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Expositie — Gebruik je hersens!

De tentoonstelling Gebruik je hersens! laat je spelenderwijs ervaren waarin onze
hersenen uitblinken gedurende de verschillende fasen van ons leven en wat er na
verloop van tijd minder goed, maar soms ook beter gaat. Daardoor is de expositie
vooral leuk voor (groot)ouders en hun (klein)kinderen. Gebruik je hersens! laat
zien hoe het brein zich ontwikkelt en veroudert en biedt een goed beeld van de
wetenschap achter migraine, ouderengeneeskunde en psychiatrie.

Gebruik je hersens! is de komende jaren te zien in een aantal Nederlandse zieken-
huizen en is voor iedereen gratis toegankelijk. Bij de tentoonstelling verschijnt een
voor kinderen bedoelde publicatie van de Hersenstichting Nederland en dit cahier
Vergrijzend Brein.

Daarnaast is er een uitgebreide website (www.natuurinformatie.nl/hersenen).

Met deze tentoonstelling werken NWO (Nederlandse organisatie voor Wetenschap-
pelijk Onderzoek), ZonMw (de Nederlandse organisatie voor gezondheidsonderzoek
en zorginnovatie), stichting Bio-Wetenschappen en Maatschappij, het Leids Universi-
tair Medisch Centrum, de Hersenstichting Nederland en museum Naturalis samen.

Van 1 november 2007 tot 1 februari 2008 is de expositie Gebruik je hersens! te

zien op de begane grond van het Leids Universitair Medisch Centrum, Albinusdreef 2,
Leiden. Van 1 februari tot 1 mei in het UMC Maastricht en daarna in andere
Nederlandse ziekenhuizen (zie de website).

2 32007 Vergrijzend Brein



BIO-WETENSCHAPPEN EN MAATSCHAPPI]J

Voorwoord

Cognitieve veroudering is een lot dat iedereen treft die vijfentwintig jaar of langer leeft.
Die langzame achteruitgang van het brein begint namelijk al vanaf het 25 levensjaar.
Leren gaat moeilijker, onthouden wordt minder efficiént, de verbindingen tussen
hersencellen zijn niet meer zo flexibel als op jongere leeftijd.

Sommige mensen blijven er lang jong uitzien, anderen verouderen snel. Dat geldt ook
voor het brein. Bij sommige mensen vallen al op 40-jarige leeftijd tekenen van mentale
veroudering te bespeuren, terwijl bij anderen het brein tot op hoge leeftijd actief en
soepel lijkt te zijn.

De groeiende tekortkomingen van onze hersenen kunnen we vrij lang opvangen door
onze kennis en ervaring in te schakelen, maar vaak gaat het op een gegeven moment
toch mis. Verschijnselen van mentale veroudering treffen iedereen, vroeg of laat. Onder
95-jarigen is er bijna niemand meer die geen tekenen van cognitieve veroudering
vertoont. Is het al niet het geheugen dat hen in de steek laat, dan is het wel het vermogen
om soepel van taak te kunnen veranderen. Daarnaast neemt de kans op het krijgen van
de ziekte van Alzheimer en andere vormen van dementie sterk toe. In veel gevallen
hebben ouderen intensieve zorg nodig.

Daarover gaat dit Cahier van de Stichting Bio-Wetenschappen en Maatschappij. Wat
gebeurt er in de hersenen bij het ouder worden? Wat zijn de gevolgen ervan en hoe
kunnen we die zo goed mogelijk het hoofd bieden? Kunnen we bijvoorbeeld onze
mentale vermogens trainen, zodat ze zo lang mogelijk in tact blijven of kunnen we

de veroudering van de hersenen uitstellen door een gezonde leefwijze? In het Cahier
Vergrijzend Brein komen de nieuwste wetenschappelijke inzichten op dit gebied aan bod.
Nederland is vooraanstaand op het gebied van hersenonderzoek en cognitie, zowel op
het gebied van de medische aspecten van de hersenen als op het gebied van het gebruik
ervan. Het is zeer gewenst dat er voldoende middelen ter beschikking komen om deze
speerpuntpositie te behouden.

Jan Terlouw,
voorzitter Taskforce Nationaal Initiatief Hersenen & Cognitie

Vergrijzend Brein 3| 2007 3
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© Sijmen Hendriks / Hollandse Hoogte

In de evolutionaire strijd tussen de soorten is een belangrijk deel van de menselijke
hersenen bedoeld om een succesvolle sociale groep te kunnen vormen. Dit om het
gezamenlijk op te kunnen nemen tegen andere soorten.

Cognitieve veroudering en andere hersenschade ontnemen mensen dikwijls de

mogelijkheid zich sociaal te gedragen. Dat maakt hun verzorging extra moeilijk.

4 32007 Vergrijzend Brein
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Mentale veroudering als sociaal fenomeen

door Maarten Evenblij

Een klein foutje zou, volgens sommige onderzoekers, het begin zijn geweest van de
opmars van onze hersenen. Een foutje dat tweeéneenhalf miljoen jaar geleden werd
gemaakt in de erfelijke aanleg van de kaakspieren van één van onze verre voorouders
uit het apenrijk. Daardoor werkte een eiwit in de contractiele elementen van de spieren
minder goed. En omdat de kauwspieren daardoor aanzienlijk minder krachtig werden,
hoefde ook de schedel waaraan deze spieren bevestigd zijn minder zwaar te worden
uitgevoerd. En dat gaf ruimte voor een uitdijend brein van de toekomstige homo sapiéns.

Of deze hypothese echt waar is, staat nog ter discussie, wel is duidelijk dat in de loop
van de evolutie van de mensachtigen tot de moderne mens de hersenen steeds belang-

M. Evenblij is freelance wetenschaps-
journalist en eindredacteur van dit cahier
Vergrijzend Brein.

rijker zijn geworden. In dat proces zijn zich een ‘mentale voorstelling’ van iets kunnen
maken en spraak en taal wezenlijke ontwikkelingen geweest die hand in hand zijn ge-
gaan met de grote samenwerking, onderlinge afhankelijkheid en vergaande specialisatie
die de menselijke gemeenschap kenmerken.

Dankzij die mentale vermogens, die cognitie, zijn mensen geworden wie ze zijn. Er is
veel gezegd en geschreven over welke eigenschappen wezenlijk zijn voor het onder-
scheid tussen mensen en dieren. Hoewel daarover het laatste woord nog niet is gezegd,
staat cognitie hoog op dat lijstje: de vaardigheden die met het verwerken van kennis te
maken hebben, zoals denken, leren, redeneren, taal. De typisch menselijke cognitieve
vermogens zijn moeilijk exact te beschrijven. Het geheugen maakt er deel van uit, maar
alleen iets kunnen onthouden is niet voldoende om je mens te mogen noemen. Ook
dieren kunnen immers dingen onthouden. Daarnaast is leren een mentale functie waar-
op de mensheid zwaar leunt. Maar ook daarin zijn mensen niet uniek. Dieren kunnen
uitstekend leren, al zal het niet meevallen ze het worteltrekken onder de knie te laten
krijgen en zeker niet ze zelf een niet eerder voorgelegde wortel te laten trekken. Elders
in dit cahier zal worden betoogd dat het onderscheid tussen mens en dier niet zo scherp
is als wel wordt aangenomen en dat ook primaten en ratten, en wellicht ook dolfijnen en

Vergrijzend Brein

In de loop der evolutie van de (voorouders
van) de mens zijn de schedel en de kaak
minder zwaar uitgevoerd geworden, wat
mogelijkheden bood voor een toename
van de herseninhoud. Reden voor die
lichtere schedel zou een verzwakking van
de kauwspier door een genetische mutatie
kunnen zijn. A. Sivapithecus (12,5 - 8,5
miljoen jaar geleden); B. Australopithicus
boisei/robustus (2,7 miljoen jaar geleden);
C. Australopithicus africanus (4 - 1,2 mil-
joen jaar geleden); D. Homo erectus (1,9 -
0,5 miljoen jaar geleden); E. Homo sapiens
neanderthalensis (150 - 30 duizend jaar
geleden); F. Homos sapiens sapiens
(moderne mens) Bron: C. van Popering
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papagaaien beschikken over cognitieve vermogens — in elk geval over primitieve vormen
daarvan.

Remmen van impulsief gedrag

De zetel van de cognitieve vaardigheden is in het menselijke brein dan ook niet zomaar
aan te wijzen. Belangrijke stukken ervan zitten in dat nieuwe deel (de (neo)cortex van
de grote hersenen) dat de mens er sinds de apen bij heeft gekregen en dat sindsdien —
bijna letterlijk — de pan is uit gerezen. In die cortex liggen allerlei vaardigheden die met
het verwerken van kennis te maken hebben en ook liggen er talige functies. Belangrijke
delen van die cortex zijn ingeruimd voor het onderdrukken van impulsief gedrag. Dat
onderdrukken is een typisch cognitief proces dat een belangrijke functie heeft in een
sociale samenleving. Een maatschappij waarin zich talloze regels, normen en waarden
hebben ontwikkeld die alle als functie hebben om het voortbestaan van de groep veilig
te stellen.

Terwijl het primitieve impulsgedrag wellicht ingeeft om iemands eten weg te pakken als
je honger hebt, een opdringerige buur op z'n gezicht te timmeren of een ‘lekker ding’
te bespringen, wordt dat door de groepsgenoten als asociaal beschouwd. Wie zich niet
aan de spelregels houdt wordt buitengesloten, dus denk je wel drie keer na voor je je
overgeeft aan die ‘lagere’ driften en impulsen. Een belangrijk deel van de menselijke
hersenen en ook van de periode van volwassen worden, is ingeruimd voor het leren van
dat subtiele proces van onderdrukking van primitief gedrag. Veel ‘geestverruimende’
middelen zoals alcohol, verminderen het subtiele systeem van remming in de hersenen.
Vandaar dat mensen die dronken zijn zich dikwijls ‘ongeremd’ gedragen. Ze zeggen
dingen die ze niet hadden moeten zeggen en geven toe aan impulsen die ze normaal
onderdrukken; van seks tot geweld. Oftewel: ze gedragen zich asociaal.

Onderdelen van de cognitie zetelen echter niet alleen in de (neo)cortex, maar ook in
oudere delen van de hersenen. Hersendelen die ook in primitievere organismen, zoals

Een belangrijk deel van de menselijke hersenen dient voor de
onderdrukking van primitief gedrag

veel zoogdieren, sommige vogels en een enkel reptiel behoorlijk zijn ontwikkeld. Voor-
beelden daarvan zijn het geheugen en de systemen waarmee (emotionele) betekenis aan
bepaalde gebeurtenissen en waarnemingen wordt gegeven. Niet dat een krokodil veel
emoties toont, maar ook dit dier koppelt een waarneming aan eerdere waarnemingen

en ervaringen die in het geheugen zijn opgeslagen en zijn verbonden met een gevoel
(iets dat je emotie zou mogen noemen): bijvoorbeeld de bevrediging van zijn honger of
voortplantingsdrift of het vermijden van pijn. Kortom, wat cognitie is en waar het precies
in het brein zetelt, is voor onderzoekers vooralsnog een complexe aangelegenheid.

Vroege achteruitgang
Wel weten we dat de cognitieve vermogens van mensen (en mogelijk ook van dieren)

32007 Vergrijzend Brein
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achteruit gaan bij het ouder worden. Dat begint al vroeg in het leven. Tot een jaar of
zestien is er bij mensen een gestage opbouw van de hersenen en van de cognitieve
vermogens. Verbindingen tussen hersencellen en tussen delen van het brein worden

in grote hoeveelheden aangelegd en weer verbroken, afhankelijk van de zintuiglijke
prikkels die iemand tot zich heeft genomen. In de laatste periode daarvan, de puberteit,
vindt in het brein een efficiéntie-operatie plaats. Niet of weinig gebruikte verbindingen
worden afgebroken. Pruning, van het Engelse woord voor snoeien van planten, wordt
dat proces genoemd. Door het snoeien van planten komen de overgebleven takken beter
tot hun recht. Zo is het ook in het brein. De overgebleven, niet gesnoeide, contacten
versterken zichtbaar en verbindingen zijn sneller. Daardoor wordt informatie efficiént en
snel, soms bijna automatisch, verwerkt. De juiste reactie volgt bijna momentaan op een
waarneming.

Van dat optimale brein kunnen we echter slechts kort genieten. Al na een paar jaar,
meestal tussen het twintigste en vijfentwintigste levensjaar, zet het verval in. Verbinding-
en tussen zenuwcellen worden minder goed en kunnen zich minder gemakkelijk herstel-
len of opnieuw worden gevormd. Zenuwcellen sterven zelfs af, bijvoorbeeld door kleine
herseninfarctjes, en worden niet vervangen. De holtes in de hersenen (de ventrikels)
worden groter en de massa van het brein neemt af. Hoewel er geen directe relatie is tus-
sen de totale massa van de hersenen en het cognitieve vermogen (Albert Einstein had
geen gek groot brein en er zijn voorbeelden van mensen met zeer grote ventrikels, maar
uitstekende geestelijke vermogens), betekent relatief weinig hersenmassa in het algemeen
toch slecht nieuws. Zeker als specifieke delen kleiner zijn geworden. Bijvoorbeeld de
frontale hersenschors — die een belangrijke rol heeft bij de cognitie en het lange-termijn
geheugen; de hippocampus — die vooral bij het korte-termijn geheugen is betrokken; of
de amygdala — betrokken bij geheugen en emotie [zie illustratie op pagina 20].

Reservecapaciteit vermindert

Van die langzame achteruitgang, die veroudering, van de hersenen valt in de dagelijkse
praktijk vele jaren lang weinig tot niets te merken. Want de hersenen hebben, net als
veel andere organen, een grote hoeveelheid reservecapaciteit. Daardoor duurt het even
voordat gebreken zichtbaar worden. Wel kan een eventuele achteruitgang dikwijls al
met specialistisch mentaal onderzoek worden gemeten. De eerste praktische gevolgen
uiten zich meestal onder stressvolle omstandigheden, zoals ziekte of grote (geestelijke)
druk en vermoeidheid. Met het voortschrijden der jaren zullen mensen vaker melden
dat het in hun bovenkamer niet meer altijd zo soepel loopt als vroeger. Dat geldt vooral
voor het geheugen, maar ook voor het vermogen diverse dingen tegelijkertijd te doen of
van taak en aandacht te wisselen. Maar het wordt ook moeilijker zich te concentreren.
Dat wil echter niet zeggen dat ouderen geen ingewikkelde dingen meer zouden kunnen
doen of niet meer in staat zijn om iets nieuws te leren. Dikwijls blijven vaardigheden
die ooit zeer goed zijn aangeleerd en veel zijn beoefend tot op hoge leeftijd onaangetast
— hoe ingewikkeld ze ook zijn. Wel is het leren van nieuwe vaardigheden voor het
oudere brein dikwijls lastiger dan voor de jonge hersenen. Het doet echter wonderen als
ouderen extra handvaten bij het leren worden geboden. Met zulke hulpmiddelen kunnen

MAARTEN EVENBLI]J

Albert Einstein (14 maart 1879 — 18 april
1955). Ondanks zijn geweldige intelligen-
tie had hij een relatief kleine herseninhoud.
© Network/Hollandse Hoogte
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ouderen de aangeboden informatie beter structureren. Ook kan het brein langer in condi-
tie worden gehouden door een goede voeding, voldoende lichaamsbeweging, sociale
contacten en hersengymnastiek. Waarbij moet worden aangetekend dat van de twee
laatste activiteiten niet keihard is bewezen dat ze de geest soepel houden en de gevolgen
van mentale veroudering ook echt tegengaan.

Net als lichamelijke veroudering, gaat de geestelijke veroudering bij de ene persoon
sneller dan bij de andere. En ook zullen er mensen zijn bij wie die achteruitgang zo
vroeg inzet of snel verloopt dat er van een aandoening, zoals de ziekte van Alzheimer
of dementie, moet worden gesproken. Hoe het ook zij, uiteindelijk zullen de mentale
vaardigheden, zoals het geheugen en het vermogen nieuwe dingen te leren, van elke
sterveling merkbaar minder worden als maar een voldoende hoge leeftijd is bereikt. Er
zijn slechts weinig 90-plussers die niet lijden onder één of meer cognitieve gebreken die
hun oorsprong vinden in mentale veroudering.

Groeiende behoefte aan zorg

Mede door de toenemende vergrijzing betekent dit dat steeds meer mensen in Nederland
zullen kampen met cognitieve problemen. Dat zijn mensen die dikwijls intensieve zorg
nodig hebben omdat hun zelfredzaamheid sterk vermindert of zelfs volledig verdwijnt.
Een zorg die niet alleen een beroep doet op professionele hulpverleners en instanties,
maar ook een zware (emotionele) belasting kan zijn voor de mensen in de directe
omgeving — de mantelzorgers. Want behalve dat ouderen dikwijls steeds afhankelijker

Er zijn slechts weinig 90-plussers die niet lijden onder één of meer

cognitieve veroudering

worden van hun naasten, zullen ze vaak ook van karakter veranderen. Hun brein, dat

wat iemand maakt tot de persoon die hij of zij is, raakt immers steeds verder aangedaan.
De eerder genoemde subtiele mechanismen die bewerken dat impulsief gedrag wordt
geremd en in goede banen tot sociaal aanvaardbaar gedrag wordt geleid, raken definitief
beschadigd. Het wordt voor de mantelzorger daardoor steeds moeilijker in deze persoon
de beminde of de naaste van weleer te herkennen. Dat maakt de zorg voor mensen met
een door dementie of vergaande veroudering getroffen brein extra zwaar.

Dit cahier Vergrijzend Brein behandelt verschillende aspecten van cognitieve veroudering
en dementie. Het biedt de lezer een kijkje in de hersenen waarbij uiteen wordt gezet wat
cognitieve veroudering is en op welke wijze een diagnose van ernstige veroudering en
dementie kan worden gesteld. De auteurs van het cahier bieden ook inzicht in de weten-
schappelijke opvattingen over cognitie bij dieren en hun mentale veroudering. Ze
beschrijven de wens en de mogelijkheden om een leven lang te kunnen blijven leren

en om cognitieve veroudering tegen te gaan. En ze schetsen de behoefte aan zorg voor
demente landgenoten nu en in de toekomst. Zonder dat kleine foutje in een spiereiwit van
tweeéneenhalf miljoen jaar geleden zou dit cahier nooit tot stand zijn gekomen en zouden
we nu niet zoeken naar oplossingen voor de negatieve gevolgen van mentale veroudering.

32007 Vergrijzend Brein
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Jeanne d’Arles, de oudste mens ter wereld

door Frans Verhey

i WL - 1 R Bron: Wikimedia

g

Op 4 augustus 1997 stierf Jeanne Louise Calment in een
verzorgingshuis in het Franse Arles. Ze was 122 jaar.
Dorpsgenoten noemde haar liefkozend Jeanne d’Arles. Volgens
het Guinness book of Records bereikte zij, bevestigd door diverse
officiéle documenten, de hoogste leeftijd ooit. Ze werd in 1875
geboren, een jaar voordat Graham Bell de telefoon uitvond. Ze
heeft Vincent van Gogh nog in levende lijve meegemaakt (‘een
weinig indrukwekkende man’). Tot haar 100¢ jaar fietste ze door
haar dorp en op haar 121¢ jaar nam zij nog een CD op met een
rapnummer (‘Mistress in Time’). Ze was nagenoeg blind aan het
einde van haar leven. Ze rookte tot haar 118¢. Ze stopte niet om
gezondheidsredenen, maar omdat ze het vervelend vond om

anderen te vragen haar sigaret aan te steken omdat ze het zelf niet

meer kon zien. Ze vertoonde geen spoor van dementie, een zeer
uitzonderlijke situatie.

