van seks
nog in de kinderschoenen staat en bovenstaande
mogelijkheden nog lang niet allemaal worden be-
nut, zal ik in dit artikel toch proberen een beknopte
state-of-the-art te geven.

SEKS IN EEN SCANNER

Seks(ualiteit) is enorm breed, maar als we het in
neurowetenschappelijke context over seks hebben
betreft het meestal de seksuele voorkeur en de
seksuele responscyclus. Voorkeuren zijn geclusterd
in oriéntaties, waarvan de meeste gericht zijn

op volwassen mannen of vrouwen, maar helaas

in sommige gevallen ook op kinderen en dieren.
Een seksuele respons kan worden ‘aangezet’ door
een Grand Variété aan stimuli, afhankelijk van

de persoonlijke voorkeur. Een volledige seksuele
responscyclus bestaat uit de fases Verlangen, Op-

winding, Orgasme, Verzadiging, waarbij aangete-
kend moet worden dat elk van deze fases afwezig
kan zijn, of in elk geval kan variéren qua duur en
intensiteit. Ergens tijdens de cyclus (vaak tijdens
Opwinding) is er sprake van fysieke seksuele
activiteit en/of fysiek meetbare seksuele reacties
(bijvoorbeeld erectie).

Seks in een scanner is helaas bepaald niet triviaal.
Dit geldt voor de onderzoeker, die te maken heeft
met de nodige methodologische uitdagingen, maar
zeker ook voor de proefpersoon. Het scannerbed
ligt niet comfortabel, er is het luide scannergeluid,
en men ligt tot zijn/haar middel in een nauwe
tunnel, en met het hoofd strak gefixeerd in de coil.
Experimentele paradigmata respecteren normaliter
de technische en fysiologische grenzen van fMRI,
maar maken daarmee seksueel gedrag meer rigide
en inperkend dan het in werkelijkheid is. Zo is
rugligging het enige ‘standje’ dat is toegestaan,

is intieme interactie met een andere persoon
slechts beperkt mogelijk, is er weinig ruimte voor
spontaniteit (paradigma bepaalt wanneer seksuele
stimulus begint en eindigt), en maken overmatige
bewegingen scans feitelijk onbruikbaar. Tel daarbij
op dat privacy van de proefpersonen niet altijd ge-
garandeerd kan worden tijdens het experiment, en
het is duidelijk dat de omstandigheden waaronder
we mensen vragen om in een scanner seksuele
stimuli te verwerken, of zelfs seks te hebben, op
zijn minst lastig zijn.

WAT IS SEXYER, BOLD OF ASL?

Bijna alle neuro-fMRI-studies gebruiken een
acquisitie die optimaal gevoelig is voor het Blood-
Oxygenation-Level-Dependent (BOLD) contrast.
Dat is natuurlijk niet voor niets. BOLD-fMRI

heeft vele voordelen, vooral een goede signaal-
ruisverhouding bij de mogelijkheid om supersnel
het hele brein te kunnen scannen. BOLD-fMRI is
echter minder geschikt wanneer een stimulus,
mentale toestand of handeling lang duurt of zich
langzaam ontwikkelt, zoals onder natuurlijke
alledaagse omstandigheden veelal het geval is [1].
Zoals eerder aangegeven is moeilijk te voorspellen
hoe lang seks duurt. Is BOLD-fMRI dan wel de
goede keuze? Een alternatief is Arterial Spin
Labeling (ASL), een fMRI-applicatie waarbij de
arteriéle influx in het brein magnetisch ‘gelabeld’
wordt [2]. De truc is om volumes om en om te
labelen en dan later, in de analyse, gelabelde

en ongelabelde volumes (meestal) paarsgewijs
van elkaar af te trekken. De perfusievolumes die
z0 ontstaan hebben weliswaar een slechtere
signaal-ruisverhouding en temporele resolutie,
maar tegelijkertijd een zeer grote temporele
stabiliteit, waardoor het feitelijk niet uitmaakt hoe
lang een handeling of mentale toestand duurt. Voor
onderzoekers die geinteresseerd zijn in hoe het
brein functioneert wanneer een seksuele respons
zich (over langere tijd) ontwikkelt, is ASL dus een

prima keuze.

Figuur 1. ASL-fMRI-experimenten van de mannelijke seksuele responscyclus. A) De penisomtrek tijdens het experiment voor een representatieve vrijwilliger. Twee variabele periodes van penisstimu-
|atie (oranje) werden afgewisseld met vaste (5 min) periodes zonder stimulatie. Koppels mochten zelf bepalen hoe lang de stimulatie duurde. B) De variatie tussen koppels is duidelijk zichtbaar aan de
lengte van de oranje lijnen. C) Tegengestelde activiteit binnen de cingulaire cortex tijdens seksuele penisstimulatie. De middelste cingulaire cortex (MCC, rood-oranje) is actief tijdens penisstimulatie, en
activiteit in dit gebied is positief gecorreleerd met de omtrek van de penis (PO) en subjectieve seksuele opwinding. Het subgenuale deel van de anterieure cingulaire cortex (SACC, blauw) is actief na de
penisstimulatie, correleert negatief met PO en is na de stimulatie het meest actief tijdens de sterkste afname van PO. (Overgenomen uit Georgiadis et al., 2010; aangepast voor dit artikel)
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VIEZE PLAATJES EN