Haar geheim? Daarover hebben zich vele wetenschappers
gebogen. Men denkt dat een belangrijke factor was dat ze min

of meer immuun was voor iedere vorm van stress. Zelf zei ze

dat ze haar hoge leeftijd te danken had aan het feit dat ze zich
nergens druk om maakte: ‘Als je er niets aan kunt doen, moet

je je er ook geen zorgen over maken’. Ze grapte ‘dat God haar
vergeten was’. Chocolade, een glaasje port, veel olijfolie en
vooral veel lachen, waren volgens haar belangrijk. Waarschijnlijk
speelden daarnaast genetische invloeden ook een rol: haar vader
werd 94 jaar, haar moeder 86. Haar nakomelingen werden ook
ouder dan wat gemiddeld verwacht mocht worden: de 55 directe
afstammelingen van Jeanne Calment werden gemiddeld 68,2 jaar
oud, 55 niet verwante controles uit hetzelfde geboortejaar en
streek werden gemiddeld 57,7 jaar.

Jeanne Calment in 1994

In Nederland heeft niemand deze hoge leeftijd bereikt: de oudste,
goed gedocumenteerde persoon werd 115 jaar en 62 dagen. Dat
was Henny van Andel-Schipper uit Hoogeveen (1890-2005).

Even leek het dat zij de oudste levende vrouw ter wereld was,
maar een vrouw uit Ecuador bleek nég ouder. Deze oudjes zijn
natuurlijk grote uitzonderingen. Maar het aantal 100-plussers zal
waarschijnlijk groeien. Op 1 januari 2005 telde Nederland 1381
mensen van honderd jaar en ouder.

Henny van Andel-
Schipper toen ze 114 jaar
werd.

.~ © Marcel van den Bergh
/Hollandse Hoogte
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Hoewel nogal wat hersenfuncties achteruitgaan met de leeftijd, en eerder

dan wij denken, kan een adequate stimulering wel degelijk leiden tot

een succesvolle cognitieve veroudering. Met de juiste begeleiding is een Leven
Lang Leren voor de meeste mensen weggelegd, betoogt neuropsycholoog

professor Jelle Jolles.
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Levenslang leren ondanks cognitieve

achteruitgang

door Jelle Jolles

Leren doen we allemaal, vooral als we jong zijn. Dat ouderen dit niet meer zouden
kunnen is een misvatting. Door recent cognitief neurowetenschappelijk onderzoek

is onze kennis over de wijze waarop we nieuwe informatie opnemen en vastleggen
enorm toegenomen. Dit onderzoek heeft potentie voor het zogeheten Levenslang Leren’.
Mensen van middelbare leeftijd en ouder hebben een revolutie meegemaakt waarbij
nog maar weinig activiteiten verlopen zoals zij ze indertijd hebben geleerd. Van het
programmeren van de magnetron en het boeken van een vakantie via internet tot het
gebruik van de mobiele telefoon en het aanpassen aan de nieuwe eisen die werkgevers
stellen. Veel mensen van middelbare leeftijd klagen dat alles zo snel moet, dat ze meer
activiteiten tegelijk moeten uitvoeren en dat er nauwelijks tijd is voor rust en bezinning.
Nieuwe taken dienen zich aan en de oude wijze van werken moet worden vervangen.
Er is behoefte aan Levenslang Leren, zowel bij de persoon zelf als bij diens werkbaas

en arbeidsomgeving. Bij beide partijen bestaat behoefte aan grotere flexibiliteit dan
vroeger. Maar beschikt de ouder wordende mens vanaf ongeveer 35 jaar wel over de
lichamelijke en geestelijke vaardigheden om te voldoen aan de behoefte van Levenslang
Leren?

Een adaptief informatieverwerkend systeem

In de cognitieve en hersenwetenschap wordt de mens beschouwd als ‘een adaptief,
informatieverwerkend systeem’. Mensen passen zich aan een veranderende omgeving
aan en verwerken informatie. Dat verwijst naar het opnemen en selecteren van
zintuiglijke prikkels, het vastleggen van die selectie en het oproepen van eerder in het
brein opgeslagen informatie. En dat is nogal wat. Tijdens de evolutie heeft zich een
groot aantal cognitieve processen ontwikkeld die nodig zijn om de binnenkomende
zintuiglijke en emotionele informatie efficiént te filteren en al dan niet dieper te
verwerken en op te slaan ‘voor later’. Op deze manier wordt ervoor gezorgd dat

bepaalde prikkels niet worden opgeslagen en andere wel. Zowel het ontwikkelende kind

als de adolescent en de volwassene past zich aan de veranderende omgeving aan.
Het brein past zich aan door het vormen van verbindingen en het versterken of
verzwakken van netwerken van zenuwcellen. Dit is een proces dat in de ontwikkeling
vele jaren duurt. Het brein is plastisch en wel tot op zeer hoge leeftijd. Door een
proces van trial and error maar ook door oefening is het brein in staat om de
belangrijke informatie te selecteren en onbelangrijke informatie buiten te houden.
Daartoe moeten de hersenen ook leren kiezen: wat is belangrijk en wat niet, welke

Prof. dr. J. Jolles is neuropsycholoog/
biopsycholoog en neurochemicus bij de
Universiteit Maastricht en afdelingshoofd
in het academisch ziekenhuis Maastricht.
Zijn onderzoeksgroep bestudeert de
mechanismen van ‘leren’ bij kinderen,
adolescenten, volwassenen en ouderen,
zowel bij ziekelijke vormen van

cognitief functioneren als bij normale en
‘succesvolle’ ontwikkeling en veroudering.

" Lifelong Learning; zie het rapport ‘Leer
het Brein kennen’ en de Engelse versie
‘Brain Lessons’ van de Nederlandse
commissie Hersenen & Leren, Jolles et al
2005, 2006
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prioriteit moet ik stellen? Ook moeten de hersenen leren om weerstand te bieden aan
bepaalde prikkels en om impulsieve handelingen te onderdrukken. Immers, soms zijn
prikkels zo dwingend aanwezig dat het brein niet in staat is om een verantwoorde

keuze te maken. In een rumoerige omgeving zoals een kantoortuin of een kamer met
telefonerende collega’s is het moeilijk zich te concentreren — om geen aandacht te geven
aan prikkels die zich opdringen. Ook is het heel lastig om langer dan een bepaalde

Een oceaan van informatie
De omgeving waaruit mensen van middelbare leeftijd informatie moeten ontvangen en
beoordelen is gigantisch. Alle informatie die afkomstig is van bijvoorbeeld de schoolgaande
kinderen, de partner, alles wat te maken heeft met het huishouden, financiéle planning,
huisonderhoud, zorg voor de bejaarde ouders, onderhouden van de sociale contacten en
nog veel meer. Ook bestaat die informatie uit de feiten en opinies uit dag- of weekbladen,
het nieuws op TV, de prijsvergelijking die via internet wordt uitgevoerd en de gedachten die
de huisarts ontvouwt over het gezondheidsprobleem waar de betrokken persoon nu al een
tijdje last van heeft. Ook het lawaai uit de computergames die de opgroeiende dochter speelt
en de voortdurende aanwezigheid van een mobiel bellende zoon behoren tot de informatie
die deze middelbare persoon dient te verwerken. Belangrijke informatie is ook emotioneel
of motivationeel gekleurd: de geringschattende blik van de dochter, de interesse van die
spannende collega, de boze stem van de zoon die klaagt over het huiswerk. Al deze informatie
moet door de zintuigen worden verwerkt en door het brein worden beoordeeld in termen van
‘hoe belangrijk is dit voor me?’ en ‘dien ik mijn gedrag aan te passen?’.

periode de aandacht vast te houden. Afleiding ofwel ‘aandachtsprocessen’, maar ook
‘werkgeheugen’, ‘planning’ en andere cognitieve processen zijn hierbij van groot belang.
Datzelfde geldt voor ‘impulsremming’, het vermogen om een directe reactie op een
prikkel te onderdrukken en uit diverse gedragsalternatieven de beste te nemen.

Breinontwikkeling en adaptatief gedrag

Uit het onderzoek naar de relatie tussen hersenen en gedrag blijkt dat onze informatie-
verwerking wordt bepaald door zowel biologische als cognitieve en psychosociale
factoren. De biologie van ons brein bepaalt de efficiéntie waarmee informatie via de
zintuigen binnenkomt. Die biologie bewerkstelligt dat belangrijke prikkels worden
opgeslagen en dat minder belangrijke niet worden vastgehouden. Dat is efficiént, want
daardoor wordt de capaciteit van de hersenen niet nodeloos belast. Ook de omgeving
blijkt belangrijk te zijn. lemand die leert, heeft er baat bij dat er niet teveel afleidende
informatie aanwezig is. Ook belangrijk is voldoende motivatie om het gedrag zo te plan-
nen dat de overdracht van informatie en het vastleggen daarvan optimaal zijn. Uitgerust
zijn, een goede nachtrust en een niet te drukke agenda zijn essentiéle voorwaarden om
het brein in staat te stellen om adequaat prikkels op te nemen en ervan te leren.

Als de volwassene zich indertijd heeft ontwikkeld in een omgeving waarin veel en
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‘rijke’ taal wordt gebruikt, is hij of zij in het voordeel. Dit is hoogstwaarschijnlijk een
van de belangrijkste factoren waarom kinderen van ouders met een hoge opleiding
beter presteren op school. Want taal is enorm belangrijk voor de ontwikkeling van
het denken. Uit de klinische neuropsychologie komen veel aanwijzingen dat talige
processen het denken structureren. In dat verband lijkt mentalizing, het vormen van
een mentaal of virtueel beeld, wezenlijk en daarvoor zijn talige processen rond het
abstraheren, categoriseren en generaliseren belangrijk. Het virtuele beeld maakt het
mogelijk om dingen die niet direct waarneembaar zijn te overwegen. Uit de Maastricht
Aging-studie (MAAS) is bijvoorbeeld duidelijk geworden dat mensen van middelbare
leeftijd met een lage opleiding veel meer kans hebben op een achteruitgang van het
cognitief functioneren bij het ouder worden dan hoog opgeleiden.

Het brein past zich aan door het vormen van verbindingen en het
versterken of verzwakken van netwerken van zenuwcellen

Rijping en de rol van genen en omgeving

In de afgelopen decade is duidelijk geworden dat de hersenen helemaal nog niet ‘klaar’
zijn aan het begin van de adolescentie. Ze rijpen tot ruim na het twintigste levensjaar
en daarna blijven ze zich verder ontwikkelen door adaptatie; door het versterken en
verzwakken van netwerken van hersencentra al naar het beroep dat de omgeving op

Omslag van het boek ‘Brain Lessons’.

! \.1_-.: r""'_‘}§ =" @  (www.hersenenenleren.nl).
1 J = e

iy I =31415920.

Illustratie door Edwin Merks.
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vraag 1:Waarom presteren kinderen van
hoog opgeleide ouders vaak beter op
school?
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die centra doet. Van groot belang is dat prikkels uit de omgeving bepalend blijken te zijn
voor de efficiénte uitgroei van het brein. De hersenen ontwikkelen zich in reactie op de
omgeving. Door hersenverandering wordt de adaptatie aan de veranderende omgeving
gerealiseerd! Het is dus niet zo dat de cognitieve en intellectuele mogelijkheden van de
persoon geheel vastliggen in de genen. De werkelijkheid ligt genuanceerder, aangezien
voor vrijwel alles zowel genetische als omgevingsfactoren verantwoordelijk zijn. De
genen zijn te vergelijken met het product van een architect: ze zijn de blauwdruk
oftewel het bouwplan. De omgeving is dan als het ware de aannemer: die maakt van
het bouwplan een driedimensionaal huis. Hij zal vaak aanpassingen moeten doen

in het bouwplan omdat de werkelijkheid tijdens de bouw dat vereist. De school, de
opvoeding, de omgeving, de vrienden en vriendinnen, de werkbaas en arbeidsomgeving
en de interactie en communicatie met al die mensen en instanties: ze bepalen samen de
efficiéntie van de uitgroei van de in het bouwplan voorgestelde hersenbedrading.
Andere voor het Levenslang Leren belangrijke onderzoeksbevindingen hebben betrek-
king op het feit dat complexe activiteiten berusten op een heel aantal deelprocessen.

Bij het ouder worden blijken er wel degelijk functiegebieden te zijn waar de prestatie
beter wordt. Bijvoorbeeld complexe vaardigheden die ‘overzicht’ vereisen en veel
ervaringskennis. Ook van bepaalde complexe taalfuncties is gevonden, dat deze nog
verbeteren tot in het senium, de laatste levensfase. Voorts blijkt dat hersenstructuren

in omvang kunnen afnemen wanneer een vaardigheid is overleerd of geautomatiseerd.
Dit proces is te beschouwen als het snoeien van een fruitboom: bij onvoldoende snoei
ontwikkelt het fruit zich niet optimaal. Door dit proces van snoei worden niet-effectieve
verbindingen weggehaald. Daardoor kunnen de hersenen doelmatiger gebruikmaken
van de overblijvende verbindingen en netwerken van zenuwcellen. Een overleerde taak
voeren we ‘op de ruggengraat uit’, waardoor hersencapaciteit overblijft die voor andere
activiteiten kan worden ingezet. De laatste jaren blijkt dat de hersenen van gezonde
mensen van middelbare leeftijd en ouder gewoonlijk meer moeite moeten doen voor
taken die bij jongeren veel makkelijker gaan. De activiteit kan worden uitgevoerd, maar
het brein moet er harder voor werken en doet er ook langer over.

Planning, sturing en controle

Onderzoek naar het leren in relatie tot cognitieve processen en hersenfunctie van
personen van middelbare leeftijd komt pas de laatste jaren goed tot ontwikkeling.

Van belang zijn vooral de functies die worden aangeduid met de ‘plannings- en
controlefuncties’ — executieve functies. Het is een verzamelnaam voor een aantal
samenhangende deelfuncties. Hiervoor zijn ook werkgeheugen en aandachtsfuncties
belangrijk evenals de controle over emoties en motivaties. Uit onderzoek bij patiénten
was al duidelijk geworden dat dergelijke functies samenhangen met de voorste
hersendelen. Pas recent is duidelijk geworden dat de betreffende hersendelen zich pas
goed ontwikkelen in de late adolescentie (vermoedelijk na het zestiende jaar). De weten-
schappelijke literatuur laat zien dat ook zeer subtiele verstoringen in deze functies
leiden tot min of meer ernstige belemmeringen in het normaal functioneren. Wat in
vorige paragrafen is beschreven als ‘aandachtscontrole’, ‘impulsremming’, ‘selectie’,
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‘keuzen/beslissen’ en ‘filtering’ zijn alle toe te schrijven aan een juiste ontwikkeling van
die voorste hersendelen. Het is van groot belang te beseffen dat deze ontwikkeling niet
autonoom verloopt. De omgeving is bepalend voor de efficiéntie van het keuzeproces,
voor de doelmatigheid van de impulsremming, voor de snelheid waarmee wordt gepland
en waarmee prioriteiten worden gesteld. Anders gezegd: het is de omgeving die de
kwaliteit van de hersenontwikkeling mede bepaalt.

B Belangrijke plannings- en controle functies
PLANNING EN PROGRAMMERING VAN HET EIGEN GEDRAG, COGNITIEVE CONTROLE
PROBLEEMOPLOSSEND GEDRAG
ZELF-GEINITIEERD ZOEKEN

INHIBITIEPROCESSEN, REMMING

- COGNITIEVE FLEXIBILITEIT EN HET WISSELEN VAN CONCEPT

- ZELF-EVALUATIE IN RELATIE TOT GESTELDE DOELEN

- EVALUATIE VAN HET EIGEN GEDRAG IN RELATIE TOT SOCIALE NORMEN

- SociaL MONITORING, EVALUATIE VAN INTENTIES EN BELEVING VAN ANDEREN

- KEUZEN MAKEN OP GROND VAN SOCIALE, EMOTIONELE EN RATIONELE CRITERIA

In studies naar veroudering, met name van het Instituut Hersenen & Gedrag in Maastricht,
is gevonden dat als eerste de planning- en controlefuncties als eerste minder effectief
worden. Ze kunnen al bij jong-middelbare mensen rond de 40 jaar oud zijn aangetast.
Dit proces was zelfs uitgesproken sterk bij mensen met een relatief lage opleiding.
Waarschijnlijk is er sprake van de opbouw van een cognitieve reserve, een brain reserve,
door de ervaringen die in het leven zijn opgedaan. Die breinreserve is een beschermende
factor voor de cognitieve veroudering. Een middelbare of hoge opleiding kan ervoor
zorgen dat de plasticiteit van de hersenen beter is, waardoor het effect van de biologische
achteruitgang van hersenfuncties wordt verminderd. Dit zou ook kunnen verklaren dat
mensen met een hoge opleiding relatief minder snel achteruitgaan en ook minder risico
hebben op dementie dan mensen met een lage opleiding. Dit effect is gevonden in zowel
grote bevolkingsstudies, waaronder de MAAS-studie, als bij onderzoek op personen met
klachten die zijn onderzocht in de Maastrichtse Geheugenpoli.

Structuur bieden voor het levenslang leren

Vele aspecten van het cognitief functioneren worden snel minder goed met het ouder

worden. Ook hoog-functionerende mensen van 40 jaar oud zijn op vele taken al minstens vraag 2: Wat betekent dat de hersenen zich
25% trager dan jong-volwassenen. De efficiéntie in het uitvoeren van complexe taken niet autonoom ontwikkelen?

waarbij de onderdelen op elkaar moeten worden afgestemd, neemt af. Ons vermogen

tot leren neemt tot ver in de laatste levensfase echter nauwelijks af, evenmin als onze

hersenplasticiteit. Dit geldt in het bijzonder wanneer er voldoende structuur beschikbaar

is om informatie adequaat en efficiént te verwerken. Op het gebied van volwassenen-

educatie kunnen de resultaten van modern cognitief en hersenwetenschappelijk onderzoek

gebruikt worden om ouderen de voor hen meest efficiénte leerstrategieén aan te reiken.
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Educatieprogramma’s en counselingprogramma’s die zich speciaal richten op mensen
met een lage opleiding zouden van groot belang kunnen zijn. Daarmee zou mogelijk
het effect van een lage opleiding kunnen worden gecompenseerd. In Maastricht is
goede ervaring opgedaan met een ‘Goal management training programma’ dat op een
wetenschappelijke manier is opgezet en effect bleek te sorteren bij de betreffende
doelgroep. Dit programma richt zich vooral op ‘psycho-educatie’ en daarmee op het
verbeteren van planningsvaardigheden en het omgaan met situaties en de eigen
beleving. In ieder geval blijkt uit dit soort onderzoek dat ouderen ‘handvatten” dienen
te krijgen die hen helpen om optimaal effectief te zijn bij het leren.

Ook psychologische factoren zijn van belang voor het leervermogen. De houding

van de oudere (‘dat kan ik toch niet meer’, ‘mijn dochter kan dat al beter’) kan nega-
tieve gevolgen hebben. Het is van belang om ouderen te laten inzien dat een groot
deel van het leren, en van vergeetachtigheid, betrekking heeft op de snelheid van
informatieverwerking en dat persoonlijkheidskenmerken, gezondheid, slecht slapen, te
weinig drinken en leefstijlfactoren als alcohol drinken, een forse invloed hebben op de
hersenen. Als de hersenen minder goed functioneren is het onmogelijk om een goede
leerprestatie neer te zetten. Succeservaringen bij oudere werknemers kunnen voorts
van groot belang zijn om anderen ertoe te brengen om hun negatieve attitude en zelfs
angst voor leren te verminderen. En er zijn genoeg goede voorbeelden van Succesvolle
Cognitieve Veroudering, mits de risicofactoren voldoende onder controle kunnen
worden gehouden.
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Bij het voortschrijden der jaren worden biologische factoren die invloed hebben op

gezondheid belangrijker. Ziekte, milde bloeddruk-verhoging maar ook diabetes kunnen

het aftakelingsproces van het brein versnellen. Hetzelfde geldt voor risicofactoren als

een ongezonde leefstijl en waarschijnlijk is het ook niet goed voor het brein als het niet  vraag 3: Wat kan de aftakeling van de
actief wordt gebruikt (‘rust roest’). In de MAAS-studie is duidelijk vastgesteld dat de hersenen versnellen of vertragen?
achteruitgang in het cognitief functioneren over een drie jaarsperiode minder is bij

mensen die fysiek, cognitief of sociaal actief zijn geweest. Een duidelijke aanwijzing dat

het adagium use it or loose it ook werkt.

Bij hoogbejaarden is nog altijd een veel groter percentage
niet dement dan wel dement

Onderzoek van nu voor de ouderen van straks

In de loop der jaren is duidelijk geworden, dat het ouder worden weliswaar gepaard
gaat met achteruitgang in een flink aantal cognitieve functies en vaardigheden, maar
dat ook de factoren die niets met leeftijd te maken hebben een zeer belangrijke invioed
hebben. Educatie, gezondheid, een actieve levenshouding, moeite doen om “uit de
risicogroepen te blijven’, ze kunnen alle wel degelijk bijdragen aan een zo succesvol
mogelijke cognitieve veroudering. De vaststelling dat er veel mensen zijn die succesvol
verouderen, is een inspiratie om hard door te gaan met het wetenschappelijk onderzoek
op dit belangrijke terrein. Onderzoek naar de normale veroudering heeft daarbij groot
belang: ook bij hoogbejaarden is nog altijd een veel groter percentage niet dement

dan wel dement. Goed wetenschappelijk onderzoek naar de normale veroudering

kan naar verwachting in de komende jaren een grote rol spelen in het verbeteren van
de mogelijkheden van de ouderen van straks. Dat zijn bijvoorbeeld de lezers van dit

cahier...

antwoord 1: Taal is belangrijk voor de antwoord 2: De omgeving bepaalt mede  antwoord 3: Biologische factoren die

ontwikkeling van de hersenen en een de kwaliteit van de hersenontwikkeling, invloed hebben op gezondheid, zoals

omgeving ‘rijk’ aan taal is vaker te vinden zoals de efficiéntie van het keuzeproces, ziekte, milde bloeddrukverhoging en

in gezinnen met hoog opgeleide ouders. voor de doelmatigheid van de diabetes kunnen het aftakelingsproces
impulsremming, voor de snelheid van het brein versnellen. Evenals een
waarmee wordt gepland en waarmee ongezonde leefstijl en waarschijnlijk ook
prioriteiten worden gesteld. het actief gebruiken van het brein. De

achteruitgang in het cognitief functioneren
is minder bij mensen die fysiek, cognitief of
sociaal actief zijn.
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Foto: Rita van Biesbergen/Mugmedia — Locatie: Ziekenhuis Gelderse Vallei

Het verlies van hersencellen ligt dikwijls ten grondslag aan het pathologische verlies
van cognitieve vermogens, zoals onthouden en begrijpen. Bij normale veroudering
lijkt het eerder de verandering van vorm en functie van de neuronen te zijn die de
problemen veroorzaken dan het verlies van neuronen, betogen neurowetenschappers

van de Universiteit Maastricht.
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Neurobiologie van hersenveroudering

door Harry Steinbusch, Sietske Sierksma, Christoph Schmitz

Veroudering is onomkeerbaar

Hoe komt het dat de functie van de hersenen in de loop van het leven achteruit gaat?

Al meer dan een eeuw is de medische wetenschap op zoek naar de mechanismen

die daaraan ten grondslag liggen.Vermoedelijk speelt het verlies van zenuwcellen en
zenuwverbindingen een belangrijke rol. Lange tijd heeft men gedacht dat het herstel van
verbroken verbindingen onmogelijk was in de volwassen hersenen. Het werd dan ook
als een doorbraak in de neurowetenschappen beschouwd toen bleek dat de hersenen tot
op hoge leeftijd toch enige mate van plasticiteit of herstel vertonen. Zowel hun structuur
als hun functie blijkt zich te kunnen aanpassen aan beschadigingen.

Veroudering is een onomkeerbaar proces. Fysiologische functies in de hersenen gaan
achteruit en er is een toename in neurodegeneratieve aandoeningen. Dat zijn
aandoeningen die samenhangen met het afsterven van zenuwcellen en het verdwijnen
van zenuwvezels. Hoewel ouderdom vaak wordt geassocieerd met dementie en de
daarbij behorende geheugenproblemen, treedt ook bij niet-pathologische hersen-
veroudering dikwijls verslechtering van het geheugen en het cognitief vermogen op.
Longitudinale studies, onder gezonde mensen die gedurende langere tijd werden
gevolgd, geven aan dat ouderdom ondermeer leidt tot een vermindering in het vermogen
om problemen op te lossen, een afname van de snelheid om te leren en een verminderd
vermogen om grote hoeveelheden nieuwe informatie vast te houden. Deze cognitieve
verslechtering kan zeer belemmerend zijn in het dagelijks functioneren.

Afname van reservecapaciteit

Veroudering wordt op cellulair en moleculair niveau gekarakteriseerd als een achter-
uitgang in de functies van de cel, de opstapeling van schadelijke en toxische stoffen
en het verlies van de reservecapaciteit die tot herstel zou kunnen leiden. Deze
veranderingen zijn het meest zichtbaar in die organen die hoofdzakelijk bestaan uit
cellen die zich niet meer delen, zoals de hersenen. De hersenen zijn ons meest vitale
orgaan dat verantwoordelijk is voor vele wezenlijke functies. Van autonome levens-
afhankelijke functies in de periferie van het lichaam tot de essentie van geheugen en
personaliteit in ons brein.

In principe zou het brein succesvol kunnen verouderen. Maar een groot deel van de
neuronen is onderhevig aan talloze moleculaire veranderingen die hun werking negatief
beinvloeden. Het brein, dat die veranderingen waarneemt, zal hierop reageren met
processen die in stressvolle omstandigheden bescherming bieden. Zo zal het door het

Prof. dr. H.W.M. Steinbusch is hoogleraar
Neurowetenschappen en directeur van
het Instituut Hersenen en Gedrag aan de
Universiteit Maastricht. S.R. Sierksma is
student psychologie te Maastricht en dr.
C. Schmitz is universitair docent bij de
afdeling neurowetenschappen.
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vraag 1: Kan het brein verbroken
verbindingen herstellen?
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opnieuw doen uitgroeien van zenuwcellen of sprouting nieuwe aangepaste verbindingen
maken, zodat gebieden die sterk zijn gedegenereerd, worden voorzien van nieuwe
zenuwvezels.

Verlies van neuronen

Sinds de jaren vijftig zijn enkele invloedrijke artikelen verschenen waarin normale
hersenveroudering in verband werd gebracht met het verlies van neuronen. Brody was
een van de eersten die het massale verlies van neuronen in de cerebrale cortex aantoonde
bij normale veroudering. De afname in dichtheid van de zenuwcellen varieerde van tien
tot zestig procent, afhankelijk van de regio in de cortex. Dit verlies kwam vooral tot stand
door een vermindering van de kleinere neuronen.

De bevindingen werden diverse keren bevestigd door andere onderzoekers. Tegelijkertijd

Frontale cortex (rode cirkel)
o Ventrikel
o Limbisch systeem (blauwe cirkel)
o Thalamus
> Hippocampus (paars)
> Amygdala (rood)
° Hypothalamus
° Cerebellum (‘kleine hersenen’)
° Hypofyse

° Ruggenmerg

echter vonden onderzoekers ook veranderingen in de neuronendichtheid op andere
plaatsen in de hersenen, zoals in de lagen met grotere neuronen. Hoewel er discussie

is over de vraag of het hier werkelijk gaat om een verlies van neuronen, of meer om het
inkrimpen van de zenuwcellen, blijkt hieruit dat het brein niet één groot uniform orgaan
is. De hersenen kennen specifieke gebieden die gevoeliger zijn voor verouderingsschade
dan andere. De hersenschors is een voorbeeld van een gevoelige regio.

Een afname in de dichtheid van zenuwcellen werd ook waargenomen in het cerebellum
(de kleine hersenen, onder meer betrokken bij beweging en codrdinatie), de amygdala
(onderdeel van het limbische systeem en betrokken bij emoties) en de hippocampus
(onder meer betrokken bij het geheugen). De afname van de neuronendichtheid in de
hippocampus was opmerkelijk, want deze kon worden gekoppeld aan het functieverlies
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De diverse studies vertonen echter grote verschillen wat betreft de samenstelling en
leeftijd van de onderzochte personen en ook wat betreft de betekenis van woorden als
‘oud’ of ‘verouderd’. Bij dierenstudies blijken ook de bestudeerde diersoort en het ras
een grote invloed te hebben op de mate waarin bepaalde hersengebieden degenereren.
Conclusies over de ene diersoort gelden dan ook niet zondermeer voor andere dier-
soorten. Bovendien nopen ook de gebruikte technieken voor de behandeling van het
hersenweefsel, zoals fixatie en kleuring, tot voorzichtigheid bij het trekken van algemeen
geldende conclusies.

ONTSTEKING EN STRESSREACTIE
Uit immunologische studies blijkt dat microglia een belangrijke rol spelen. Microglia zijn
kleine niet-neurologische cellen, die binnen het centraal zenuwstelsel de rol van afweer-
cellen hebben. Ze produceren cytotoxische moleculen die schadelijk zijn voor neuronen,
zoals superoxide, salpeterzuur, tumor necrose factor alfa (TNF-alfa) en cytokinen. Maar
ook anti-inflammatoire factoren die juist overleving van neuronen bevorderen. Microglia
kunnen dus zowel neurotoxisch als neurobeschermend werken, afhankelijk van de omge-
vingsfactoren.
Leeftijd is zo’n omgevingsfactor. Ouderdom activeert de microglia tot het uitstoten van
pro-inflammatoire cytokinen. Doordat de microglia zelf ook specifieke receptoren hebben
voor deze cytokinen leidt dit tot een toenemende activatie van de microglia en daarmee
tot de bijkomende uitstoot van meer cytotoxische moleculen. Hierdoor wordt het mecha-
nisme van reactieve microgliosis, een vicieuze cirkel van ontsteking, in stand gehouden.
De verhoogde activiteit van de microglia en de toename van neurotoxische cytokinen zet-
ten de zenuwcellen aan tot een sterkere stressrespons om de belagende moleculen te kun-
nen neutraliseren. Bij die neutralisering van de schadelijke cytotoxische moleculen ont-
staan echter vrije (zuurstof)radicalen. Die kunnen zelf ook schade veroorzaken aan DNA
en eiwitten. Volgens de ‘vrije radicalen theorie van veroudering’ hopen die veranderingen
zich in het DNA op. Die, leeftijdsgerelateerde, opeenhoping van DNA-schade speelt op
haar beurt weer een aanzienlijke rol in de verstoring van de eiwit-synthese, de vorming
van eiwitstapeling en een verhoging van de productie van nog meer vrije radicalen. Zo
kunnen de zenuwcellen ernstig van slag raken en zelfs sterven.

Ontstekingsachtige verschijnselen

De opkomst van technieken zoals stereologie (waarmee het aantal neuronen in een

hersengebied beter kan worden gemeten) en het meten van de genexpressie (waarmee

de activiteit van genen in een cel kan worden bepaald) heeft nieuw inzicht gebracht. Ze  vraag 2: Welke processen kunnen de
heeft zelfs geleid tot een kentering van de algemene gedachtegang over het proces van veroudering van het brein versnellen?
degeneratie van neuronen tijdens veroudering en de problemen die ten grondslag liggen

aan de verslechtering in cognitie en geheugen. Niet het afsterven van zenuwcellen is

daarmee op de voorgrond gekomen, maar het veranderen van de morfologie en het ermee

gepaarde gaande verlies van functies van neuronen.

Zo blijkt veroudering te leiden tot specifieke veranderingen in de activiteit van genen in

Vergrijzend Brein 3| 2007 21



HARRY STEINBUSCH
SIETSKE SIERKSMA
CHRISTOPH SCHMITZ

- .
(}, zenuwcellichaam met kern

.

axon

synaps

BIO-WETENSCHAPPEN EN MAATSCHAPPI]J

hersencellen. Die veranderingen leiden er ondermeer toe dat de cellen een verhoogde
inflammatoire en stressrespons vertonen, wat betekent dat er ontstekingsachtige verschijn-
selen in het hersenweefsel plaatsvinden. Bovendien blijken de zenuwcellen hun neuro-
transmissie, hun prikkelgeleiding, te veranderen. Inflammatie, die ontstekingsverschijn-
selen, zijn altijd beschouwd als een passieve reactie op schade aan neuronen. Recent
echter is aangetoond dat ook het omgekeerde het geval is en dat inflammatie actief kan
bijdragen aan schade aan neuronen en zelfs hun dood. Het proces kan zichzelf in stand
houden.

Pre-synaptisch J§
neuron i

Post-synaptisch
neuron

1. De zenuwcel maakt neurotransmitters. Deze kleine eiwitten worden
verpakt, via het axon naar de synaps vervoerd en opgeslagen.

2. Door een elektrisch signaal langs de membraan van de zenuwcel
stromen calcium-ionen de cel in. De calcium-ionen zorgen ervoor dat
de neurotransmitters de cel verlaten.

3. De neurotransmitters passeren de ruimte tussen de twee cellen (de
synaptische spleet).

4. De neurotransmitters hechten zich aan specifieke receptoren op het
oppervlak van de post-synaptische zenuwcel. Die binding zendt een
signaal de cel in die daar op een geéigende manier reageert.

5. Speciale transporteiwitten in de pre-synaptische cel kunnen (een
teveel aan) neurotransmitters wegvangen en zo het signaal reguleren.

Een zenuwprikkel wordt via een speciaal
contactpunt (de synaps) doorgegeven van
de ene zenuwcel (het pre-synaptische
neuron) naar de andere (het post-
synaptische neuron). Dat geschiedt door
een combinatie van een elektrisch signaal
over de celwand van de zenuwcel en het
vrijkomen van chemische signaalstoffen
(neurotransmitters) waarop de ontvangende
zenuwcel reageert. Bijvoorbeeld door
zelf neurotransmitters te produceren die
andere zenuwcellen specifiek remmen of
stimuleren.
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Stimulerende hersenprikkels

Dat slechter functioneren van de neuronen door de oxidatieve stress heeft gevolgen voor
de prikkelgeleiding, de belangrijkste functie van zenuwcellen. Zo kan de werking van

de neurotransmitter glutamaat worden verstoord. Gedurende veroudering is er sprake

van een afname in de excitatoire synaptische transmissie. Dat betekent dat stimulerende
prikkels niet meer zo goed doorkomen. Studies bij apen laten zien dat er bij veroudering
een afname van excitatoire neurotransmissie van glutamaat valt waar te nemen in de
prefrontale cortex. Daarentegen is er een toename van remmende prikkels (de inhibitoire
transmissie onder invloed van de neurotransmitter GABA) als gevolg van ouderdom. Ook
waren deze apen minder goed in het uitvoeren van geheugen- en uitvoerende taken.

Een andere bevinding bij veroudering is een afname van het aantal glutamaat-receptoren
in bepaalde neuronen. Dit hangt samen met een vermindering in de temporale en
frontale hersenschors van de hoeveelheid dendritische spines. Dit zijn de plaatsen waar
andere zenuwcellen via synapsen contact leggen, de ontvangers van prikkels. Gedurende
veroudering vindt er dus een verandering van vorm van deze zenuwcellen plaats,
waarmee het ontvangende oppervlak voor glutaminerge stimulerende prikkels vermindert.

Vergrijzend Brein
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Subtiele veranderingen van vorm en functie

Deze opmerkelijke dendritische veranderingen wijzen op een sterk verband tussen
wijzigingen in neurotransmissie en veranderingen in de celmorfologie. Vermindering van
het aantal synapsen heeft een grote invloed op de functionaliteit van neuronale circuits.

Glutamaat en calcium
Bij de stressrespons van zenuwcellen
ontstaan vrije radicalen. Die remmen
de glutamaat transporters die het
teveel aan glutamaat uit de synaptische

de glutamaatopruimers geblokkeerd
raken, blijft er teveel glumaat aan de
buitenkant van de neuronen. Daardoor
raken de receptoren die gevoelig zijn
voor glutamaat (de glutaminerge NMDA
en AMPA receptoren) overgeactiveerd.
Via een ingewikkelde signaalroute neemt
daardoor de concentratie calcium in de
cel toe. En teveel calcium is slecht voor

spleet ruimen. Glutamaat is een van
de neurotransmitters die zijn betrokken
bij de prikkeloverdracht van de ene
zenuwcel naar de andere. Doordat

Het is overigens opmerkelijk dat de hersengebieden die bij patiénten een grootschalig
verlies van neuronen vertonen als gevolg van neurodegeneratieve ziekten, ook kwetsbaar
zijn bij aftakeling gedurende normale veroudering. Het verschil is dat die normale
veroudering gekenmerkt wordt door biochemische en functionele veranderingen in de
synaptische communicatie in plaats dat er veel cellen afsterven. Het blijkt dus dat een
structureel celverlies in de circuits van de hippocampus en de cortex niet noodzakelijk is
voor het verlies van geheugen en cognitie.

Normale hersenveroudering gaat dus niet, zoals ooit werd gedacht, gepaard met een
massaal verlies van neuronen. Subtiele morfologische en functionele celveranderingen
leiden tot het slecht functioneren van de cel, het verlies van synapsen en derhalve een
degeneratie van belangrijke verbindingen in hippocampus en cortex. Dat is wat de
waargenomen afname in het cognitief vermogen van ouderen veroorzaakt.

De belangrijkste spelers die de veroudering kunnen beinvloeden zijn in dit opzicht
stressgerelateerde functionele factoren en genetische factoren, zoals veranderingen in
het DNA. Die kunnen leiden tot veranderingen in herstelmechanismen en de productie
van allerlei beschermende eiwitten. Bij een negatieve balans zal dit in de hersenen
leiden tot regio-specifieke achteruitgang van neuronale functies en uiteindelijk tot
celdood. Een groot aantal van deze processen is mogelijk positief te beinvlioeden.

antwoord 2: Ontstekingsmechanismen
kunnen de veroudering van de hersenen

antwoord 1: Ja. Lang werd gedacht dat de
volwassen hersenen geen verbroken verbin-
dingen kunnen herstellen. Het was een door- versnellen.
braak toen bleek dat de hersenen tot op hoge

leeftijd toch enige mate van plasticiteit of her-

stel vertonen. Zowel hun structuur als hun

functie blijkt zich te kunnen aanpassen aan
beschadigingen.
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de cel die daardoor beschadigt en zelfs in
apoptose kan gaan, wat betekent dat er een
geprogrammeerde zelfmoord in gang wordt
gezet. Tot overmaat van ramp ontstaan door
de overmatige hoeveelheid extracellulaire
glutamaat ook nog eens meer vrije zuurstof-
radicalen. Daarmee wordt de cyclus van
neurotoxische cascades alleen maar
versterkt.

vraag 3: Wat is, anders dan vroeger
gedacht, de belangrijkste reden van
normale hersenveroudering?

Gebrujy

bersens‘./

antwoord 3: Subtiele morfologische en
functionele celveranderingen leiden tot
het slecht functioneren van de cel, het
verlies van synapsen en derhalve een
degeneratie van belangrijke verbindingen
in hippocampus en cortex.
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Diagnostische technieken

Mirre Stallen en Richard Ridderinkhof

Neurowetenschappers gebruiken verschillende
technieken om te onderzoeken hoe de hersenen werken.
ledere methode heeft zijn eigen specialiteit, maar ook
zijn zwakke kanten.
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Elektro encephalografie (EEG)

Hersencellen communiceren met elkaar door het uitwisselen

van elektrische stroompjes. EEG maakt gebruik van verschillen

in elektrische activiteit tussen hersengebieden. Elektroden op

de hoofdhuid kunnen de potentiaalverschillen tussen hersen-
gebieden meten. Voor nauwkeurige resultaten worden soms

wel 124 elektroden gebruikt. De aard van de EEG-golfpatronen,
bijvoorbeeld een toename van de langzame en een afname

van de snelle golven, geeft informatie over de activiteit van de
hersenen.