EEN HELPENDE HAND

Onlangs hebben we een ASL-paradigma
ontwikkeld om de hersenen continu te kunnen
scannen tijdens een volledige seksuele
responscyclus [3]. Koppels (m/v) die minstens een
halfjaar seksueel met elkaar verkeerden werden
gerekruteerd. De mannen werden gescand terwijl
hun wederhelft met de hand de penis stimuleerde.
Er waren twee stimulatieperiodes, waarbij de
mannen slechts hoefden te onthouden dat ze de
eerste periode de ejaculatie moesten tegenhouden
en de tweede keer wel mochten klaarkomen. De
stimulatieperiodes duurden zo lang als de koppels
wilden. Figuur 1 laat zien hoezeer de duur van
stimulatieperiodes verschilde, niet alleen tussen
proefpersonen maar ook binnen proefpersonen.
De interactie tussen geliefden in combinatie met
de relatief hoge mate van zelfbeschikking t.a.v. de
gevraagde seksuele activiteit, maken dat dit een
experimentele opzet is die dichter bij ‘echte’ seks
komt dan welk ander experiment dan ook.

Verreweg de meeste experimenten naar het
‘seksuele brein” maken gebruik van visuele
seksuele stimuli (VSS), d.w.z. naaktfoto’s of

fota's van seksuele handelingen, dan wel
fragmenten uit pornofilms. VSS-paradigmata
worden zonder uitzondering gescand met de
BOLD-acquisitiemethode, waarbij er grofweg
twee designtypen zijn: 1) korte (<5s) blootstelling
aan foto’s, volgens de principes van event-related
design; 2) pornofilmfragmenten (>1min) in block
design, dikwijls met simultane erectiemeting. Het
eerste designtype is vooral gevoelig voor seksuele
voorkeur en interesse, terwijl het tweede type
seksuele opwinding mogelijk maakt.

Beide designs zijn uitgevoerd bij proefpersonen
met verschillende seksuele oriéntaties. Wel

is belangrijk te vermelden dat in dit soort
experimenten vrouwen veel minder populaire
proefpersonen zijn, vooral omdat wat vrouwen
zeggen dat ze aantrekkelijk/fijn vinden vaak niet
strookt met hun fysiologische reacties [4], maar
ook omdat het controleren voor menstruele cyclus,
of hormonale anticonceptie, een experimentele
nachtmerrie is.

Laat ik besluiten met een aantal research
highlights. Bepaalde regio’s blijken uitermate
gevoelig voor VSS, zelf wanneer de VSS zodanig
(gemaskeerd) wordt gepresenteerd dat men

ze niet bewust kan waarnemen [5]. Deze hoge
gevoeligheid kenmerkt vooral het ventrale striatum
(inclusief ‘dopaminerge’ nucleus accumbens),

de amygdala en de orbitofrontale cortex. Deze
gebieden reageren ook sterker op aantrekkelijke
(vs. onaantrekkelijke) seksuele stimuli [6] en zijn

bij uitstek gevoelig voor seksuele conditionering,
d.w.z. ze reageren op een abstracte stimulus die
een aantrekkelijke seksuele stimulus voorspelt [7].
Respons op pornografisch materiaal in de nucleus
accumbens en amygdala hangt bovendien af van
impliciete seksuele associaties in het geheugen [8].

Bij langere blootstelling aan porno, of wanneer men
erg opgewonden is tijdens penisstimulatie, lijkt de
rol van deze gebieden echter uitgespeeld. Het is

als een toneelstuk waar, na een act, de spelers het
toneel verlaten en andere spelers ten tonele komen.
Zo is er hinnen de cingulaire cortex een verschuiving
van activiteit van vooral de anterieure cingulaire
cortex naar meer dorsale activiteit in de middelste
cingulaire cortex. In de insula verplaatst de activiteit
zich van het voorste naar het middelste en achterste
deel. Daarnaast blijkt dat bepaalde gebieden een
dubbelrol spelen in seks: enerzijds reageren ze gretig
op eratische plaatjes, anderzijds worden ze steeds
minder actief als de opwinding toeneemt. Dit is bijv.
het geval voor de amygdala [3].