Het signaal van een EEG is zowel behoorlijk nauwkeurig als

heel snel. Zelfs als een plaatje zo snel wordt getoond dat je het
niet bewust kunt waarnemen is in het EEG-signaal te zien dat

de hersenen het plaatje toch hebben geregistreerd. Een EEG kan
veranderingen in hersengolven weergeven die zich afspelen
binnen enkele milliseconden, andere technieken zijn trager —
seconden of langer. Daarom wordt EEG vaak gebruikt als men
precies wil weten op welk tijdstip de hersenen actief zijn. Helaas
is in het signaal niet te zien welke boodschap de cellen aan elkaar
doorgeven — remmend of juist stimulerend. Een EEG meet niet wat
er in dieper gelegen delen van de hersenen gebeurt.
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Functional magnetic resonance imaging (fMRI)

Functional magnetic resonance imaging (fMRI) is een variant op
magnetic resonance imaging (MRI). fMRI maakt de activiteit van
de hersenen zichtbaar met behulp van een zeer sterke magneet
en radiogolven. Zo kan de oriéntatie van watermoleculen en
andere magnetische moleculen tijdelijk worden verstoord,
waarbij ze een signaal uitzenden dat wordt opgevangen met

een scanner. De rode bloedkleurstof hemoglobine is ook zo’'n
magnetisch molecuul. Vanwege die eigenschap meet de scanner
het verschil tussen bloed dat veel en dat weinig zuurstof bevat.
De afgifte van zuurstof is een (indirecte) maat voor de activiteit
van hersencellen.

Omdat het hier om een indirecte maat gaat, meet fMRI niet louter
hersenactiviteit, maar ook andere oorzaken van zuurstoftekort in
het bloed. Bovendien is het signaal vertraagd doordat in feite de
bevoorrading van zuurstof wordt gemeten en niet de activiteit van
de cellen. Het gebruik van een MRI-scanner is duur, maar — met
een precisie van 3 tot 6 millimeter wel nauwkeurig. fMRI levert
een beeld van alle hersendelen in actieve toestand en maakt geen
gebruik van radioactieve straling.



DIAGNOSTISCHE TECHNIEKEN

ziekte van Alzheimer

normaal

Positron emission tomography (PET)

PET maakt gebruik van radioactieve stoffen (tracers) die in de
weefsels worden opgenomen. De radioactieve dosis is heel klein
en verdwijnt snel uit het lichaam. De straling die hierbij vrijkomt,
bestaat uit kleine positief geladen deeltjes (positronen) die in
botsing komen met elektronen en dan een lichtflits uitzenden.
Die wordt door de PET-scanner opgepikt en omgezet in een
nauwkeurig drie-dimensionaal beeld. Door het kiezen van

een geschikte tracer kunnen met PET de lotgevallen van ook
andere stoffen dan zuurstof in de hersenen worden gevolgd. Zo
kunnen boodschappermoleculen en hun bindingsplaatsen op
hersencellen zichtbaar worden gemaakt, de aanwezigheid van
glucose in het bloed en van Alzheimer-eiwitten in het brein. Bij
verscheidene mentale aandoeningen is het glucosemetabolisme
verstoord. PET kan uitkomst bieden bij de diagnose van de ziekte
van Alzheimer doordat deze vorm van dementie verband houdt
met veranderingen in glucosemetabolisme en neerslag van beta-
amyloid.

MIRRE STALLEN
RICHARD RIDDERINKHOF

Transcranial magnetic stimulation (TMS)

Transcraniéle magnetische stimulatie (TMS ) maakt net als EEG
gebruik van de elektrische communicatie tussen hersengebieden.
Door middel van een spoel boven het hoofd, wordt bij TMS

de communicatie tussen groepen cellen gedurende enkele
milliseconden versterkt of verzwakt. Zo kan de activiteit in de
hersenen worden gemanipuleerd zonder dat het brein wordt
opengemaakt. Zijn er dan veranderingen merkbaar in het
lichaam of in het gedrag, dan kan worden aangenomen dat deze
veroorzaakt zijn door de TMS-manipulatie. Een TMS-puls kan
bijvoorbeeld in een hersengebied bewerkstelligen dat je je vinger
beweegt. Ook kan door een TMS-puls de gevoeligheid van een
bepaald hersengebied tijdelijk worden veranderd. Met TMS kan
nauwkeurig worden onderzocht hoe en welke signalen in de
hersenen aan de rest van het lichaam worden doorgegeven.

Bron: Neuronetics
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Veel experimenten met ouderen schetsen waarschijnlijk een te negatief beeld
van de achteruitgang van hun cognitieve vermogens. Oude hersenen blijken flexibeler
dan gedacht en een beetje vrolijkheid werkt stimulerend, constateren neuropsychologen

van de Universiteit van Amsterdam.

© Ad Nuis/ Hollandse Hoogte
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Vrolijkheid als remedie tegen vero
door Mirre Stallen en Richard Ridderinkhof

Welkom in het neurocognitieve laboratorium! Op tafel ligt een stapel speelkaarten.
Hiermee moet je een aantal niet-alledaagse spellen spelen. In het eerste spel moet je de
bovenste twintig kaarten pakken, ze enige tijd bestuderen en vervolgens zoveel mogelijk
kaarten opschrijven die je je kunt herinneren. Het tweede spel is ingewikkelder. Daarbij
moet je de stapel kaarten sorteren. Alleen weet je niet hoe! Moeten harten bij harten

en schoppen bij schoppen of tienen bij tienen en azen bij azen? Misschien moet je wel
van laag naar hoog, of juist van hoog naar laag. Of is het eenvoudig op rood en zwart
of plaatjes bij plaatjes? Je kent de regels niet en kunt maar het beste beginnen. Door

te luisteren naar wat je goed en fout doet, krijg je na enige tijd in de gaten volgens
welke regel de speelkaarten moeten worden gesorteerd. Maar net als je denkt dat je het
door hebt, begin je fouten te maken. De sorteerregel blijkt stieckem veranderd te zijn.
Opnieuw moet je de juiste spelregel achterhalen. Daarvoor is het belangrijk dat je oude
regels gemakkelijk afleert en nieuwe regels snel oppikt. Hoe eerder je bij dit spel van de
oude regel naar de nieuwe regel weet te wisselen hoe meer kaarten je goed sorteert.

Pessimistisch beeld

Oudere mensen hebben met de hierboven beschreven spel-opdrachten meer moeite dan
jongeren. De opdrachten zijn voorbeelden van psychologische experimenten waarbij
verschillende functies van de hersenen worden getest. De opdracht waarbij de kaarten
moeten worden onthouden is een gestandaardiseerd experiment waarin bepaalde
functies van het geheugen worden onderzocht. Ouderen hebben vaak meer moeite om
zich specifieke voorbeelden te herinneren, wat illustreert dat het geheugen afneemt
naarmate je ouder wordt. Het andere experiment wordt gebruikt om te onderzoeken
hoe snel iemand zijn gedrag weet aan te passen aan nieuwe omstandigheden. Ouderen
vinden het meestal lastig als de sorteerregel verandert. Dit wijst erop dat de hersenen
van ouderen meer moeite hebben met het flexibel wisselen van gedrag dan die van
jongeren. Voorbeelden van de experimentele situatie zie je in het dagelijkse leven terug
in het verkeer. Als, door wegwerkzaamheden, bijvoorbeeld onverwachts een andere
route moet worden gekozen, hebben ouderen hier dikwijls moeite mee. Ouderen vinden
het lang niet zo gemakkelijk om van een vast patroon af te wijken als jongeren.
Bovenstaande experimenten geven een goed beeld van het onderzoek naar de gevolgen
van veroudering op het functioneren van de hersenen. Het merendeel van dit soort
experimenten wijst uit dat de cognitieve functies afnemen tijdens het ouder worden.

Dit wil zeggen dat ouderen vaak meer moeite hebben dan jongeren met het leren van
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Veel ouderen raken in de war als ze on-
verwacht een andere route moeten nemen.
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vraag 1: Geef een voorbeeld waaruit blijkt
dat de oudere hersenen meer moeite
hebben met het wisselen van gedrag dan
die van jongeren.

Soms zijn de hersenen

die van jongeren
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nieuwe dingen, het waarnemen van wat er om hen heen gebeurt, het herinneren en
interpreteren van situaties en het oplossen van problemen. Het resultaat van dit soort
onderzoeken lijkt eenduidig: veroudering heeft voornamelijk negatieve gevolgen voor de
cognitieve functies. De vraag is of dit pessimistische beeld terecht is. De resultaten van
deze onderzoeken schetsen misschien wel een té negatief beeld rondom veroudering.
Onderzoek met ouderen heeft zich lange tijd voornamelijk gericht op de nadelige
effecten van veroudering op de cognitieve functies. Deze benadering is erg eenzijdig.
Door nieuwe technieken te gebruiken en door naar andere hersenfuncties te kijken
wordt duidelijk dat we veel kunnen leren van verouderingsonderzoek.

Beeldvormende technieken

In de jaren zestig werd ontdekt dat de grootte van de hersenen afneemt naarmate men
ouder wordt. Deze ontdekking werd gedaan door de hersenen van overleden jonge en
oude mensen te vergelijken. Dertig jaar later werd deze bevinding door het gebruik van
MRI (Magnetic Resonance Imaging, zie kader Technieken) bevestigd. De toepassing
van MRI maakt het onder meer mogelijk om de grootte van levende hersenen te
meten. Daardoor weten we nu dat het brein al vlak na de adolescentie kan beginnen
te krimpen. Na het vijfenvijftigste levensjaar vindt er een steeds snellere afname in
hersenvolume plaats. Het brein van iemand die ouder is dan zeventig kan zelfs net zo
klein zijn als het brein van een tweejarige.

Het hersenvolume vermindert doordat de cellen in het brein in de loop van de tijd van
structuur veranderen en in aantal afnemen. Dit wordt ook wel atrofie genoemd. Deze
atrofie van hersencellen houdt verband met veel ouderdomsgerelateerde aandoeningen
waarvan de ziekte van Alzheimer en de ziekte van Parkinson de meest bekende zijn.
Verondersteld is dat deze atrofie ten grondslag ligt aan de verminderde prestaties van
ouderen op verschillende cognitieve taken, zoals de tests met de speelkaarten.

De laatste jaren is het gebruik van MRI-technieken erg populair geworden. Deze
techniek wordt onder meer toegepast om de activiteit van de hersenen te bestuderen
tijdens het uitvoeren van eenvoudige computertaken. Zo blijkt uit onderzoek met
patiénten dat vooral de hippocampus, een hersengebied dat een belangrijke rol speelt
bij het geheugen, en de prefrontale hersenlob gevoelig zijn voor veroudering. De

van ouderen juist méér actief dan

prefrontale lob is betrokken bij het selecteren van de informatie die de hersenen bereikt.
Zij bepaalt dus welk deel van de informatie belangrijk is en welk deel niet. Verder is

dit hersengebied verantwoordelijk voor processen zoals abstract nadenken, plannen en
flexibel wisselen van gedrag.

Dat ouderen moeite hebben met het sorteren van kaarten in het beschreven experiment
heeft ook te maken met het effect van de veroudering op de prefrontale lob. Een
afname van activiteit in dit gebied leidt ertoe dat mensen moeite hebben om de juiste
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sorteerregel in het spel te achterhalen en om nieuwe regels toe te passen. Toen onder-

zoekers de activiteit van de hersenen van ouderen bekeken met behulp van een MRI-scan
verwachtten zij in eerste instantie dat veel hersengebieden minder actief zouden zijn dan
dezelfde gebieden in de hersenen van jongeren. Het bleek echter dat de hersenen van

lemand die vrolijk is presteert beter op cognitieve taken

ouderen lang niet altijd minder actief zijn dan die van jongeren. Soms zijn de hersenen
van ouderen juist méér actief en af en toe zijn bij ouderen gebieden geactiveerd die bij
jongeren juist niet geactiveerd zijn.

Vermogen tot aanpassing Ge erik

Het lijkt erop dat de hersenen van ouderen zich soms aanpassen om ervoor te zorgen dat

cognitieve functies niet verloren gaan. Als op oudere leeftijd bepaalde hersengebieden

niet meer optimaal werken, kunnen andere delen van de hersenen hun taak overnemen.

Dit wijst erop dat de hersenen niet enkel bestaan uit gebiedjes die geschikt zijn voor één

enkele functie. Integendeel, het is aangetoond dat sommige hersengebieden voor diverse .
functies kunnen worden gebruikt als dat nodig is. Een voorbeeld van deze mogelijkheid
tot compensatie treedt soms op als een deel van de hersenen beschadigd raakt door een
hersenbloeding. In sommige gevallen wordt de functie van het uitgevallen gebied (deels)
overgenomen door naastgelegen hersengebieden. De resultaten van MRI-onderzoek
waarin wordt aangetoond dat in de hersenen van ouderen soms andere gebieden actief
zijn dan bij jongeren wijst erop dat als op oudere leeftijd bepaalde hersengebieden niet
meer optimaal werken, andere delen van de hersenen hun taak kunnen overnemen.

De hersenen blijken ook op latere leeftijd vaak heel goed in staat te zijn om zich te

Q,
bersens‘./

reorganiseren.

Deze kennis bracht verandering in de, tot laat in de vorige eeuw gehanteerde,
pessimistische zienswijze, dat oudere hersenen hun ‘plasticiteit’ verloren hebben (dus dat
er geen groei in de verbindingen tussen hersencellen meer mogelijk is). Daardoor zouden
ouderen moeilijker nieuwe associaties leren. Inmiddels weten we uit wetenschappelijk
onderzoek dat de inhoud van het geheugen niet in individuele hersencellen is opgeslagen,
maar juist in de verbindingen tussen de cellen. Tevens is vastgesteld dat deze verbindingen
tot op hoge leeftijd aangepast kunnen worden.Ouderen kunnen aanleren om gebruik

te maken van het feit dat hun hersenen nog steeds vormbaar zijn. Door de hersenen te
trainen kunnen cognitieve functies verbeterd worden. Het geheugen kan bijvoorbeeld
getraind worden door veel geheugenspelletjes te oefenen of door strategieén te leren die

het onthouden verbeteren. Door dat trainen van de hersenen kunnen gebieden die niet  (zie bijvoorbeeld de website van geheugen-
meer optimaal functioneerden, leren om weer mee te werken of kunnen andere gebieden onderzoeker Jaap Murre http://memory.
worden ingeschakeld. uva.nl/memimprovement/ned)

Behalve het trainen van de geest heeft ook het trainen van het lichaam effect op het
functioneren van de hersenen. Ouderen die lichamelijk fit blijven, houden ook de herse-
nen in goede conditie. De vraag is vervolgens of lichaamsbeweging verantwoordelijk is
voor dat beter functioneren van de hersenen van actieve ouderen.
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Onderzoek waarbij een groep ouderen meer dagelijkse beweging kreeg dan normaal
toont aan dat dagelijkse activiteit inderdaad leidt tot een verbetering van bepaalde
cognitieve functies. Dagelijks een poosje wandelen, houdt de hersenen actiever en
beschermt zelfs tegen sommige nadelige gevolgen van veroudering. Beweging kan het
hersenvolume minder snel doen afnemen of zelfs laten toenemen. Overigens geldt in
alle gevallen dat dit soort effecten betrekking heeft op het gemiddelde functioneren van
groepen ouderen. Helaas kan nooit worden gegarandeerd dat training of lichamelijke
activiteit leidt tot positieve effecten op het functioneren van een afzonderlijk individu.
Kortom, onderzoek naar veroudering levert ons de laatste jaren heel wat gunstigere
informatie dan voorheen. Door de hersenactiviteit bij ouderen te bestuderen, leren we
dat het brein tot op hoge leeftijd vormbaar blijft en dat ouderen hiervan lijken te kunnen
profiteren door hun lichaam en hun hersenen te laten werken.

. . Tijd voor vrolijkheid
Lichamelijk fit blijven houdt ook de Jongeren bekijken ouderen soms wat meewarig vanwege de achteruitgang van hun gees-
hersenen in een goede conditie. telijke vermogens. De kans is echter groot dat oudere mensen zelf helemaal niet zulke
negatieve associaties hebben met veroudering, want ouderen hebben een voorkeur voor
positieve informatie. Denk even terug aan de opdracht die in het begin werd beschreven
en waarbij werd gevraagd je zoveel mogelijk speelkaarten te herinneren. In wetenschap-
pelijk onderzoek wordt dit meestal gedaan met woordenlijsten. Hoe hoger de leeftijd,
vraag 2: waar is de inhoud van het hoe minder woorden iemand zich over het algemeen weet te herinneren. Verrassend is
geheugen op geslagen? echter dat ouderen zich vaak andere woorden herinneren dan jongeren. De woorden die
door oudere mensen worden onthouden zijn vaak de vrolijke, positieve woorden terwijl
jongeren geen voorkeur hebben voor dit soort woorden. Ouderen blijken ook positieve
emoties nadrukkelijker te beleven dan negatieve emoties en zij herkennen vrolijke ge-
zichten gemakkelijker dan boze, ontevreden gezichten.
De voorkeur voor positieve informatie die wordt waargenomen bij ouderen wordt toe-
geschreven aan het feit dat de levensduur afneemt. Meer aandacht geven aan de leuke
dingen die je meemaakt, komt de kwaliteit van het leven ten goede. Echter het feit dat
ouderen positieve informatie anders verwerken dan negatieve informatie was tot voor
kort uitsluitend gebaseerd op gedragsstudies. Maar er kan ook worden gekeken naar
wat er daadwerkelijk in de hersenen gebeurt. Zo hebben neuro imaging onderzoekers,
die beelden van de werkende hersenen bestuderen, onderzocht wat er in de hersenen
gebeurt tijdens het ontstaan van deze voorkeur voor positieve informatie. Naarmate de
leeftijd toeneemt, gaan de hersenen positieve emoties steeds meer automatisch verwer-
ken. Dit betekent dat het de hersenen steeds minder moeite kost om positieve informatie
te herkennen, te gebruiken en hier de aandacht op te richten. Het verwerken van nega-
tieve emoties kost de hersenen juist steeds meer moeite. Door te laten zien dat naarmate
de leeftijd toeneemt onze hersenen positieve emotionele informatie steeds gemakkelijker
verwerken, bevestigen deze resultaten de voorkeur voor positieve informatie door oude-
ren zoals die is waargenomen in gedragsstudies.
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Dopamine als tegengif

Het wordt steeds duidelijker dat we veel kunnen leren over het functioneren van de
hersenen door onderzoek van ouderen. Hierdoor neemt ook de interesse toe voor de
precieze mechanismen die een rol spelen bij de veroudering. Door dieronderzoek en
het gebruik van de beeldvormende techniek PET (Positron Emission Tomography, zie
kader Technieken) blijkt dat de stof dopamine in de hersenen een belangrijke rol speelt
bij veroudering. Dopamine is een neurotransmitter die voor de overdracht van signalen
in de hersenen zorgt en die de hersenen helpt om nieuwe verbindingen te kunnen
vormen als dat nodig is. Dopamine speelt een belangrijke rol bij de meeste cognitieve
en emotionele functies. Nieuwe onderzoeken richten zich nu op de interactie tussen
cognitieve en emotionele processen en de rol van dopamine daarbij.

Als iemand in een vrolijke stemming verkeert, neemt de hoeveelheid dopamine in de
hersenen tijdelijk toe. Omdat dopamine betrokken is bij zowel cognitieve als emotionele
functies, zal deze toename van dopamine door een vrolijke bui effect hebben op

de cognitieve prestaties. Wanneer iemand vrolijk is, wordt er beter gepresteerd op
cognitieve taken. Voel je je blij, dan ben je bijvoorbeeld creatiever in het oplossen van
problemen, komen er nieuwe ideeén in je op en leer je bijvoorbeeld gemakkelijker dan
als je niet vrolijk bent. Dopamine is de stof die voor een groot deel verantwoordelijk is
voor dit positieve effect dat stemming heeft op het cognitief functioneren.

Bij ouderen neemt de hoeveelheid dopamine in de hersenen af. Wij houden ons bij

de Universiteit van Amsterdam onder meer bezig met de vraag of deze structurele
afname van dopamine tijdens de veroudering tijdelijk gecompenseerd kan worden

met het gunstige effect dat een vrolijk humeur heeft op cognitieve prestaties. Het lijkt
erop dat de leerprestaties van ouderen relatief meer baat hebben bij een vrolijke bui
dan die van jongeren (zie www.seniorlab.nl). Het blijkt zelfs dat hoe hoger de leeftijd,
hoe groter dit positieve effect van een blije stemming op de leerprestatie is. Vanaf een
jaar of 75 worden de positieve effecten van vrolijkheid op het leren steeds duidelijker
waarneembaar.

Dit progressieve effect van stemming op de cognitieve prestatie lijkt te maken te hebben
met de gevoeligheid van de hersenen voor dopamine. Doordat in de loop van de jaren
de hoeveelheid dopamine in de hersenen afneemt, kan zelfs een kleine toename een
relatief groot effect hebben. Het lijkt dat hoe ouder de hersenen zijn, hoe gevoeliger ze
zijn voor de veranderingen in dopamine en hoe groter het gunstige effect van vrolijkheid
op de cognitieve prestaties. Hoe ouder, hoe beter...

antwoord 1: Het verkeer. Als, door
wegwerkzaamheden, bijvoorbeeld
onverwachts een andere route moet
worden gekozen, hebben ouderen hier
dikwijls moeite mee.

antwoord 2: De inhoud van het geheugen
zetelt niet in de individuele hersencellen,
maar in de verbindingen tussen de
verschillende hersencellen.

Vergrijzend Brein

MIRRE STALLEN
RICHARD RIDDERINKHOF

vraag 3: Wat hebben dopamine, vrolijkheid
en leren met elkaar te maken?

Informatieve links

www.seniorlab.nl Hier wordt het weten-
schappelijk onderzoek naar cognitieve ver-
oudering van de Universiteit van Amsterdam
beschreven.
http://memory.uva.nl/memimprovement/ned
Hier zijn talloze tips voor het verbeteren van
het geheugen te vinden.

antwoord 3: Plezier maakt de neuro-
transmitter dopamine aan in de hersenen.
Dopamine heeft een positieve invloed

op het vormen van verbindingen tussen
hersencellen, en zo ook op het geheugen.
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Meer zorg met minder mensen

door Myrra Vernooij-Dassen en Marcel Olde Rikkert

Voor dementie is geen genezing. Voorlopig is een goede zorg
het enige dat mensen met dementie kan worden geboden om
hun leven en dat van hun naasten dragelijk te maken. Hoewel
de vergeetachtigheid het meest in het oog springt, hebben

de onomkeerbare veranderingen in de hersenen ook andere
gevolgen. Zeker in de beginperiode van dementie hebben
dementiepatiénten heldere momenten en beseffen ze terdege
wat er met hen aan de hand is. Dat kan ze kwaad, verdrietig

of depressief maken. Emoties die begeleiding en eventueel
behandeling behoeven. Het slaap-waakritme raakt verstoord

en personen met dementie lopen dikwijls — ook ‘s nachts — te
dolen door het huis. De toenemende schade in het brein uit
zich ook aan de buitenkant. Dikwijls verandert het karakter, de
patiént is ‘niet meer de oude’, agressie komt nogal eens voor. En
ook de motoriek vermindert. Liep de patiént aanvankelijk nog
doelloos rond, later kan hij of zij aan de stoel gekluisterd blijven.
Langzaam maar zeker verandert ook de relatie tussen de patiént
en diens dierbaren, iets wat mantelzorgers dikwijls als de meest
ingrijpende verandering voelen.

Er bestaat inmiddels een grote variatie aan zorgvormen, waarvan
diverse hun werkzaamheid hebben bewezen. Zij richten zich
veelal op gedragsproblemen van mensen met dementie en
steunen mantelzorgers in hun gevoel toegerust te zijn voor hun
zware zorgtaak (competentiegevoel). Voorbeelden hiervan zijn

beter benutten en langer thuis blijven wonen en mantelzorgers
voelen zich er beter voor hun taak door toegerust. De gedrags-
problemen van mensen die ontmoetingscentra bezoeken vermin-
deren en snoezelen leidt tot meer contact met de persoon met
dementie.

Niet één zorgvorm

De huidige beschikbare medicijnen hebben die effecten helaas
niet in deze mate. Nieuwe technische mogelijkheden, zoals
informatie- en computertechnologie, vormen een andere bron

die in de toekomst kan helpen de zorglast te verminderen.
Nieuwe vormen van zorg zoals kleinschalig wonen, in kleine
leefgemeenschappen in plaats van in grote verpleeghuizen, zullen
in de toekomst waarschijnlijk op grotere schaal worden toegepast.
Er is niet één zorgvorm die voor iedereen effectief is. Effectieve
zorg is juist aangepast aan de behoeften van mensen met
dementie en hun mantelzorger(s) en kan bijvoorbeeld bestaan uit
zowel hulp bij het wassen als begeleiding van de mantelzorger in

De meeste mantelzorgers zijn 55 jaar en ouder

training van de thuiszorg in de begeleiding van mantelzorgers
thuis, ergotherapie thuis, ontmoetingscentra in de lokale
gemeenschap voor mensen met dementie en hun mantelzorgers
en snoezelen (het creéren van rust en ontspanning) in verpleeg-
huizen. Door de begeleiding van de ergotherapie en thuiszorg
kunnen mensen hun mogelijkheden om voor zichzelf te zorgen
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het komen tot een haalbare taakopvatting. Er is steeds meer bewijs
voor de stelling dat zorg alleen kan werken als deze ‘zorg op
maat’ is. Personal disease management is een zorgmodel waarin
dit systematisch wordt toegepast. Dus een geindividualiseerde
aanpak van de ziekte.

In 2006 was veertien procent van de bevolking 65 jaar en ouder.



MEER ZORG MET MINDER MENSEN

Over vijftien jaar is dat negentien procent en 23 procent in 2040.
De meest intensieve zorg hebben mensen met dementie nodig,
dat is nu anderhalf procent van de 65-69-jarigen en bijna de helft
van de 95-plussers. Tweederde van deze mensen woont thuis en
wordt voornamelijk verzorgd door de partner en de kinderen. Dat
is in strijd met het beeld van de huidige maatschappij, namelijk
een geindividualiseerde samenleving met weinig aandacht voor
hulpbehoevende ouderen. De meeste mantelzorgers zijn 55 jaar
en ouder. De last die ouderen vormen voor de samenleving wordt
dus voor een groot deel door andere ouderen gedragen. De mantel-
zorgers van morgen zullen echter nog ouder zijn en waarschijnlijk
minder goed in staat zijn tot het geven van dezelfde zorg.

MYRRA VERNOOIJ-DASSEN
MARCEL OLDE OIKKERT

diverse gespecialiseerde hulpverleners. Terwijl de onderlinge
samenwerking en coordinatie van de zorg voor dementiepatiénten
dikwijls juist veel te wensen over laat.

Kosten en kansen

Dementiezorg is een van de meest kostintensieve vormen van
zorg. Ze behoort tot de top drie van de gezondheidszorgkosten.
Vooral de institutionele zorg is duur en daarom staat het uitstellen
van opname redelijk hoog op de publieke agenda. Met tijdige

en adequate zorg thuis is dat mogelijk. Ook dit zal echter forse
investeringen vragen. In het algemeen zijn de verschillende
onderdelen voor ‘zorg op maat’ bij dementie nog onvoldoende

Er is steeds meer bewijs voor dat zorg voor ouderen
alleen kan werken als deze ‘op maat’ is

Onvoldoende kwaliteit en hoge werkdruk

De zorg voor mensen met dementie stelt hoge eisen aan
mantelzorgers en professionele hulpverleners. Het is van belang
dat zij het gedrag begrijpen, ermee om kunnen gaan en alert zijn
op lichamelijke klachten. Dementie gaat meestal gepaard met
gedragsveranderingen die moeilijk te begrijpen zijn. De relatie
met de persoon die door dementie wordt getroffen verandert ook:
van een gelijkwaardige relatie in een relatie waarbij als het ware
voor de ander moet worden gedacht. Daarnaast hebben mensen
met dementie vaak ook diverse andere chronische ziekten en zijn
ze gevoelig voor aandoeningen van voorbijgaande aard, zoals
urineweginfecties. Deze hebben grote invloed op hun lichamelijk
en geestelijk functioneren.

Professionele zorgverleners ontbreekt dikwijls de opleiding en de
tijd om de capaciteiten van mensen met dementie op waarde te
schatten, deze waar het kan te stimuleren en waar nodig goede
hulp te bieden. Vandaar dat professionele verzorgenden dikwijls
ontevreden zijn over de kwaliteit van de zorg die ze leveren en
over de hoge werkdruk. Professionals die wel tevreden zijn met
hun werk en hun werkomstandigheden, gaan vaker met warmte
en affectie om met de demente verpleeghuisbewoners die aan
hun zorg zijn toevertrouwd.

Het is van groot belang de deskundigheid van deze hulpverleners
te bevorderen. Bovendien vereist de complexiteit van de
problemen vaak de gelijktijdige expertise en inzet van

beschikbaar en dikwijls ‘reactief’ in plaats van ‘pro-actief’. Er is
ook geen goede financiering voor de onmisbare regisseurfunctie,
die de keten van gewenste zorg bewaakt en passende zorgvormen
met elkaar verbindt.

Inmiddels zijn richtlijnen ontwikkeld voor goede zorg door
huisartsen en geheugen-poliklinieken en voor samenwerking
tussen huisartsen en praktijkondersteuners. Deze richtlijnen
verwijzen naar effectieve ondersteuningsprogramma’s en er is
een ‘landelijk dementieprogramma’ voor het stimuleren van de
regionale samenwerking tussen hulpverleners. Deze volgens
richtlijnen uitgevoerde zorg hoeft niet per definitie dure zorg te
zijn. Ze kan ook veel grotere uitgaven voorkomen, voor zorg

die anders laat en in crisissituaties moet worden gegeven. Een
veronderstelling die nu wordt getoetst.

Dr. M.J.M. Vernooij-Dassen is medisch socioloog verbonden aan
de huisartsopleiding in Nijmegen en als principal investigator bij
de onderzoeksgroep Kwaliteit van Zorg. Zij is codrdinator van

het Alzheimer Centrum Nijmegen van het Universitair Medisch
Centrum(UMC) St. Radboud.

Prof. dr. M.G.M. Olde Rikkert is klinisch geriater (ouderenarts,
zoals er ook kinderartsen of pediaters voor kinderen zijn). Hij is
hoofd van het Kenniscentrum Geriatrie van het UMC St. Radboud
en mede-codrdinator van het Alzheimer Centrum Nijmegen.
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De teloorgang van het lichaam begint al rond het vijfentwintigste levensjaar.
De hersenen vormen hierop geen uitzondering. Neuro-epidemioloog Martin van Boxtel

schetst de achtergronden van die geestelijke veroudering.
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Zuinig zijn op zowel lijf als brein

door Martin van Boxtel

Een gezonde geest in een gezond lichaam

‘Gezond zijn" is meer dan alleen de afwezigheid van ziekten. Gezond zijn heeft ook

te maken met welzijn, vindt de Wereldgezondheidsorganisatie: of je ‘lekker in je

vel zit'. Anderen koppelen gezondheid aan het verkeren in een optimaal evenwicht

om belangrijke levensfuncties te kunnen verrichten. Je gezond voelen vinden de
deskundigen in elk geval minstens zo belangrijk als het niet hebben van bepaalde
ziekten of een verhoogd risico hierop. Gezondheid is erg belangrijk voor een goede
werking van de hersenen. ‘Een gezonde geest in een gezond lichaam’, zou de Romeinse
dichter Juvenalis al in de eerste eeuw na Christus hebben gezegd. We vinden het dan
ook vanzelfsprekend dat de geest, en het brein als de zetel van de geest, alleen goed kan
functioneren als het lichaam in een goede conditie verkeert.

Hersenen zijn kwetsbaar en verbruiken veel energie

Het kost heel wat energie om dat brein op orde te houden, want de hersenen hebben
een zeer intensieve stofwisseling. Ze verbruiken twintig procent van alle zuurstof en

een kwart van de glucose uit het circulerende bloed. Een ononderbroken aanvoer

van bouwstoffen en energie en een voortdurende afvoer van afvalproducten van de
stofwisseling is nodig om de hersenen optimaal te laten functioneren. Hieruit blijkt al
meteen hoe afhankelijk het brein is van de rest van het lichaam. Van ondersteunende
orgaansystemen die bijvoorbeeld zijn betrokken bij de vertering van voedsel (maag/
darmstelsel), de gaswisseling (longen), de verwerking van afvalstoffen (nieren/lever) en
het transport (hart/bloedvaten).

De hersenen zijn zowel mechanisch als chemisch goed afgeschermd van schadelijke
invloeden van buitenaf. Zo beschermen de schedel en het hersenvocht tussen de schedel
en het hersenweefsel het brein tegen externe mechanische invloeden als schokken en
temperatuurwisselingen. De bloed/hersenbarriére, een soort fire wall van de kleinste
bloedvaatjes in de hersenen, vormt een actief filter tegen veel soorten van toxische
stoffen die vanuit de bloedbaan de hersenen zouden kunnen bereiken. Veranderingen in
de functie van die ondersteunende organen, maar ook in de betrouwbaarheid van deze
beschermende factoren kunnen de hersenen hinderen bij de uitoefening van hun vitale
functies.

Dr. M.PS. van Boxtel is arts, promoveerde
op onderzoek uit de Maastricht Ageing
Study (MAAS) naar biomedische
determinanten van gangbare cognitieve
veroudering en werkt als universitair
hoofddocent bij de vakgroep Psychiatrie
en Neuropsychologie van de Universiteit
Maastricht.
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Het aantal aandoeningen waaraan iemand
lijdt, neemt sterk toe met de leeftijd. Deze
grafiek toont een aantal diagnosen die
door de huisarts zijn gesteld. Vanaf een
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Veroudering vermindert restcapaciteit organen

Bij het ouder worden treden er in de fysiologie van het menselijk lichaam aanzienlijke
veranderingen op. Dat geschiedt niet pas op je zeventigste. Voor de meeste orgaan-
systemen verminderen de doelmatigheid en de functionele ‘restcapaciteit’ van de
organen al vanaf de jonge volwassenheid (20-25 jaar). De pompfunctie van het hart
bijvoorbeeld, neemt dan al af. Evenals de filtratiecapaciteit van de nieren en de snelheid
waarmee zenuwbanen signalen kunnen voort geleiden. Het beginniveau van waaraf dat
gebeurt en de snelheid waarmee de functies achteruitgaan, worden voor het grootste
deel genetisch bepaald. Maar ook omgevingsfactoren, zoals leefstijl en blootstelling aan
schadelijke stoffen, kunnen hierin een rol spelen.

Door die achteruitgang neemt de restcapaciteit van orgaansystemen af en treden bij
oudere mensen doorgaans eerder lichamelijke ziekten op. Als de nood aan de man
komt, bijvoorbeeld bij flinke inspanning of een infectie, blijkt de restcapaciteit ontoe-
reikend te zijn en kunnen er dan klachten ontstaan. Uiteindelijk komt er een moment
waarop ook de normale capaciteit te kort gaat schieten en er chronische klachten
ontstaan die medische hulp noodzakelijk maken.

In onderstaande figuur wordt het véérkomen van ziekten in de belangrijkste
orgaansystemen afgezet tegen de leeftijd. Het betreffen gegevens van huisartspraktijken.
Deze figuur laat goed zien dat er in vrijwel alle orgaansystemen een toename is van
medische diagnoses (dus aandoeningen) als de kalenderleeftijd toeneemt. In de achterste
lijn is deze trend het meest opvallend: meer dan de helft van de personen rond de 80
jaar heeft een medisch probleem met het hart of de grote bloedvaten. We komen later
nog terug op de betekenis daarvan.
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Cognitieve vaardigheden liggen in voorste hersendelen

Eerder werd al opgemerkt dat de hersenen in een gevoelig metabool evenwicht

verkeren, wat betekent dat de aan- en afvoer van stofwisselingsproducten nauw luistert.

Het is dus niet zo vreemd dat verschillende lichamelijke aandoeningen en ongezond vraag 1: Wat betekent veroudering voor de
gedrag gevolgen kunnen hebben voor het brein en de ‘hogere’ functies die de hersenen  organen en het lichaam als geheel?
uitvoeren. Deze cognitieve functies (van het Latijnse ‘cognitio’, wat — het vergaren

van — kennis betekent) zijn bijvoorbeeld het geheugen, de aandacht, de snelheid van

informatieverwerking en de sturing van gedrag. Deze cognitieve functies maken ons

tot wie wij zijn en we onderscheiden ons er voor een belangrijk deel mee van andere

diersoorten.

Al vanaf de jonge volwassenheid (20-25 jaar) gaat de functie

van organen, en ook de hersenen, achteruit

Deze functies worden aangestuurd door netwerken van zenuwcentra die zich in het
buitenste deel van de hersenen bevinden: de hersenschors (de cortex). In de loop van de
evolutie is hierin een zekere regionale specialisatie opgetreden. Daardoor bijvoorbeeld,
worden processen die te maken hebben met de aansturing van complex gedrag geregeld
in de voorste hersendelen (de frontale cortex). Een verstoring van de cognitieve functies
leidt al snel tot een vermindering van iemands kwaliteit van het leven en tot het verlies
van de zelfredzaamheid, zoals bij dementie vaak het geval is. Vooral oudere mensen
krijgen met dergelijke cognitieve functiebeperkingen te maken.

Afnemende verwerkingssnelheid

In de afgelopen twintig jaar is veel bekend geworden over de veranderingen die met het

ouder worden optreden in de cognitieve functies. De meeste cognitieve vaardigheden

zijn maximaal in de jonge volwassenheid (20 tot 25 jaar). Daarna valt er een geleidelijke

en gestage afname waar te nemen. In de grafiek op de volgende pagina is te zien dat

de prestatie op verschillende cognitieve tests voor onder meer het geheugen en de

snelheid waarmee de hersenen informatie kunnen verwerken, afneemt met de leeftijd.

Hieruit blijkt dat de snelheid waarmee cognitieve vaardigheiden afnemen niet voor alle

aspecten van cognitie dezelfde is. Een centraal proces in deze verandering is de afname

in de snelheid waarmee complexe taken worden afgehandeld. Oudere mensen hebben

dus meer tijd nodig dan jonge mensen om dezelfde cognitieve taken uit te voeren.

Opvallend is verder dat bij oudere mensen de verschillen tussen personen van dezelfde  vraag 2: Wat hebben oudere mensen, meer
leeftijd groter zijn dan bij jongeren. Veel van het cognitief verouderingsonderzoek is er dan jongeren, nodig om problemen op te
op gericht om beter te begrijpen waarom die verschillen zo lijken toe te nemen met de lossen?

leeftijd. Een belangrijk deel van die verklaring is te vinden in de gezondheidsverschillen

die tussen mensen bestaan. Vooral de snelheid van informatieverwerking en de

flexibiliteit waarmee men in het dagelijkse leven informatie verwerkt en problemen

oplost, lijken te worden beinvloed door iemands gezondheidstoestand.
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Lichamelijke gezondheid en cognitieve veroudering

Welke rol spelen ziekten in het proces van cognitieve veroudering? Zoals gezegd,

lopen ouderen een grotere kans dan jongeren om een aandoening te krijgen die een
goede werking van de hersenen kan verstoren. Er zijn inmiddels veel lichamelijke en
geestelijke ziekten beschreven die, al dan niet rechtstreeks, een effect kunnen hebben op
iemands cognitieve functies (zie onderstaande tabel). Hart- en vaatziekten bijvoorbeeld,
kunnen de doorbloeding van de hersenen aantasten en schildklieraandoeningen
veroorzaken een verstoring in de basale stofwisseling die haar weerslag op het brein
heeft. De effecten van niet optimaal werkende orgaansystemen kunnen soms tijdelijk
zijn zodat de hersenen zich kunnen herstellen. Als het interne milieu van de hersenen
echter langdurig wordt verstoord, kunnen functionele veranderingen in het brein
uiteindelijk ook structureel, en daarmee onomkeerbaar worden.