Het lijkt er dus op dat in het geval van ‘korte’ VSS
een netwerk dominant is dat (vanaf een afstand) de
hedonische waarde (is het de moeite waard?) van de
VSS bepaalt, wat afhangt van eerdere ervaringen,
voorkeuren, context en interne lichamelijke toestand.
De rol van opwinding kan zijn om de afstand met

de stimulus te verkleinen en er daadwerkelijk

een seksuele interactie aan te gaan. Er zijn sterke
aanwijzingen dat hier een volledig ander netwerk
belangrijk voor is. Sterker, bepaalde elementen uit
het eerste netwerk worden ‘ontkoppeld’, wellicht
om opwinding mogelijk te maken. Het brein lijkt op
vrijwel identieke wijze om te gaan met voedsel [9],
drugs [10], maar ook met gevaar [11]. Deze overlap
laat zien dat er, in potentie, een neuronale basis

is voor seks om interactie te hebben met al deze
gedragingen.

TOT SLOT

Het adagium ‘The brain is the master organ of
sexual function’[12] is een waarheid als een koe.
Waar het om gaat is te leren hoe de hersenen van
mensen seksueel gedrag organiseren en aansturen.
\Wat we inmiddels weten is dat de onderliggende
neuroanatomie verschillend is voor verschillende
aspecten van seksualiteit, en ook dat dit grote
overeenkomsten heeft met andere gedragingen. Het
belangrijkste punt op mijn eigen onderzoeksagenda
is om experimenten te ontwikkelen die seks minder
passief benaderen: de rol van leren in seks en

seksuele voorkeur, cognitieve seksuele regulatie,
de rol van algemene arousal en manipuleren van
seksuele homeostase. |k voarspel u, er komen
opwindende tijden aan!

Dr. Janniko R. Georgiadis

e-mail: j.rgeorgiadis@umcg.nl
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Een vreemde eend in de MRI-scanner

Het onderbewuste koopproces in beeld

MARTIN DE MUNNIK

Martin de Munnik is marketeer en reclameman.
Samen met professor dr. Victor Lamme, cognitief neuro-
wetenschapper aan de Universiteit van Amsterdam, is hij
oprichter van en partner in Neurensics, Europa’s eerste
volledig commerciéle neuromarketingbureau dat van MRI
gebruikmaakt.

NAcc nucleus accumbens

MPFC medial prefrontal cortex
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Het heeft even geduurd, maar de traditionele
MRI-gebruikers, wetenschappers en medici,
hebben er een collega bij: de marketeer. Het
klinkt wat plat, en dat is het ook. Geen verheven
doel zoals de wetenschap verderop brengen, het
functioneren van ons brein ontrafelen of de zin
van ons zijn ontdekken. Laat staan dat de marke-
teer met zijn scantijd op zoek is naar verlichting
of genezing van hersenaandoeningen. Nee, het
betreft hier onderzoek naar consumentengedrag,
naar het verbeteren van marketingstimuli.

Neuromarketing, zoals het wordt genoemd, is hot.
Kennis van het brein in dienst van de marketeer.
Tegenstanders fulmineren dat de duivel in de onder-
nemer is gevaren. En, eerlijk is eerlijk, voorstanders
schilderen de praktijk mooier af dan de theorie doet
suggereren. Neemt niet weg dat neuromarketing een
blijvend fenomeen is. De kinderschoenen zijn verruild
voor een paar zevenmijlslaarzen en de resultaten die in
de praktijk geboekt worden, zijn ronduit spectaculair.
In de speurtacht naar de werking van het brein, het ge-
drag van de mens en de wijze waarop keuzes tot stand
komen, is het onderzoek naar koopgedrag een logische
volgende stap. Sterker nog, de massale toepassing
van marketing leent zich uitstekend voor het testen
van de theorieén en testuitslagen ‘in het wild'.

Figuur 1.

CONSUMENTENGEDRAG BEKEKEN

In 2007 schreef Knutson [1], associate professor aan de
universiteit van Stanford, geschiedenis met zijn studie
‘Neural predictors of purchase’. In het onderzoek laat
hij respondenten onder de MRI-scanner producten
zien, die men ter plekke kan kopen. De proefpersonen
krijgen eerst een afbeelding te zien van het product,
vervolgens wordt de prijs getoond, waarop men moet
aangeven of ze het product kopen of niet. De uitslag
was even spectaculair als verrassend. De onderzoekers
bleken de beslissing om een product voor een bepaalde
prijs wel of juist niet aan te schaffen, te kunnen voor-
spellen met behulp van een relatief simpele lineaire
combinatie van de hersenactiviteit in drie gebieden: de
nucleus accumbens, een gebied in ons brein dat rea-
geert op beloningen, de insula, waar emoties van pijn
verwerkt worden en opvallend genoeg ook ‘prijspijn’,
en de mediale prefrontale cortex, alwaar het brein op
basis van een afweging tot een eindoordeel lijkt te ko-
men. Overigens, op het moment van afweging door het
onderbewuste, heeft de fysieke aankoop — door bewust
op een knop te drukken — nog niet plaatsgevonden.

DE ONTDEKKING VAN

DE ‘KOOPKNOP’

Het onderzoek van Knutson suggereert het bestaan
van een koopknop. Het interessante hierbij is dat de



Figuur 2. Neurensics is gebaseerd op de bevindingen van Knutson, maar ook van Deppe en Plassman. Dat de toegepaste mappers

een relatie hebben met de verkoopintentie, mag blijken uit dit onderzoek naar prijswinnende tv-commercials. Zo is de Effie een prijs
die wordt uitgereikt aan adverteerders die aantoonbaar meer hebben weten te verkopen dankzij hun campagne. Neurensics laat in

dit onderzoek zien dat al deze prijswinnende commercial hoog scoren op vertrouwen, waarde en begeerte.

koopintentie kan worden voorspeld. Sterker, het
onderbewuste blijkt een veel betere voorspeller van
koopgedrag dan het bewustzijn, dat met zelfrap-
portage (product- en prijsvoorkeur) niet verder komt
dan een kleine 20%, daar waar de MRI-scanner in
sommige gevallen zelfs over de 70% scoort. Het
veelvuldig herhaalde onderzoek onderstreept dat
onze consumptieve beslissingen worden bepaald
door onbewuste processen, die ons pas in een later
stadium bewust waorden gemaakt. Met behulp van
de MRI-scanner krijgen we een steeds beter beeld
hoe die onbewuste en automatische processen ver-
lopen. Zo hebben neurowetenschappers al ontdekt
hoe het brein onze ‘willingness to pay’ berekent

[2]. En dat emoties door middel van somatische
stempels, fysiologische reacties, een invloedrijke rol
spelen in het keuzeproces [3]. Sterker: zonder een
emotionele reactie is het vrijwel onmogelijk om tot
een beslissing te komen.

EEN MERK KAN JE ZIEN ZITTEN IN
JE HOOFD

Naast de koopgedrag- en prijspijnonderzoeken wordt
er de afgelopen jaren vooral onderzoek gedaan
naar de werking en beleving van merken, waarbij
het duidelijk mag zijn dat de beloningscentra in ons
brein ook daar een belangrijke rol spelen. Een van
de meest spectaculaire onderzoeken, gedaan door
Deppe et al. [4], laat zien dat het favoriete merk
het werkgeheugen en de redenering op een laag
pitje zet. Een fenomeen dat bij marketeers bekend
staat als selectieve perceptie. Tegelijkertijd worden
de hersengebieden die te maken hebben met het
verwerken van emoties en zelfreflectie (status?)

juist geactiveerd. Klaarblijkelijk dempt of versterkt
het favoriete merk de emoties die aan het merk
gekoppeld zijn. Bovendien laat het onderzoek zien dat
het favoriete merk als een marker dient waarmee het
keuzeproces vereenvoudigd wordt.

NEUROMARKETING IN DE PRAKTIJK
Eris een aantal bedrijven in de wereld, waaronder
Neurensics, die de hierboven genoemde onderzoeken
hebben herhaald, deze voor het gebruik in de praktijk
hebben versimpeld, maar op basis van nieuwe inzich-
ten ook hebben kunnen verbeteren. Op dit moment
kan inzicht gegeven worden in de koopintentie van
consumenten bij het zien van producten en diensten.
Op een schaal van 1 tot 5 worden 12 emoties weer-
gegeven waarvan wetenschappelijk vaststaat dat zij
direct van invloed zijn op het koopgedrag. Emoties
(niet helemaal het juiste woord, maar het brein denkt
nu eenmaal niet in woorden) als vertrouwen en
bekendheid, angst en afschuw, begeerte en waarde.
Er wordt gekeken naar logo’s, verpakkingen en
design. Maar ook naar merken, televisiecommercials
en hele campagnes. State-of-the-art is het kunnen
vinden van de associaties die een merk in het brein
oproept. Neurensics kijkt door middel van multivoxel
patroonanalyses naar de samenhang van 40.000 tot
80.000 voxels in ons brein. Daarmee houdt zij gelijke
tred met de wetenschappelijke ontwikkelingen, maar
dan direct toepashaar voor marketeers.

VOOR- EN TEGENSTANDERS

Er zijn mensen die vinden dat neuromarketing, en dan
met name MRI-scanning voor commerciéle doelein-
den, verboden moet worden. Het zou inspelen op niet

beheershare emotionele processen. Deze groep
heeft gelijk met deze constatering, maar vergeet
dat elke vorm van marketing inspeelt op emoties.
De puppy van Page, het gezinnetje van Eneco,
Jochem van de Rabobank, Pietertje van Calvé. Om
maar te zwijgen van alle BN-ers in campagnes. Ook
wordt er met het prijsbeleid al meer dan vijftig jaar
neuromarketing bedreven. Twee halen één betalen,
tijdelijk 10% korting en 9,98 in plaats van een
tientje, zijn technieken die de insula kalm moeten
houden en het de mediale prefrontale cortex
vergemakkelijken. Waarmee ik maar wil zeggen
dat MRI-scanning niets nieuws brengt, alleen maar
laat zien hoe de ‘gut feeling’ van marketeers werkt.