OVERZICHT VAN BELANGRIJKE BIOMEDISCHE VERSTORINGEN DIE IN VERBAND ZIJN

GEBRACHT MET EEN ACHTERUITGANG IN COGNITIEVE VAARDIGHEDEN

Hartziekten (ritmestoornissen, hartinfarct)  Blootstelling aan toxische stoffen, zoals: Hersenschudding
Vasculaire risicofactoren Extacy (MDMA) Slaapproblemen

Suikerziekte (diabetes) Alcohol Medicijngebruik

Verhoogd cholesterol Bestrijdingsmiddelen (pesticiden) Langdurig slaapmiddelengebruik

Hoge bloeddruk (hypertensie) Zware metalen (o.a. lood, cadmium) (benzodiazepinen)

Overgewicht Voedingsdeficiénties Zintuiglijke beperkingen
Cerebrovasculaire ziekten (hersenbloeding, Vitaminen (zoals. E, B1, B12 en Gezichtsvermogen (maculadegeneratie,
-infarct, Transient Ischemic Attacks (TIA's)) foliumzuur) staar)

Hersenontsteking (bijvoorbeeld als gevolg Mineralen/sporenelementen (o.a. zink) ~ Gehoor (ouderdomsslechthorendheid)

van Aids) Stemmingsstoornis (depressie)
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Ouderdomssuikerziekte en athersclerose

Een goed voorbeeld van zo’n aandoening met een effect op de hersenfunctie is ouder-
domssuikerziekte. Dit is een bij ouderen veelvoorkomende stoornis in de stofwisseling
van glucose, waarbij de alvleesklier in onvoldoende mate het hormoon insuline kan
aanmaken. Insuline is nodig om lichaamsweefsels de glucose uit het circulerende bloed
op te laten nemen. Ook kunnen weefsels te weinig gevoelig zijn geworden voor de
werking van insuline, bijvoorbeeld als gevolg van overgewicht. Door de stijging van het

Overgewicht kan leiden tot een verminderde werking van de
hersenen en beschadigingen in het hersenweefsel

bloedsuiker kunnen veranderingen optreden in de hersenfuncties, bijvoorbeeld in de
concentratie of in het bewustzijnsniveau. Een afslankdieet of speciale medicijnen die
de alvleesklier stimuleren kunnen de bloedsuikerspiegel dikwijls weer normaliseren,
waardoor op korte termijn het effect op de hersenfunctie weer verdwijnt.

Suikerziekte leidt echter ook tot atherosclerose, een proces waarbij de bekleding van de
aanvoerende bloedvaten beschadigd raakt. Op zulke beschadigde plaatsen klonteren
bloedplaatjes samen en kunnen er afzettingen van vet en calcium ontstaan. Hierdoor
neemt uiteindelijk de doorsnede van deze bloedvaten af. Er kunnen zelfs afsluitingen
ontstaan doordat stukjes van deze afzettingen losraken, door het bloed worden
meegenomen en in een volgende vernauwing vast komen te zitten. Atherosclerose leidt
op langere termijn tot problemen in de hersenen. Immers, de aanvoer van zuurstof en
energie raakt verstoord, waardoor de hersencellen minder efficiént gaan werken of zelfs
kunnen afsterven.

Beelden van veranderingen in het brein

Zowel suikerziekte als atherosclerose wordt in verband gebracht met permanente
veranderingen in de hersenen. Deze zijn te zien met opnames die zijn gemaakt

met een hersenscanner (Magnetic Resonance Imaging, MRI). Kleine afsluitingen in

de bloedstroom veroorzaken schade die scans vaak laten zien als lichte plekken
(ophelderingen). Ze ontstaan door veranderingen in de ‘witte stof’ van de hersenen, het
gebied vlak onder de hersenschors. Daarin bevinden zich de vezels die de hersendelen

met elkaar en met de rest van het zenuwstelsel verbinden. Zulke veranderingen zijn vraag 3: Welke omgevingsfactoren
vooral te zien in de voorste hersengebieden die belangrijk zijn voor complexe cognitieve ~ zijn in verband gebracht met kleine
vaardigheden en de planning van gedrag. Ook blijkt dat bij ouderdomssuikerziekte hersenveranderingen?

de hersenschors zelf wordt aangetast. De totale hoeveelheid schors neemt af met
toenemende leeftijd.

Uit dit soort beeldvormend onderzoek van de hersenen blijkt dat gezondheid een erg
relatief begrip is. Op hersenscans worden ook bij ‘gezonde’ ouderen die geen specifieke
klachten hebben, toch vaak afwijkingen gezien in de witte stof en in de hersenschors.
Hoewel er geen klachten zijn, blijkt de totale hoeveelheid van deze ‘stille’ afwijkingen
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Informatieve link

Maastricht Ageing Study http:/www.
np.unimaas.nl/maas. Hierop is meer te
lezen over dit Nederlands onderzoek naar
cognitieve veroudering (Engelstalig)

antwoord 1: Door veroudering neemt de
restcapaciteit van organen af. In geval van
nood en stress, zoals bij zware inspanning
of een infectie, leidt dat tot slecht
functioneren of ziekte. Als de restcapaciteit
onvoldoende is geworden voor normaal
functioneren, worden de aandoeningen
chronisch.
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de kans op een lichte aandoening, zoals mild cognitive impairment (MCl), of ernstige
cognitieve stoornis, zoals dementie, aanzienlijk te vergroten. Afwijkingen in de witte
stof van de hersenen blijken samen te hangen met het véérkomen van bepaalde
risicofactoren. Dit zijn persoonsgebonden gezondheidskenmerken die de kans op het
krijgen van een ziekte doen toenemen. Factoren als hypertensie (verhoogde bloeddruk),
roken en een ongunstig profiel van de vetsamenstelling van het bloed, zoals een
verhoogd cholesterolgehalte, zijn inmiddels in verband gebracht met het ontstaan van
dit soort hersenveranderingen.

Succesvolle cognitieve veroudering

Veroudering is een onvermijdelijk fenomeen. De ene persoon veroudert echter sneller
dan de andere. Ook veroudert niet iedereen op dezelfde manier. De een heeft, om
Juvenalis nog maar eens te parafraseren, een oude geest in een relatief jong lichaam,
terwijl de ander een jong brein in een stokoud lijf heeft. Maar beide hebben dus wel
verband met elkaar. Vandaar dat methoden voor een succesvolle cognitieve veroudering
zich zullen moeten richten op zowel het lichaam als de geest. In het algemeen kan
worden gesteld dat een gezonde leefwijze gericht op het voorkémen van chronische
ziekten en een adequate behandeling van aandoeningen als ze téch optreden, de beste
bescherming geven. Andere auteurs zullen elders in dit Cahier gedetailleerder ingaan
op de wetenschappelijke kennis die er is over de mogelijkheden voor een succesvolle
cognitieve veroudering. Van het eten van de goede vitaminen en vetzuren en het
bestrijden van depressie tot lichaamsbeweging en brainjoggen. Afgezien van de vraag
wat precies ‘succesvol’ is als het om veroudering gaat, zal de boodschap uiteindelijk
vooral zijn dat een gezonde levensstijl en een betrokken levenshouding de afname in
cognitieve reserves binnen genetische grenzen positief kan beinvloeden.

antwoord 2: Ouderen hebben meer tijd antwoord 3: Hypertensie (verhoogde
nodig om problemen op te lossen dan bloeddruk), roken en een ongunstig profiel
jongeren. van de vetsamenstelling van het bloed

(zoals een verhoogd cholesterolgehalte)
zijn in verband gebracht met kleine
veranderingen in de hersenen.
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Vergeetachtig of dement

door Frans Verhey

Veel ouderen klagen over hun geheugen. Ze maken zich dikwijls
zorgen dat hun vergeetachtigheid een voorloper is van dementie.
Gelukkig is dat zelden het geval bij de ‘normale’ vorm van
vergeetachtigheid die past bij een hoge leeftijd

Vergeetachtigheid verschilt van een (beginnende) dementie. Bij
gewone vergeetachtigheid herinnert men zich de details van een
bepaalde gebeurtenis niet goed. Bijvoorbeeld een naam of een
detail, maar de gebeurtenis zelf weet men nog wel. Later komt
het vergetene meestal weer boven. Ook zal deze gemakkelijk
worden herkend als anderen hem of haar eraan helpen
herinneren. Mensen die lijden aan dementie hebben echter
moeite met het onthouden van hele gebeurtenissen, zelfs als die
kortgeleden hebben plaatsgevonden. Bijvoorbeeld: de telefoon
gaat, men neemt op en voert een gesprek. Vijf minuten later is de
dementiepatiént niet alleen vergeten wie er gebeld heeft, maar

zelfs dat er iemand gebeld heeft. Dat is niet te vergelijken met het
af en toe even niet op een naam kunnen komen, de sleutels in de

auto laten zitten of een verjaardag vergeten.

Vergeetachtigheid is vooral een probleem van het terugzoeken
van informatie in het geheugen. Bij dementie worden ook
andere hersenfuncties aangetast. Allerlei dagelijkse dingen, zoals
aankleden, koffie zetten, autorijden en omgaan met geld, gaan
moeilijker en kosten meer tijd. Sommige mensen met dementie
hebben ook grote moeite met het juist inschatten van normale
alledaagse situaties of gaan bijvoorbeeld met hun pyjama aan

boodschappen doen. Tenslotte kan een dementiepatiént langzaam

van karakter veranderen en bijvoorbeeld opeens heel agressief of
wantrouwend worden.

Normale vergeetachtigheid leidt in de regel niet tot een verstoring

van het dagelijkse leven. Dementie doet dat wel. Vergeetachtig

zijn, is lastig maar kan in het algemeen goed worden opgevangen

met geheugensteuntjes, aantekeningen of een agenda. lemand
met ernstige dementie kan echter niet meer zelfstandig

functioneren en heeft toezicht of hulp nodig. Als iemand klaagt
dat hij zo weinig kan onthouden, maar wel in staat is om
bijvoorbeeld het huishouden te doen, zijn financién te regelen of
zelfstandig ergens naar toe te reizen, is de kans dat er sprake is
van dementie zeer klein.

Ondanks die verschillen tussen normale vergeetachtigheid

en dementie, is het voor de leek dikwijls toch lastig om een
beginnende of zeer milde dementie te onderscheiden van de
gewone vergeetachtigheid. Soms valt er ook geen duidelijk
onderscheid te maken en moet worden afgewacht hoe de
klachten zich ontwikkelen.

Gebrujy

7

A
b@rsens‘./
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Ook dieren hebben cognitie en het vermogen
te leren. Primaten en zoogdieren natuurlijk, maar vogels moeten niet
worden onderschat. Door waarnemingen en experimenten
in het lab lijkt het erop dat bij oudere dieren
ook hun vermogen tot leren vermindert, beschrijft

etholoog Van Hooff.

Uek, een wipsnavelkraai van oorsprong uit Nieuw Caledonié,
maakt gebruik van gereedschap om larven uit een spleet te
halen. Uek is de in gevangenschap geboren dochter van de
beroemde kraai Betty, die zelf een metalen draadje omboog

om zo een bakje met voer op te vissen.
© Alex Weir / Behavioural Ecology Research Group,
University of Oxford:
www.newcaledoniancrow.com
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Cognitie bij dieren

door Jan van Hooff

Van oudsher was er, althans in onze westerse cultuur, een fundamenteel onderscheid
tussen ‘de Mensch’ en ‘het dier’. De vroeg-zeventiende eeuwse filosoof en grondlegger
van het rationalisme, René Descartes, zag het dier als een mechanisch systeem. Dat
wordt tot gedragsmatige routines ‘gedreven’ door in zijn stoffelijke natuur verankerde
programmatuur, zijn instincten. Ook het menselijk organisme zag hij als zo’n
mechaniek; alleen kwam daar nog iets bij: de ratio. Zo kan de mens, op basis van zijn
verstand en intelligentie, zijn gedrag creatief en in vrijheid vorm geven (de ‘vrije wil’).
Met de voortgaande ontwikkeling van de gedragswetenschappen is dit onderscheid
aan het verkruimelen. Verschillen tussen soorten blijken veel vruchtbaarder te kunnen
worden beschreven als verschillen ‘in de mate en graad van organisatie’ dan ‘in aard’.
Of het nu gaat om verschillen tussen een mens en een chimpansee of tussen een hond
en een zeester.

Reflexautomaten

De Rus Ivan Pavlov beschreef begin 20% eeuw de 'geconditioneerde respons’. Hij
formuleerde daarmee een eerste model voor een leerproces en, in bredere zin, voor de
ontwikkeling van gedrag. Uitgangspunt is een stimulus die reflexmatig een bepaalde
respons ontketent. Zo roept de geur van vlees bij een hond, bekend geworden als ‘de
hond van Pavlov’, speekselen op. Als we een belletje luiden — een stimulus die tot dan
toe voor de hond betekenisloos is — en we laten dat luiden stelselmatig samengaan met
het aanbieden van de vleesgeur, dan blijkt het belgeluid na verloop van tijd ook in

zijn eentje speekselen op te kunnen roepen. Zulke associatieprocessen komen op vele
niveaus voor in het gedrag van mens en dier. Daarmee verwerven allerlei nieuwe stimuli
betekenis voor mens en dier. Het associatieve leren.

Hiermee begon een stormachtige ontwikkeling in het onderzoek naar de aard van
leerprocessen. Een andere vorm van leren was het instrumentele leren. Daarbij

wordt een toevallig uitgevoerde handeling vaker of minder vaak uitgevoerd doordat
deze wordt gevolgd door iets dat voor het dier aangenaam of onaangenaam is. Het
gedrag wordt zo een middel om het aangename gevolg (de beloning) te bereiken

of juist het onaangename gevolg (de straf) te vermijden. Indien het drukken op

een pedaaltje een lekker brokje voer oplevert, zal het dier gaan pedaaldrukken

als het trek heeft. De handeling is zo een instrumenteel onderdeel geworden van

het voedselverwervingsgedrag en zal optreden wanneer het dier honger heeft.

Veel van het gedrag van de mens en andere soorten kan verklaard worden met dit

Prof. dr. . A.R.A.M. van Hooff is emeritus
hoogleraar diergedrag aan de Universiteit
Utrecht en wetenschappelijk lid van de
directie van Burgers Dierenpark in Arnhem.
Zijn belangrijkste wetenschappelijke
belangstelling hebben de ethologie en
sociale ecologie van communicatie en
sociale organisatie van dieren, in het
bijzonder die van primaten.

De hond van Pavlov, Pavlov Museum 2005
Eén van de vele honden die Pavlov
gebruikte voor onderzoek. In de bek van
de hond is een slangetje geimplanteerd
dat het speeksel opvangt zodat het in een
reageerbuisje (rechtsonder op de foto)
terecht komt.

Foto: Wikimedia
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Veel gedrag wordt gestuurd door
procedurele kennis en wordt ‘instinctief’
uitgevoerd. Bijvoorbeeld fietsen, lopen en
zwemmen vergeet je, als ze eenmaal zijn
aangeleerd, je hele leven niet meer.

foto: www.gazetvantienen.be

Barricadeproef

Het schema van een barricadeproef zoals in
1935 is uitgevoerd door Maier & Schneirla.
Een rat heeft geleerd in een labyrint de
kortste weg van ‘start’ naar ‘beloning’ af

te leggen en doet dat na verloop van tijd
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‘conditioneringsmechanisme’. Zo kunnen zelfs complexe handelingspatronen tot
routines ‘inslijten’. Ratten, die in een ingewikkeld labyrinth worden geplaatst waar aan
het eind een lekker hapje als beloning wacht zullen na verloop van tijd de kortste route
‘blindelings’ doorlopen.

Zo is de opvatting ontstaan dat bij dieren gedrag niet méér is dan het afrollen van
geconditioneerde of aangeboren routines, een reeks van reflexketens. Men heeft dat wel
de ‘reflexieve modus’ genoemd. Ook ons leven wordt beheerst door soms complexe
routines, die ‘instinctief” worden uitgevoerd. Denk maar aan autorijden. We spreken dan
over ‘procedurele kennis’, een ‘weten hoe’. Het typen op een toetsenbord, het bespelen
van een muziekinstrument of het opzeggen van een gedicht zijn voorbeelden van

zulke complexe procedures, die na oefening ingesleten raken en gladjes verlopen. De
procedures verlopen grotendeels zonder dat je erbij hoeft ‘na te denken’ en zijn dikwijls
moeilijk in woorden te beschrijven. Eenmaal gevormd zijn ze ook bijzonder duurzaam.
Al heb je tientallen jaren niet gezwommen, die ooit moeilijk verworven schoolslag is er
direct als je in het water valt.

Voorstellingsvermogen

Tegenover deze ‘reflexieve modus’ onderscheidde men de ‘cognitieve modus’. Daarbij
zit een denkfase tussen het waarnemen en het gedrag, waarin de informatie wordt
beoordeeld en gewogen in een mentaal simulatieproces. Op grond van die afweging
wordt dan gedrag gekozen. Dat zou dan typisch ‘des mensen’ zijn. Men spreekt wel
van declaratieve of voorstellende kennis, die in principe ook in woorden kan worden
weergegeven, kan worden ‘verklaard’.

Al in de jaren dertig ontstond twijfel of dieren louter een soort, weliswaar ingewikkelde,
reflexautomaten waren. Beroemd geworden barricade-experimenten van de

blindelings in een razend tempo. Dan wordt Amerikaanse psycholoog Edward Tolman en navolgers laten geen andere verklaring toe

bij A een tussenwandje verwijderd. De vol-
gende keer stopt de rat even als hij langs
het open plekje komt maar loopt vervolgens
meteen door naar de beloning. Opmerkelijk
is wat de eerstvolgende keer daarna
gebeurt. Bij punt B gekomen, vanwaar

hij de opening niet kan waarnemen, slaat
de rat onmiddellijk de gestippelde route

in. Dit is nu de kortste route, maar hij

heeft deze nooit eerder kunnen lopen. Dit
betekent dat het dier tijdens de leerfase een
voorstelling (een mentale weergave) van

het labyrint moet hebben gevormd. Nu hij
deze kleine verandering in het labyrint heeft
waargenomen gebruikt hij die informatie
vervolgens om creatief een nieuwe route te
ontwerpen. Dit is dus een vorm van denken.
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dan dat ratten in een doolhof actief kiezen op grond van een voorstelling, een mentale

weergave, die zij zich van het doolhof vormen (zie figuur).

vraag 1: Wat is instrumenteel leren?

Inmiddels blijkt dat veel diersoorten dit soort mental maps kunnen vormen en hun
ruimtelijke kennis intelligent en creatief aanwenden in hun keuzes. Dieren gaan dus
wel degelijk ‘cognitief’ om met ‘denkbeelden’. Daarbij bestaan er grote verschillen
tussen soorten. De ‘voorstellings- en denkwereld” van een chimpansee is van een geheel
andere orde van complexiteit dan die van een slak, als we er bij die laatste al Gberhaupt
van mogen spreken. De cognitieve begaafdheden zijn toegespitst op uitdagingen die

De gors en de uil
Een prachtig voorbeeld van emotionele besmetting levert een experiment van de Duitse
etholoog Eberhard Curio in de jaren ‘80. Hij had een opstelling waarin twee merels
tegenover elkaar in een kooitje zaten. In de ene kooi een ervaren volwassen merel, in
de andere een jong onervaren exemplaar. Ze konden elkaar zien en ze konden ook
kijken in één van twee kooitjes, die tussen hen in waren geplaatst. In die kooitjes kon
een vogel van een andere soort gepresenteerd worden. Aan de ervaren vogel werd een
uil getoond, aan de onervaren vogel een gors - een klein zangvogeltje. De ervaren vogel
raakte bij het verschijnen van de uil onmiddellijk in paniek. Het gevolg was dat de
onervaren vogel ook in paniek raakte toen deze tegelijkertijd de gors te zien kreeg. Toen
werd de proef herhaald, nu met de jonge vogel uit het vorige experiment en een nieuwe
onervaren vogel. Beide vogels kregen een gors te zien. De vogel die de vorige keer de
gors te zien had gekregen, raakte ook nu in paniek. Dit riep op zijn beurt paniek op bij
de nieuwe onervaren vogel. Dit kun je herhalen met telkens nieuwe onervaren vogels
en zo kun je dus een populatie van merels vormen, die allemaal van mening zijn dat
gorzen buitengewoon gevaarlijke dieren moeten zijn.

De gors (Emberiza schoeniclus) is een

specifiek zijn voor de leefwereld van een diersoort. Het zal niemand verbazen dat het onschuldige zangvogel, maar het is
ruimtelijke inzicht van een rat, die leeft in complexe holensystemen, groter is dan dat mogelijk merels te leren dat gorzen
van een kip. buitengewoon gevaarlijke dieren zijn.