Neuromarketing brengt het bedrijfsleven een onge-
kende verbetering van de efficiency, en dat moet in
het streven naar verduurzaming iedereen toch als
muziek in de oren klinken.

|
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Spiegelneuronen worden geactiveerd
als verkopers de pijn van de klant voelen
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Hoe gaan verkopers klantgericht om met hun
klanten? Concreet proberen zij via indringende
gesprekken een oplossing te zoeken die past bij
de klant. Maar dat gaat niet vanzelf. Amerikaanse
verkopers parafraseren dit proces wel eens met
de uitspraak dat zij eerst de pijn van hun klant
moeten voelen voordat zij hem kunnen helpen’.

Wij zijn op zoek gegaan naar een biologische verkla-
ring voor het fenomeen waarom sommige verkopers
beter in staat zijn klantgericht te werken dan andere.
De volgende constateringen zijn daarbij van belang.
Mensen hebben, net als veel dieren, de behoefte tot
een groep te behoren. Snel kunnen aanvoelen hoe hun
groepsgenoten zich voelen, dus snel de juiste signalen
kunnen oppikken om daarop te reageren, is essentieel.
Gallese [1] heeft ontdekt dat apen vrijwel automatisch
gevoelens (pijn, blijheid) van soortgenoten voelen (si-
muleren) doordat ze spiegelneuronen — een soort van
biologisch geprogrammeerde hardware — activeren die
zich bevinden in de hersengedeelten die bekend staan
als de gyrus frontalis inferior en de lobulus parieta-

lis inferior. Zowel apen als mensen voelen dus de
gevoelens van anderen aan doordat ze die simuleren
via hun spiegelneuronen. Zou het kunnen zijn dat deze
biologische programmering bij klantgerichte verkopers
actiever is, wat hun toelaat de behoeften (pijn) van
hun klanten beter aan te voelen en daarnaar te

handelen? In samenwerking met prof.dr. Aad van der
Lugt en dr. Marion Smits heeft ons team deze vraag
onderzocht [2].

Daartoe hebben wij klantencontacten op een uiterst
primitieve manier gesimuleerd, wat overigens past bij
een biologische verklaring. De verkopers verdeelden
we [3] in twee groepen aan de hand van hun score

op een klantgerichtheidsschaal: de hoge scores in de
ene groep en de lage in de andere. Terwijl zij in een
fMRI-scanner lagen werden beide groepen gevraagd
te kijken naar video's van mensen die blij, neutraal of
bedroefd gedrag vertoonden. Specifiek maakten we de
hypothese dat de intensiteit van de spiegelneuronen-
activering bij klantgerichte verkopers hoger zou zijn als
ze bedroefde gezichten zagen — ze kunnen zich beter
inleven — dan bij hun minder klantgerichte collega’s.
Eenmaal geactiveerde spiegelneuronen prikkelen ook
andere delen van de hersenen, zodat ze een spiegel-
neuronennetwerk vormen.

We stelden vast dat, zoals we hadden voorspeld,
klantgerichte verkopers bij bedroefde gezichten hun
spiegelneuronen intenser activeerden dan bij neutrale
gezichten (meer voxels in deze regio’s werden signi-
ficant verschillend), onder meer in de gyrus frontalis
inferior (pars opercularis) en de lobulus parietalis
inferior (zie Figuur 7). Ook bleek dat de precuneus erg

Figuur. Het spiegelneuronennetwerk. Ontleend aan Bagozzi, R., Rietdijk, W., Verbeke W., Dietvorst, R., van den Berg, W. en Worm, L.

(te verschijnen in 2012).



actief was, een regio die meestal wordt geas-
sacieerd wanneer mensen perspectief nemen en
zich afvragen of hun gesimuleerde gevoelens die
van henzelf zijn of die van de ander; vandaar dat
we de precuneus beschouwen als een deel van het
netwerk van spiegelneuronen.

Verder onderzoek naar spiegelneuronen behelsde
de volgende zaken:

MACHIAVELLISTISCHE VERKOPERS
ledereen kent mensen uit zijn omgeving die anderen
instrumenteel benaderen. Hoe doen ze dat?
Machiavellistische verkopers (verkopers die hoog
scoren op de Mach-schaal — dat is een schaal die
meet in hoeverre iemand anderen als instrumenteel
beschouwt en de anderen dusdanig behandelt) —
blijken vooral intense spiegelneuronen te activeren
als ze worden geconfronteerd met emotioneel
geladen mensengezichten; zij activeren echter niet
in de precuneus [4]. Ze kunnen dus niet onder-
scheiden of de gevoelens die ze voelen van henzelf
zijn of van de ander, wat hen onrustig maakt. Dit
verklaart waarom ze gemotiveerd worden die ander
te controleren, mocht die deze ‘potentiéle” onrust
veroorzaken.

GENETICA EN fMRI (OF IMAGING
GENOMICS)

Mensen verschillen genetisch van elkaar. In sociaal
gedrag speelt het hormoon oxytocine een zeer
belangrijke rol, en dragers van het AA-allele van het
oxytocinereceptorgen (OXTR) hebben vaak, in ver-
gelijking met de dragers van de AG- en GG-allelen,
autistische trekjes (een hoge score op de autistic
spectrum disorder, DSM IV). Het spiegelneuronen-
netwerk van de AA-dragers blijkt anders geacti-
veerd te worden [5]. Statistische analyse (Granger
causality) van onze onderzoeksgegevens laat zien
dat — als die AA-dragers worden geconfronteerd
met menselijke gezichten die emoties uitdruk-

ken — zij wel hun spiegelneuronen activeren, maar
de amygdala buiten spel blijft; bij dragers van het
GG-allele bleek de amygdala wel een rol te spelen.
Dit wijst op een minder emotionele betrokkenheid
van de dragers van de OXTR AA- en AG-variant

als ze anderen ontmoeten. Mensen beschikken
over ongeveer 22.500 genen. Daarom hebben we
[6] ook gekeken naar de interactie tussen genen;

zo lag onze focus op het 5-HTTLPR-gen, dat vaak
wordt geassacieerd met sociale angst in interactie
met het OXTR-gen. Uit een van onze studies [6]
bleek dat de dragers van zowel de OXTR AA-variant
(wat autistische mensen hebben) als de SS-variant
van het 5-HTTLPR-gen (wat sociaal angstige
mensen hebben) wel degelijk klantgericht kunnen

werken; vermoedelijk omdat angst en schaamte hen

ertoe drijven om mensen beter te leren begrijpen.
Overigens is dit voor het verkoopvak waarin ik werk
interessant nieuws: vaak hebben mensen een zeer
negatieve stereotype betreffende het verkoopvak,
wat we in het artikel [6] ook wel het ‘Willie Loman’
stereotype noemen. Onze data tonen echter aan
dat verkopers die beschikken over kennis van hun
materie kunnen leren omgaan met hun neiging zich
sociaal terug te trekken, mits ze er moeite voor doen
de klanten te leren begrijpen -- mensen zijn kortom
neuroplastisch.

fMRI-RESEARCH IN DE TOEKOMST?

Hyperscanning

Als een individu alleen in een fMRI-scanner ligt, is hij
afgescheiden van andere mensen, een uiterst kunst-
matige en niet-sociale situatie om sociale processen
te bestuderen. Daarom gaan we nu bestuderen hoe
twee mensen die in twee verschillende fMRI-scanners
liggen, met elkaar interacteren en wellicht samen iets
codrdineren. We kunnen dan niet alleen onderzoeken
welke hersendelen actief zijn bij een individu, maar
ook in hoeverre er synchronisatie plaatsgrijpt tussen
de hersendelen van beide individuen.

Resting state
Ons brein is steeds in zijn geheel actief; het meta-
boliseert en levert dus BOLD-signalen af. Raichle
[7] heeft aangegeven dat als mensen niet bezig zijn
met een taak, zoals het kijken naar een gezicht,
maar geisoleerd in de fMRI-scanner liggen, waar ze
vrijuit kunnen denken en voelen, ze ook specifieke
hersenactiviteit vertonen, wat men de resting state
noemt. Hieruit blijkt dat mensen in het algemeen
die hersendelen activeren die betrekking hebben
op de bewuste emoties en op het anticiperen op de
toekomst. Zo stellen we ons de vraag of klantgerichte
verkopers ook verschillende activeringspatronen
vertonen in hun resting state-netwerken. \We denken
namelijk dat klantgerichte verkopers steeds denken
in mogelijkheden, terwijl de ‘praters’ eerder repetitief
gedrag vertonen.

|
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De breinbasis van kuddegedrag

‘Oeps, ik wijk af van de rest, doe er wat aan!’
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Dat mensen geneigd zijn hun mening en gedrag
aan te passen aan dat van anderen is genoeg-
zaam bekend. Wij onderzochten welke proces-
sen in de hersenen ervoor zorgen dat we ons so-
ciaal conformeren. Als we zien dat we afwijken
van de groep wordt er een foutsignaal geprodu-
ceerd in de hersenen, terwijl het beloningsge-
bied juist gedeactiveerd wordt. Afwijken van

de groep zien we als een fout en we voelen het
als een straf. Dat is samen zo'n sterk signaal dat
we verkeerd zitten dat we ons aanpassen. De
sterkte van dit neurale signaal drijft tevens de
grootte van de gedragsaanpassing.

SOCIAAL IN JE EENTJE

Om de hersenprocessen die betrokken zijn bij

sociaal gedrag te meten in een eenpersoonsscanner

is creativiteit nodig. Wij bedachten hiervoor de
volgende opzet: vrouwelijke proefpersonen (19-27
jaar) moesten in hoog tempo 222 gezichten op fysieke
aantrekkelijkheid beoordelen op een achtpuntsschaal
van ‘heel onaantrekkelijk’ tot ‘heel aantrekkelijk'.
Nadat ze zelf hun punt hadden gegeven werd een
hogere, lagere of gelijke score getoond. In de instructie
werd hen verteld dat die score het gemiddelde oordeel
was van andere studenten die ook aan de test hadden
meegedaan, en dat ze dat cijfer te zien kregen om

het verblijf in de scanner wat minder saai te maken.