Het is tegenwoordig geen vraag meer of dieren een voorstellingswereld vormen,wel © frans van Boxtel / Foto Natura
hoe uitgebreid en veelzijdig die is. ‘Ons soort dieren” — vogels en zoogdieren — vormen

kenbeelden van hun leefwereld en de veranderingen daarin. Het dier ‘meent’ dat de

dingen zus of zo zijn en die opvatting bepaalt zijn houding en intenties. De vraag is of

dieren ook een beeld vormen van de ‘mening’ die een ander individu koestert, van wat

hij weet en wat hij wil.

Bij het mensenkind komt dit vermogen rond het vierde levensjaar tot ontwikkeling.

Dan beseft een kind dat een ander iets met opzet of per ongeluk doet (het herkent een
bedoeling van een ander). En het beseft dat een andere persoon een andere mening kan
hebben dan de zijne. Het is nog de vraag of enige diersoort hiertoe in staat is. Pas recent
komen er aanwijzingen dat er ook dieren zijn die de ander ‘psychologisch’ interpreteren.
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Een Japanse makaak bezig met het wassen
van een bataat (een zoete aardappel). Het
betreft hier een gedragsgewoonte die als

een traditie wordt doorgegeven binnen de

groep.

Aardappelwassende makaken

BIO-WETENSCHAPPEN EN MAATSCHAPPI]J

Die zijn er echter alleen voor drie mensapensoorten, de chimpansee, de bonobo en

de orang-oetan en niet voor de andere apen en mensapen. Wellicht onderschatten we
enkele andere soorten, zoals dolfijnen en olifanten, en misschien zelfs enkele intelligente
vogelsoorten zoals raven en papegaaien.

Begin jaren ‘50 begonnen Japanse onderzoekers studies naar het sociale gedrag van Japanse
makaken op een eilandje voor de kust van Japan. Ze lokten de dieren naar het strand door
zoete aardappelen en graan uit te strooien. In 1953 zag men hoe een anderhalf jaar oud
vrouwtje, Imo genaamd, ontdekte dat je het knarsende zand van de aardappelen kon afwas-
sen door ze naar een beekje te dragen en daar te spoelen. Later ontdekte ze ook dat je de
graankorrels bij elkaar kon vegen en met zand en al in het water kon gooien, waarna je de
drijvende graankorrels stroomafwaarts weer schoon kon opvissen. Deze nuttige gewoontes
verspreidden zich in de daaropvolgende jaren over de leden van de groep. Allereerst namen
leeftijdsgenootjes en de moeder van Imo ze over, vervolgens de wijfjes die in de buurt van
de moeder verkeerden. Als laatste kwamen, als ze al kwamen, de volwassen mannen. Dat
gebeurde vooral toen de mannetjes die het als jochie geleerd hadden de volwassenheid
bereikten. Zijn volwassen mannen te dom om zoiets te leren? Niet persé! Volwassen mannen
blijken niet op het gedrag van jonkies te letten. Ze hebben andere dingen aan hun hoofd,
zoals, waar zijn de leuke wijfjes, en wat halen de andere kerels uit. Uiteindelijk vestigde de
cultuur van het aardappelwassen zich in de hele populatie.

Emotionele besmetting

Het is nu duidelijk dat dieren informatieverwerkende, ‘denkende’ systemen zijn. Ook

al geschiedt dit denken op een meer elementaire wijze dan bij ons. Wij hebben het
vermogen om gedachten te formuleren in een talig systeem van symbolen die aan
concepten zijn verbonden. Bij het vormen van voorstellingen spelen het eerder genoemde
associatieve leren en het instrumentele leren een belangrijke rol. Maar het zijn niet de
enige vormen van leren. Bijzondere vormen van leren zijn sociale leerprocessen
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— zoals de stemmingsoverdracht of emotionele besmetting — en het imitatieleren of
nabootsingsleren.

Bij emotionele besmetting nemen dieren een houding ten opzichte van hun leefwereld
over van andere dieren. Ze blijken gevoelig te zijn voor de uitingen van hun
soortgenoten tegenover die wereld. Bijvoorbeeld dat onschuldige gorzen buitengewoon
gevaarlijke dieren zijn. We vermoeden dat dit soort ‘emotionele besmettingen’ een
belangrijke rol spelen in het leven van mens en dier. Vooral de jonge dieren zijn hier
gevoelig voor. Nabootsing behelst het nadoen van het gedrag van andere dieren. Het
kan complex gedrag zijn dat een traditie in de groep wordt. Bijvoorbeeld het wassen
van graankorrels in water door Japanse makaken. Tradities zijn bij vele diersoorten
waargenomen. Ze worden voortgeplant doordat jonge dieren gevoelig zijn voor het
gedrag van de ouderen, in de eerste plaats van de moeder, en dat van hen overnemen.
Bij het voorbeeld van de Japanse makaken betreft het de vestiging van een nieuwe
traditie, een innovatieve ontdekking. Die werd gedaan door een jonkie. En vervolgens
verbreidde de traditie zich heel langzaam ‘tegen de leeftijdsgradiént in’.

Cognitieve vaardigheid

Onder vogels en speciaal zoogdieren vinden we de soorten met de hoogste cognitieve
vaardigheden en flexibiliteit. Geleidelijk komen er aanwijzingen dat innovaties vooral
door jonge dieren worden gepleegd. Vogels en zoogdieren kenmerken zich door

een grote speelsheid en een behoefte tot exploratief gedrag in de jeugd. Die nemen
met het ouder worden geleidelijk af. De evolutionaire betekenis van speelsheid en
exploratiebehoefte is ongetwijfeld de ontwikkeling en verrijking van zowel procedurele
vaardigheden als declaratieve kennis. Jongere dieren gaan voor het nieuwe, oudere
dieren blijken het liever te houden bij wat tot dusverre bleek te werken. Ofschoon grote
behoefte bestaat aan meer systematische studies lijkt het er toch op dat bij het ouder
worden vooral de gevestigde procedurele kennis (gedragsroutines) behoorlijk robuust
blijven. Het vermoeden bestaat dat bepaalde vormen van voorstellingskennis, het

verwerven daarvan, het opslaan en het oproepen daarvan uit het geheugen bij het ouder

wordende dier, teruglopen.
Bij de mens blijken binnen deze declaratieve kennis nog twee vormen te kunnen

JAN VAN HOOFF

vraag 2: Waarin zijn mensen uniek ten
opzichte van dieren?

Al heb je tientallen jaren niet gezwommen, die ooit moeilijk

verworven schoolslag is er direct als je in het water valt

worden onderscheiden. De semantische kennis heeft betrekking op eigenschappen van
dingen. Zo kan een leeuw weten, dat hinkende antilopen niet zo hard kunnen lopen
en dus gemakkelijker te vangen zijn. Daarnaast is er episodische kennis die betrekking
heeft op de relatie tussen gebeurtenissen en tijd. Bijvoorbeeld: toen ik gisteren op die
open plek kwam, liep er een hond voorbij. Dieren zouden geen episodisch geheugen
hebben, ze leven in het heden en hebben geen beeld van een verleden, noch van een
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vraag 3: Waarom is het zo moeilijk iets
te weten te komen van het verouderende
dier?

BIO-WETENSCHAPPEN EN MAATSCHAPPI]J

toekomst. Door recent onderzoek vermoeden we dat sommige diersoorten toch wel
zo’n episodisch geheugen hebben. Zo blijken gaaien te beseffen dat een nootje dat ze
enige tijd geleden hebben begraven nog kan worden opgevist, maar dat dit geen enkele
zin heeft voor een rups die meer dan drie dagen geleden begraven is. Bij de mens gaat
vooral dit episodische geheugen achteruit bij het ouder worden; ‘heb ik zojuist de deur
wel of niet op slot gedaan?’ Bij dieren is hier nog niets over bekend.

We hebben eigenlijk nog weinig waarnemingen over verouderende dieren in de natuur.
Ten dele omdat allerlei dieren niet het stadium van veroudering bereiken, waarbij

de effecten zichtbaar worden. Want tegen de tijd dat hun krachten afnemen, stijgen

de kansen op overlijden door ziektes, ongelukken en ten prooi vallen aan roofdieren
enorm. Pathologische degeneratieve processen, vergelijkbaar met een ziekte van

Je kunt merels leren dat gorzen buitengewoon gevaarlijke dieren zijn

antwoord 1: Bij het instrumentele

leren wordt een toevallig uitgevoerde
handeling, door de erop volgende
beloning of juist straf aangeleerd en kan
een instrumenteel onderdeel worden
van het gedrag, bijvoorbeeld het
voedselzoekgedrag. Dit heet ook wel het
‘conditioneringsmechanisme’.

48 3| 2007

Alzheimer, zien we in de natuur al helemaal niet. Individuen waarbij zich dergelijke
kwalen zouden ontwikkelen, ruimen snel het veld. Bij de hedendaagse mens in ons
deel van de wereld is dat anders. Wij hebben onze levensduur ‘onnatuurlijk’ zover
weten te rekken dat aftakeling en gebrek zich onbarmhartig kunnen manifesteren. In
onderzoeksinstituten en dierentuinen kunnen we wel dieren dat soort leeftijden laten
bereiken. En op verschillende plaatsen ter wereld worden dit soort dieren momenteel
dan ook aandachtig gevolgd. We willen per slot van rekening blijven leren.

antwoord 2: Het besef dat een ander
individu een andere mening kan hebben
dan de zijne, onderscheidt mensen van

antwoord 3: Het is moeilijk iets te weten te
komen van het verouderende dier omdat
dieren in de natuur normaal zeer kort
leven, ze hebben niet de kans om oud te
worden.

dieren.
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Loop je geest gezond — Bewegen

door Erik Scherder en Laura Eggermont

Lopen is niet louter een automatisme

Recente bevindingen tonen aan dat er een sterk verband bestaat
tussen lopen en cognitie. Lopen is niet louter een eenvoudige
automatische motorische activiteit die los staat van het cognitief
functioneren. Lopen blijkt een hogere cognitieve functie te zijn,
waarin de integratie van aandacht, planning, geheugen en andere
motorische, perceptuele en cognitieve processen centraal staat.
Die nauwe relatie tussen lopen en cognitie komt ook tot uiting bij
veroudering en ziekten die gerelateerd zijn aan veroudering, zo
blijkt uit verschillende epidemiologische en klinische studies met
ouderen.

Deze studies tonen ook aan dat de intensiteit van bewegen
(bijvoorbeeld stevig wandelen) en het daarmee samenhangende
energieverbruik belangrijke factoren zijn die het gunstige effect
van lichamelijke activiteit op het cognitief functioneren van
ouderen verklaren. De meeste studies waaraan ouderen met een
dementie deelnemen, richten zich uitsluitend op de cognitie. Er
zijn veel minder studies die de relatie tussen dementie en het
lopen onderzoeken. Waarschijnlijk omdat veel medici aannemen

in relatie tot cognitie

Prof. dr. E.J.A. Scherder is klinisch neuropsycholoog en hoogleraar
Bewegingswetenschappen aan de Rijksuniversiteit te Groningen.
Drs. L.H.P. Eggermont is klinisch neuropsycholoog en assistent-in-
opleiding bij de afdeling Klinische Neuropsychologie van de Vrije
Uiversiteit te Amsterdam.

het looppatroon voorspellend kunnen zijn voor opname in een
verzorgings- en verpleeghuis en zelfs de dood.

Normale loopstoornissen bij veroudering

Een vermindering van de snelheid waarmee iemand loopt, een
verkleining van de stap, een breder gangpatroon en een afname

in de kracht van de onderste ledematen is niet ongebruikelijk bij
ouderen. Ze vallen vooral op als ouderen op een onregelmatige
ondergrond lopen. Dit patroon van loopstoornissen, in combinatie
met een afname in het statische en dynamische evenwicht en, in
mindere mate, met aarzelingen bij het beginnen met lopen, wordt

Stoornissen in het lopen en andere motorische vaardigheden
kunnen al in een voorstadium van dementie optreden

dat het lopen pas achteruit gaat als de dementie ver gevorderd is.
Deze aanname wordt versterkt door de instrumenten en schalen
die clinici over de gehele wereld toepassen om de ontwikkeling
van dementie vast te stellen. Ook die geven aan dat stoornissen
in het lopen pas optreden in de meer gevorderde stadia van de
ziekte. Sterker, als stoornissen in het lopen optreden in een vroeg
stadium pleiten ze juist tegen een diagnose ‘waarschijnlijk’ de
ziekte van Alzheimer. Dat is jammer, want uit een recente studie
met ouderen zonder dementie komt naar voren dat stoornissen in

cautious gait genoemd.

Cautious gait kan worden beschouwd als een adequate reactie
van ouderen op gevoelens van angst tijdens het lopen, bijvoor-
beeld doordat ze evenwichtsproblemen hebben. Ze houden het
hoofd en het bekken zo stabiel mogelijk. De stabiliteit van het
hoofd is, in nauwe samenwerking met de romp, belangrijk voor
het verwerken van visuele en vestibulaire (evenwicht) informatie.
Als mensen door een minder goede motoriek, niet goed kunnen
compenseren voor de instabiliteit van hun hoofd, ontstaat er
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een verminderde balans van het lichaam. Ze kunnen dan gemak-
kelijker vallen. Mensen vangen dit probleem meestal op door
langzamer te gaan lopen.

Voorstadia van dementie beinvloeden het lopen

Er is een aantal stoornissen dat wordt beschouwd als voorlopers
van dementie. Zoals MCI (Mild Cognitive Impairment), vCIND
(vascular Cognitive Impairment No Dementia) en FT-MCI (Fron-
totemporal Mild Cognitive Impairment). De motoriek van mensen
met deze preklinische vormen van dementie, waarbij een lichte
cognitieve achteruitgang wordt geconstateerd, werd vergeleken
met een controlegroep van mensen zonder cognitieve achter-
uitgang. Daarbij ging het om zaken als evenwicht, algemene
mobiliteit, tijd die nodig is om op te staan, te lopen, te draaien en
weer te gaan zitten en het uitvoeren van twee taken tegelijkertijd.
Bij MCI zijn geen duidelijke motorische stoornissen waargenomen,
wel een meer subtiele achteruitgang in het lopen. Patiénten met
MCI vertonen, in vergelijking met gezonde ouderen, een achter-
uitgang in de statische balans en coordinatie van de benen. Ook
leiden subtiele veranderingen in de motoriek tot een grotere
instabiliteit van het hoofd.

VEROUDERING

MiLp COGNITIVE
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Patiénten bij wie sprake is van een cognitieve achteruitgang
zonder dementie en die een voorgeschiedenis hebben van hoge
bloeddruk en vasculaire risicofactoren (vCIND) lopen langzamer
dan gezonde ouderen. Ook is hun statische balans minder en
blijkt er een achteruitgang van hun dynamische balans, dus
tijdens het lopen. Verder zijn ze meer rigide en trager in hun
bewegen (bradykinesie).

Mensen met FT-MCl, die later een frontotemporale vorm van
dementie ontwikkelen, blijken problemen te hebben met het
initiéren van motorische activiteit. Ze vinden het moeilijk om,
letterlijk, de eerste stap te zetten. Dergelijke ‘frontale” stoornissen,
die hun oorsprong hebben in veranderingen in de voorste
hersengebieden, kunnen het lopen ernstig verstoren.

Lopen beinvloedt mensen met een (beginnende) dementie

Dat stoornissen in het lopen en in aan het lopen verwante
motoriek kunnen voorkomen bij preklinische stadia van dementie
onderstreept de nauwe band tussen lopen en cognitie. Een aantal
onderzoekers veronderstelt dat een toename in lichamelijke
activiteit zoals lopen, soms gecombineerd met praten, kan leiden
tot een verbetering in het cognitief functioneren van ouderen met

VASCULAR COGNITIVE FRONTOTEMPORAL MILD

IMPAIRMENT IMPAIRMENT NO DEMENTIA  COGNITIVE IMPAIRMENT
(MCI) (vCIND) (FT-MCI)
BREED GANGPATROON
VERMINDERDE SNELHEID  + +
VERMINDERDE STAPLENGTE  + +
STATISCHE INSTABILITEIT  + +
DYNAMISCHE INSTABILITEIT  + +
AARZELENDE START  +
AFNAME KRACHT BENEN  +
VERMINDERD INITIATIEF LOPEN +
HOOFD INSTABILITEIT +
VERMINDERDE COORDINATIE BENEN +
RIGIDITEIT +
BRADY-KINESIE +
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een dementie. Daar zijn echter maar weinig studies naar gedaan.
In slechts één studie werd bij een kleine groep patiénten met de
ziekte van Alzheimer een verbetering van hun communicatieve
vaardigheden gevonden na deelname aan een loop-programma.
De controle groep verbeterde niet. In een andere studie met MCI-
patiénten had extra lopen wel een statistisch significant positief

ERIK SCHERDER
LAURA EGGERMONT

energieverbruik tijdens lichamelijke activiteit.

Bij gezonde mannen en vrouwen blijkt dat hoe intensiever zij
bewegen en hoe hoger het daarmee samenhangende energie-
verbruik is, hoe beter zij cognitief functioneren. Bij ouderen
blijken hogere niveaus van aérobe fitheid verbonden te zijn met
minder leeftijdsgerelateerde achteruitgang van de hersenen, zoals

Loopstoornissen kunnen een belangrijke rol spelen bij
studies waarin het effect van lopen op het cognitief functioneren
van demente ouderen wordt onderzocht

effect op cognitieve functies. Maar de effecten waren niet klinisch
relevant en hadden dus geen betekenis voor hun dagelijkse
activiteiten. In geen van de studies is gecontroleerd voor de
aanwezigheid van stoornissen in het lopen of in de aan het lopen
verwante motoriek.

Lichamelijke fitheid remt aftakeling van het brein

Er is wel een verklaring voor een eventueel verband tussen bewe-
gen en cognitie. Bij het normaal ouder worden gaat de aérobe
lichamelijke activiteit achteruit, het vermogen om zuurstof op te
nemen, ongeacht of men een goede conditie heeft of lui is.

Die achteruitgang weerspiegelt zich in een afname van het

de weefseldichtheid in de frontale, pariétale en temporale lobben.
Er is hoop, want een intensief aéroob oefenprogramma van
ongeveer een jaar leidt bij gezonde ouderen tot een toename van
hun aérobe capaciteit. Patiénten met de ziekte van Alzheimer
bewegen minder, hebben dus een lager niveau van aérobe
lichamelijke activiteit, en gebruiken daardoor minder energie dan
ouderen zonder dementie. Dat kan leiden tot het ontstaan van een
vicieuze cirkel waarbij een toenemende cognitieve achteruitgang
leidt tot meer inactiviteit.

Aérobe activiteit voor mensen met (pre)klinische dementie
Mocht men bij mensen met een beginnende dementie subtiele
stoornissen in het lopen waarnemen, dan moet men zich
realiseren dat het niveau van aérobe lichamelijke activiteit
verder zou kunnen afnemen. Die lichamelijke activiteit is toch
al kwetsbaar bij normale veroudering. De loopstoornissen
kunnen een extra negatief effect op het cognitief functioneren
hebben. Indien loopstoornissen worden vastgesteld, kan een
behandeling worden ingesteld die gericht is op verbetering van
deze stoornissen.