In werkelijkheid werd dit oordeel van de groep
volgens toeval gegenereerd, en dit kon twee of drie
schaalpunten verschillen met dat van de proefpersoon
(Figuur 1). Een halfuur na de taak in de scanner kregen
de proefpersonen onverwacht het verzoek om de

22?2 gezichten nogmaals te beoordelen (nu buiten de

scanner). Door het tweede oordeel over het gezicht

te vergelijken met het eerste oordeel, kon nagegaan
worden of het oordeel over het gezicht was veranderd
onder invloed van het groepsoordeel.

Zonder uitzondering schoven mensen hun oordeel

over het gezicht op in de richting van het getoonde
groepsgemiddelde. Er was wel veel individuele
variatie in de mate waarin men opschoof, maar er was
niemand die niet op zijn minst een beetje bijdraaide.
Sommige proefpersonen conformeerden zich dus
sterker dan anderen.

fMRI-RESULTATEN

Om te bepalen welke hersenactiviteit samenhangt
met de gedragsverandering werden de volgende
fMRI-contrasten gevormd. Ten eerste werd de
hersenactiviteit van alle ‘conflict trials’ (trials waarin
er een (positief of negatief) verschil was tussen het
oordeel van het individu en de groep) vergeleken
met de activiteit in de ‘no-conflict trials” (groep en
individu geven hetzelfde oordeel). Op deze manier
is te achterhalen welke gebieden betrokken zijn

bij een sociaal conflict — het conflictcontrast. Ten
tweede werd binnen de conflict trials de activiteit
van de trials waarin het conflict geleid heeft tot een
gedragsverandering (‘conformity trials’) vergeleken
met de activiteit van de trials waarin het conflict
niet tot een gedragsverandering heeft geleid (‘no-
conformity trials’) — het conformismecontrast. In
een conjunctieanalyse werd vervolgens gekeken
welke gebieden zowel in het conflict- als in het
conformismecontrast geactiveerd werden [1].

De fMRI-resultaten tonen de bepalende rol van



Figuur 1. Taak in de scanner (‘fMRI session’): de proefpersoon beoordeelt de aantrekkelijkheid van een gezicht, waarna het groepsoordeel over dat gezicht wordt getoond (in de getoonde trial is de
groep positiever over het gezicht dan de proefpersoon). Een halfuur na de fMRI-sessie wordt het gezicht opnieuw beoordeeld (‘behavioral session’) om de mate van conformerend gedrag vast te stellen.

twee gebieden in sociaal conformisme (Figuur 2): wel dat de psychologische afstand tot de groep TMS FOLLOW-UP VAN fMRI: IS ER
activatie van de posterieure mediale prefrontale de mate van gedragsaanpassing bepaalde: hoe SPRAKE VAN CAUSALITEIT?

cortex (meer specifiek de rostrale cingulaire zone: relevanter de groep voor het individu, des te groterde  Aangezien een fMRI-studie alleen samenhang
RCZ) en een deactivatie van de nucleus accumbens gedragsaanpassing. kan aantonen maar geen uitsluitsel geeft over P>

(NAc). Beide gebieden maken deel uit van het
dopaminegedreven netwerk van ‘reward prediction
error’ dat de basis vormt van leren door straf en
beloning. De voorspelfout, het verschil tussen de
verwachte en de verkregen uitkomst, is een neuraal
signaal dat leidt tot aanpassing van het gedrag. De
RCZ is sterk betrokken bij het monitoren van fouten
en conflicten [2]. Het gebied dat beloning verwacht,
de NAc, wordt bij het afwijken van de groep juist
minder actief (alsof afwijken van de groep wordt
ervaren als een straf). Een detailanalyse liet zien
dat juist de sterkte van de deactivatie van de NAc
voorspellend is voor de mate waarin een individu
zich aanpaste in de richting van de groep.

Het beschreven breinproces is volledig automatisch,
waarbij in een split-second het verband geleerd
wordt tussen een bepaald gezicht, de eigen

score, die van de saciale groep, en waar op basis
daarvan een uur later het oordeel aangepast blijkt

in de richting van de groep. Hierbij moet bedacht Figuur 2. Het conformisme fMRI-contrast: conflicten tussen het eigen oordeel en de groep die gevolgd worden door een verandering
worden dat het hier gaat om aanpassing aan de van het oordeel in de richting van de groep (conformisme) versus conflicten die niet gevolgd worden door veranderingen in het
oordeel (geen conformisme). Links: z-maps van activatie (A) en deactivatie (B) die conformisme voorspellen. Activatie wordt getoond
bij drempelwaarde p<0,001. Rechts: BOLD-signaalverandering in RCZ en NAc. Lijnstukken geven standaardfout van het gemiddelde
straf of beloning wordt gegeven. Overigens bleek weer.

mening van onbekenden, en dat er geen directe
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Figuur 3. Veertig seconden rTMS toegepast op RCZ.

de causaliteit, hebben we een vervolgonderzoek
onder 49 proefpersonen uitgevoerd waarin het
foutmeldingsgebied, de RCZ, ‘uitgeschakeld’

werd door middel van repetitieve Transcraniale
Magnetische Stimulatie (rTMS). Veertig seconden
rTMS geeft een downregulatie van het gebied van
ongeveer een klein uur. Er waren drie groepen:
rTMS van de RCZ (Figuur 3), sTMS van een
controlegebied (mediale deel van de pariétale
kwab) dat niet betrokken is bij het veronderstelde
proces, en een placebo-rTMS van de RCZ (een zeer
lage intensiteit). Na blootstelling aan TMS voerden
de proefpersonen dezelfde beoordelingstaak van
de gezichten uit zoals boven beschreven [3].

De TMS RCZ-groep vertoonde significant

minder conformerend gedrag dan zowel de
controlegroep als de placebogroep. Zowel de

kans op conformisme als de sterkte van de
gedragsaanpassing verminderde onder de invioed
van TMS van de RCZ. De verklaring is dat er onder
invloed van TMS geen of een zeer zwak foutsignaal
gegenereerd wordt als het eigen oordeel afwijkt
van de groep. Samengenomen laten de fMRI- en
TMS-resultaten zien dat de RCZ causaal betrokken
is bij de mate van sociaal conformisme.

CONCLUSIE EN TOEPASSINGEN
We laten hier zien dat ook complex sociaal gedrag
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z0 gemodelleerd kan worden dat het onderzocht

kan worden in een fMRI-scanner. Het breinproces
verklaart waarom het gedrag van relevante personen
in de omgeving (binnen het gezin of de peer group)
en de daarmee samenhangende sociale normen een
sterke invioed hebben op het gedrag. Ons onderzoek
toont aan dat een zeer basaal en automatisch
proces ten grondslag ligt aan dit aanpassingsgedrag
aan de groep. Deze bevindingen zijn relevant

voor het gebied van sociale normen marketing.

Het fundamentele proces verklaart waarom bij
hotelgasten het hergebruik van badhanddoeken
substantieel toeneemt als er in hun hotelkamer een
kaartje hangt met de boodschap ‘75% van de gasten
in deze hotelkamer hergebruiken hun badhanddoek’.
Het expliciet maken van de sociale norm geeft
onbewust een sterke hersenimpuls om het gedrag
aan te passen. In het geval van de badhanddoeken
werkte dat beter dan het geven van allerlei rationele
argumenten over energie- en milieubesparing. Ook
de campagne ‘Nederland zegt Ja" om orgaandonatie
te bevorderen is een voorbeeld van een campagne
waarin de sociale norm wordt gebruikt om
conformerend gedrag uit te lokken. Waarschijnlijk
werkt dit principe nog beter bij een persoonlijk
contact, zoals in een gesprek met nabestaanden die
moeten beslissen of de organen van een overledene
ook daadwerkelijk gedoneerd worden. Er kan dan
bijvoorbeeld gezegd worden dat ‘de meeste mensen

in uw omstandigheden in dit ziekenhuis’ besluiten
om de organen inderdaad te doneren’.

Dergelijke saciale norm informatie kan voldoende
zijn voor mensen om mee te gaan met deze norm.
Dit omdat men dan de meest fundamentele saciale
fout voorkamt — te verschillend zijn van anderen.

Overigens moet in sociale norm campagnes
wel gewaakt worden voor zogenaamde
boemerangeffecten. Het breinproces voorspelt
dat zowel mensen die onder als boven de
norm van de groep zitten zich aanpassen in
de richting van de groep, wat tot ongewenste
effecten kan leiden. Dit is fraai aangetoond in
een veldexperiment over de verandering van
het energiegebruik door huishoudens. In een
woonbuurt met vergelijkbare huizen kreeg ieder
huishouden niet alleen informatie over het
eigen verbruik maar ook over het gemiddelde
energieverbruik in de buurt. Na verloop van tijd
werd de verandering in energiegebruik gemeten
onder invloed van deze informatie over de buurt.
Het bleek dat huishoudens die meer energie
verbruikten dan gemiddeld, inderdaad hun
energieverbruik terugbrachten. Huishoudens die
minder gebruikten dan gemiddeld waren door
de informatie over het gemiddelde echter juist
meer energie gaan gebruiken: een economisch
niet verstandige verandering, maar psychologisch
volledig verklaarbaar door het onderliggende
breinproces. Dergelijke boemerangeffecten
kunnen ook optreden (en zijn aangetoond)
bij anti-alcoholcampagnes onder jongeren
waarin aangegeven werd dat er gemiddeld
vijf alcoholconsumpties op een uitgaansavond
gedronken worden, waardoor jongeren die
daarboven zaten inderdaad minder gingen drinken,
maar degenen die onder de norm zaten juist meer!
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