Als zo'n behandeling succesvol is, kan op een meer intensieve
wijze worden deel genomen aan een loop-programma dat is
gericht op een verbetering van de cognitie door middel van
het verhogen van aérobe activiteit. Meer studie is noodzakelijk
om vast te stellen of een lichamelijke activiteit zoals lopen een
behandelmethode is die daadwerkelijk leidt tot verbetering van
het cognitief functioneren van ouderen met een (preklinische)
dementie.
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Er is geen behandeling die de ziekte van Alzheimer voorkomt. Wel lijkt een actief leven,
zowel in lichamelijk als geestelijk en sociaal opzicht, enige bescherming tegen

— in elk geval de symptomen van — deze aandoening te bieden. Actieve mensen worden
gemiddeld later dement en waarschijnlijk valt dementie ook uit te stellen door voeding,

meent neuropsychiater Verhey.
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Misschien wel voorkomen, niet genezen

door Frans Verhey

De ziekte van Alzheimer is verreweg de meest voorkomende vorm van dementie. Men
schat dat anderhalf procent van alle mensen tussen de 65 en 69 jaar aan dementie leidt,
van de 85-plussers heeft ongeveer dertig procent een vorm van dementie. In totaal gaat
het om bijna 200 duizend mensen bij wie de diagnose dementie is gesteld en nog eens
zestigduizend bij wie die diagnose nog niet is gesteld. Van de mensen met dementie
heeft zestig tot zeventig procent de ziekte van Alzheimer. Zij hebben een opvallend
verlies van hersencellen en kenmerkend voor de ziekte van Alzheimer is de vorming
van zogenaamde ‘plaques’ en ‘tangles’ in de hersenen. De plaques zijn afzettingen van
een abnormaal gevormd eiwit, het beta-amyloid. Dit eiwit is waarschijnlijk giftig en leidt
tot celdood. Daarnaast leidt de vorming van een ander abnormaal eiwit in de zenuwcel
(het tau-eiwit) tot kluwens (‘tangles’) van neurofibrillen die de zenuwcel van binnenuit
beschadigen.

normaal ziekte van Alzheimer

¥4

De op één na meest voorkomende dementie is de vasculaire dementie, die bij ongeveer
vijftien procent van de dementiepatiénten voorkomt. Deze vorm van dementie wordt
veroorzaakt door problemen met de bloedvoorziening van de hersenen. Er zijn verschil-
lende vormen van vasculaire dementie. Bij de multi-infarct dementie is sprake van een
opeenvolging van kleine beroertes waardoor uiteindelijk een belangrijk deel van de
hersenfunctie stapsgewijs verstoord raakt. Een andere vorm van vasculaire dementie
ontstaat meer geleidelijk doordat de kleine arterién in de hersenen dichtslibben door
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Prof. dr. F.R.J. Verhey studeerde
geneeskunde aan de Universiteit van
Amsterdam en werd opgeleid tot
zenuwarts. In 2001 werd hij hoogleraar
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Schematische tekening van de kenmer-
kende neuropathologie van de ziekte
van Alzheimer: de amyloid plaques en
neurofibrillaire tangles, die ontstaan door
neerslag van eiwitten.

Foto: Medical illustration courtesy of
Alzheimer’s Disease Research, a program
of the American Health Assistance
Foundation: www.ahaf.org/alzdis/about/
adabout.htm
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vraag 1: Welke belangrijke vorm van
dementie is er naast de ziekte van
Alzheimer en hoe ontstaat deze?

BIO-WETENSCHAPPEN EN MAATSCHAPPI]J

langdurige hoge bloeddruk of een te hoog cholesterolgehalte van het bloed. Ook
daardoor raakt de functie van de erachter liggende hersengebieden verstoord.

De ziekte van Alzheimer lijkt vooralsnog niet te voorkomen. Wie oud genoeg wordt,

valt uiteindelijk ten prooi aan de vorming en stapeling van de afwijkende eiwitten in
hersencellen. Preventie richt zich dan ook op het uitstellen van de verschijnselen van de
ziekte van Alzheimer en het verminderen van de cognitieve achteruitgang. Beschikbare
medicijnen, zoals rivastigmine, galantamine en memantine, lijken de symptomen met
slechts enkele maanden uit te stellen.Voor vasculaire dementie zijn er behalve het
remmen van de cognitieve achteruitgang ook mogelijkheden om de kans op het ontstaan
van de dementie te verkleinen. Die mogelijkheden hebben te maken met het beperken
van risico’s voor het krijgen van ziekten van hart en bloedvaten.

Nog geen geneesmiddelen

Een groot probleem bij het onderzoek naar de ziekte van Alzheimer is dat eventuele
interventies bij mensen met een beginnende ziekte van Alzheimer bij voorkeur plaats
moeten vinden véordat sprake is van dementie. Daarom is het wezenlijk om te komen

tot technieken waarmee dementie al in een zeer vroeg stadium kan worden vastgesteld.
Veel van het wetenschappelijk onderzoek richt zich erop om de diagnose ‘ziekte van
Alzheimer’ te kunnen stellen in het predementie-stadium. Bijvoorbeeld door
veranderingen in iemands cognitieve vaardigheden op te sporen die kunnen wijzen op
een beginnende dementie of een grote kans daarop. Een andere onderzoekslijn behelst
het vinden van biologische markers die een vroege aanwijzing zijn voor het ontstaan van
dementie. Betrouwbare en goed toepasbare criteria zijn er tot op heden evenwel nog niet.
Veel wetenschappelijk onderzoek naar het uitstellen van de verschijnselen van de ziekte
van Alzheimer richt zich op het abnormale beta-amyloid. Aangenomen wordt dat dit
eiwit via het opwekken van ontstekingsreacties in de hersenen een giftige uitwerking heeft
op zenuwcellen. Op dit moment wordt op veel plaatsten in de wereld onderzocht hoe de

Wie oud genoeg wordt, valt uiteindelijk ten prooi aan de vorming

en stapeling van afwijkende eiwitten in hersencellen
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vorming van het beta-amyloid kan worden voorkomen. Mocht dat mogelijk blijken, dan
biedt dat in principe zicht op een preventieve behandeling voor de ziekte van Alzheimer.
Bij proefdieren kan dit eiwit worden weggenomen met immunisatietechnieken
(inentingen met vaccin-achtige stoffen die het immuunsysteem aanzetten tot het oprui-
men van het eiwit). De eerste resultaten bij mensen, zo’n vier jaar geleden, vielen echter
tegen. Soms leidde de behandeling tot een levensgevaarlijke hersenontsteking, die in
een aantal gevallen zelfs een dodelijke afloop had. De experimenten zijn stop gezet en
nu wordt gezocht naar andere methoden om de hoeveelheid van het beta-amyloid in de
hersencellen terug te brengen.
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Een andere aanpak is het gebruik van ontstekingsremmende middelen, zoals diclofenac,
het toedienen van vrouwelijke geslachtshormonen (oestrogenen) of vitamine E. Deze
benaderingen hebben tot dusver evenmin duidelijke effecten laten zien. Helaas worden
het aanvankelijke enthousiasme over ‘doorbraken’ en de hoop daarop dikwijls getemperd
door tegenvallende uitkomsten van het klinisch onderzoek bij patiénten. Het zal nog

wel even duren voordat er een effectieve behandeling ter voorkoming van de ziekte van
Alzheimer beschikbaar komt.

Risicofactoren

De kans op de ziekte van Alzheimer neemt sterk toe met de leeftijd. Elke vijf jaar ouder,
gaat gepaard met een verdubbeling van de dementie. Op 95-jarige leeftijd is bijna de
helft van alle mensen dement. De vraag is dus niet waarom de een wel en de ander

niet dement wordt, maar waarom de een het vroeg wordt, en de ander laat. Preventieve
maatregelen zijn daarom eerder gericht op het uitstellen van dementie dan op het
daadwerkelijk voorkémen ervan. Als het mogelijk zou zijn dementie gemiddeld vijf jaar
uit te stellen, zou dat leiden tot een halvering van het aantal personen met dementie.
Ook in economisch opzicht is hier veel te winnen. Een relatief geringe vermindering van
bijvoorbeeld vijf procent van het aantal mensen met dementie betekent in Nederland een
kostenbesparing op de zorg van 1,9 miljard euro.

Omdat dé oorzaak van de ziekte van Alzheimer niet bekend is, is het ook nog niet
mogelijk de ziekte te voorkomen. Waarschijnlijk is er sprake van een samenloop van
verschillende risicofactoren die tot de ziekte van Alzheimer leiden: waaronder het
verouderingsproces, erfelijke factoren en omgevingsinvloeden zoals voeding, eerder
doorgemaakte ziekten en leefstijl. Sommige van deze factoren kunnen (nog) niet worden
beinvloed. Andere, zoals de medische voorgeschiedenis, leefstijl en omgevingsinvloeden

FRANS VERHEY

tot op zekere hoogte wel. Hier liggen aangrijpingspunten voor het verlagen van het risico  vraag 2: Wat is de belangrijkste risicofactor
op dementie. voor de ziekte van Alzheimer?

Medische problemen

Aandoeningen van het hart en van de bloedvaten verhogen direct het risico op vasculaire
dementie. Hoge bloeddruk, een hoog cholesterolgehalte van het bloed, suikerziekte, een
hartinfarct of een beroerte leiden alle tot een verstoring van de bloeddoorstroming van de
hersenen en dus tot hersenschade. Ook hebben mensen met overgewicht waarschijnlijk
een verhoogde kans op dementie. De laatste jaren zijn er steeds meer aanwijzingen

dat de risicofactoren voor vasculaire dementie ook een rol spelen bij het ontstaan van

de ziekte van Alzheimer. Zo hebben verschillende onderzoeken laten zien dat ook de
kans op de ziekte van Alzheimer groter is bij mensen die langdurig een hoge bloeddruk
hebben. Minstens twee grote studies laten zien dat de behandeling van hoge bloeddruk
de kans op dementie met zo’n vijftig procent vermindert. Ook lijkt er een verband te
bestaan tussen een hoog cholesterolgehalte in het bloed en de kans op dementie. Tot
dusver hebben verschillende studies naar het effect van cholesterolverlagende middelen
geen positieve effecten kunnen aantonen op het ontwikkelen van dementie.

Actieve leefstijl

Vergrijzend Brein 3| 2007
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Een flink partijtje tennissen draagt bij aan
een actieve leefstijl en beschermt tegen de
verschijnselen van dementie.

BIO-WETENSCHAPPEN EN MAATSCHAPPI]J

Er zijn vrij veel aanwijzingen dat mensen met een actieve leefstijl minder risico lopen
op dementie. Die activiteit kan lichamelijk, psychisch of sociaal zijn en dikwijls een
combinatie van deze drie. Engels onderzoek laat zien dat mensen die eerder in hun
leven meer dan drie maal per week een kwartier lichamelijk actief waren zo’n 32 procent
minder kans op dementie hebben. Deze resultaten moeten met enige voorzichtigheid
worden geinterpreteerd, want aan dit soort onderzoek zitten veel haken en ogen. Zo is
bijvoorbeeld onduidelijk of lichamelijke oefeningen een direct gunstig effect hebben op
het brein of dat men daarbij ook geestelijk actiever is of dat er een indirect verband is
via een verminderde kans op hart- en vaataandoeningen. Maar het adagium ‘wat goed is
voor je lichaam, is ook goed voor je geest’ lijkt wel op te gaan.

Geestelijke activiteiten, zoals het leren van een nieuwe hobby of taal, bridgen, kruis-
woordraadsels maken of deelnemen aan de seniorenuniversiteit, doen het risico op
dementie waarschijnlijk ook enigszins afnemen. Uit onderzoek bleek dat mensen die
iedere week meer dan vier geestelijk stimulerende activiteiten ondernamen 63 procent
minder kans op Alzheimer hebben. Voor hoe dat werkt, is een aantal theorieén. Zo
zouden activiteiten die de geest stimuleren het brein kunnen beschermen door het
vergroten van de ‘cognitieve reserve’. Ook zouden deze activiteiten helpen om even-
tuele zwakke gebieden te compenseren. Omgekeerd is het ook mogelijk dat mensen

die minder actief zijn al het begin van de ziekte van Alzheimer hebben. Daarnaast

leven mensen die de geest stimuleren meestal ook in andere opzichten gezond, ze zijn
bijvoorbeeld vaker actief, bewegen meer en eten vaker verantwoord.

Ook is de mate waarin mensen sociaal actief zijn, waarschijnlijk van invloed op de kans
op de ziekte van Alzheimer. Personen met een groot sociaal netwerk blijken in cognitief

Mensen met een heel beperkt sociaal netwerk hebben ongeveer

zestig procent meer kans op dementie

opzicht minder snel achteruit te gaan en ook minder vaak depressief te zijn. Omgekeerd
blijkt uit Zweeds onderzoek dat mensen met een heel beperkt sociaal netwerk ongeveer
zestig procent meer kans hebben op dementie. Bovenstaande inzichten zijn verkregen uit
epidemiologisch onderzoek, wat overigens alleen als een indirect bewijs geldt. Een direct
bewijs is moeilijk leverbaar, omdat dan een volgens de regels der kunst uitgevoerd en
langdurig onderzoek gedaan zou moeten worden. Het ene gedeelte van een groep (sterk
op elkaar lijkende) proefpersonen zou dan geestelijk actief gehouden moeten worden en
het andere niet. Dat onderzoek is uiteraard erg moeilijk uitvoerbaar.

Goede voeding

Dat voedsel belangrijk is voor de algehele gezondheid is al lange tijd bekend.
Overgewicht, verzadigde vetzuren, overmatig zout, roken en overmatig alcohol verhogen
de kans op hart- en vaatziekten en dus ook op vasculaire dementie. Er komen echter
steeds meer aanwijzingen dat voeding ook van invloed is op de kans op de ziekte van

56 32007 Vergrijzend Brein



MISSCHIEN WEL VOORKOMEN,

NIET GENEZEN

Alzheimer. Een mediterraan dieet, bestaande uit veel fruit en groenten, pasta, olijfolie, en
vis, lijkt een positief effect te hebben. Specifieke bestanddelen zoals visolie lijken ook een
gunstige uitwerking te hebben, maar het bewijs daarvoor is nog niet hard. Er worden op
dit moment studies uitgevoerd naar de effecten van deze ingrediénten op het beloop van
de geheugenachteruitgang bij mensen met een lichte vorm van de ziekte van Alzheimer.

antwoord 1: Vasculaire dementie ontstaat
doordat bloedvaatjes in de hersenen
verstoppen en het er achter liggende
hersenweefsel afsterft.

antwoord 2: Een hoge leeftijd is het
belangrijkste risico om de ziekte van
Alzheimer te krijgen.

Vergrijzend Brein

FRANS VERHEY

vraag 3: Hoe hebben voeding en leefstijl
invloed op dementie?

De geest lenig houden door te puzzelen
lijkt verschijnselen van dementie uit te
stellen. Wellicht werkt niet louter het
puzzelen beschermend, maar vooral het
er dikwijls mee samenhangende drukkere
sociaal leven.

Er zijn wetenschappelijke studies gaande
naar de vraag of een mediterraan dieet
de achteruitgang van het geheugen kan
tegengaan.

antwoord 3: Indirect door gezondere hart-
en bloedvaten en wellicht ook indirect
doordat bepaalde stoffen uit de voeding
dementie tegengaan. Daarnaast lijken een
actieve geest en veel sociale contacten de
symptomen van dementie te verminderen.
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Niet vergeten om te eten

door Wija van Staveren en Lisette de Groot

Niet goed eten versnelt de geestelijke veroudering. Het zenuw-
stelsel regelt ons eten. De hersenen en het centraal zenuwstelsel
hebben een rol bij honger en verzadiging, geur en smaak. Ze
beinvloeden daarmee de hoeveelheid voedingsstoffen die we
dagelijks binnen krijgen. Als door ziekte, zoals bij dementie,
het zenuwstelsel minder goed functioneert, is de regulatie

van de eetlust dikwijls verstoord. Meestal leidt dat tot minder
eten. Wanneer de dagelijkse consumptie lager is dan 1500
kilocalorieén of 6,3 megajoule is het erg moeilijk om met dat

voedsel ook voldoende essentiéle voedingsstoffen (zoals vitamines

en mineralen) binnen te krijgen.
Zo'n lage energie-inname en de ermee gepaard gaande

Prof. dr. ir. C.P.G.M. de Groot en prof. dr. W.A. van
Staveren zijn voedingskundigen, verbonden aan

de afdeling Humane Voeding van de Wageningen
Universiteit. Zij hebben zowel epidemiologisch
voedingsonderzoek als interventiestudies in onder
andere verpleeghuizen gecoérdineerd. Van Staveren
is emeritus hoogleraar Voeding van de Oudere mens,
De Groot is aangesteld als hoogleraar Voeding en
Veroudering.

Veel voedingsstoffen beinvloeden direct of indirect de functie

van de hersenen

Foto: Marc de Haan / Hollandse Hoogt
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ondervoeding komt in de praktijk vaak voor bij oudere mensen.

In verpleeghuizen zou ongeveer dertig tot veertig procent van

de bewoners ondervoed zijn. In tehuizen heeft men met het
creéren van ambiance, een aangename omgeving tijdens de
maaltijd, succes met het stimuleren van de voedselinname door
ouderen. Ouderen die ondervoed zijn, raken in een neerwaartse
gezondheidsspiraal, omdat dementie bijvoorbeeld tot zelfverwaar-
lozing kan leiden en daarmee tot een slechte inname van
voedingsstoffen. Dat heeft weer een negatief effect op het func-
tioneren van het brein. Een evenwichtige voeding blijft dus
belangrijk tot op hoge leeftijd. Een aantal voedingsstoffen verdient
daarbij bijzondere aandacht.

Water en vitamine B
We bestaan voor de helft tot tweederde uit water. Niet
verbazingwekkend dat water in ons lichaam een aantal
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sleutelfuncties vervult, waaronder het transport van zuurstof en
nutriénten. Tekort aan vocht leidt tot uitdroging van weefsels.
Dat leidt tot een gevoel van dorst. Ouderen nemen de dorst-
prikkels minder goed waar, zodat zij minder tot drinken worden
gestimuleerd. Uitdroging kan sufheid en verwarring veroorzaken.
Het regelmatig drinken bij en tussen de maaltijden van ongeveer
anderhalve liter water per dag wordt aanbevolen. Die regelmaat
van eten en drinken gedurende de dag is niet alleen goed voor
de vochtbalans, ook houdt zij de bloedglucose spiegel in het
lichaam op peil en daarmee de toevoer van glucose, de cellulaire
brandstof, naar de hersenen.

Tekort aan B-vitaminen kan een oorzaak zijn van geheugen-
stoornissen. Zijn die stoornissen licht, dan zijn ze nog omkeer-

WIJA VAN STAVEREN
LISETTE DE GROOT
Anti-oxidanten, jodium en vet

Caroteen, Vitamine C en Vitamine E zijn anti-oxidanten. Deze
stoffen kunnen schade door vrije radicalen verminderen of zelfs
voorkomen. Hersenweefsel bevat weinig anti-oxidanten en kan
daardoor sneller dan ander weefsel beschadigd raken door vrije
radicalen. Tot nog toe heeft wetenschappelijk onderzoek niet
aangetoond dat supplementen met anti-oxidanten beschermen
tegen dementie of tegen cognitieve achteruitgang. Groente

en fruit zijn rijk aan anti-oxidanten en bij voldoende gebruik
daarvan, lijken supplementen niet noodzakelijk.

Een tekort aan jodium leidt tot struma en cretinisme. Daarbij
ontwikkelen ook de hersenen zich onvoldoende. Dit laatste komt
in Nederland niet meer voor, ook al bevat het drinkwater op veel

Bijna een kwart van de ouderen boven de 70 jaar

heeft een milde vitamine B12-deficiéntie

baar, ernstige tekorten echter meestal niet. Zulke ernstige tekorten
treden voornamelijk op als de opname van vitamine B vanuit het
maagdarmkanaal verstoord is of bij overmatig alcoholgebruik.
Een ernstig tekort aan vitamine B, door bijvoorbeeld overmatig
alcohol leidt tot het syndroom van Wernicke Korsakoff. Dit is een
neurologische aandoening, die onmiddellijk behandeld moet
worden met injecties van vitamine B,.

Te weinig (suboptimale) hoeveelheden vitamine B, foliumzuur en
vitamine B, leiden tot een verhoogd gehalte aan homocysteine
in het bloed. Dit stofwisselingsproduct wordt in verband gebracht
met hart- en vaatziekten en zou daardoor ook het ontstaan van
vasculaire dementie kunnen stimuleren.

Bij ouderen vraagt vitamine B,, bijzondere aandacht, omdat bijna
een kwart van de ouderen boven de 70 jaar een milde vitamine
B,,-deficiéntie heeft. Dit tekort kan, behalve indirect via een
verhoogd homocysteine-gehalte in het bloed, ook direct leiden
tot de degeneratie van het zenuwstelsel en tot dementie. Vitamine
B,, zit alleen in dierlijke producten, dus veganisten of strenge
vegetariérs zullen supplementen moeten gebruiken. In dierlijke
producten is vitamine B,, gebonden aan eiwit waardoor het voor
ouderen moeilijk opneembaar is. In supplementen is B,, niet
gebonden aan eiwitten zodat het beter wordt opgenomen. Helaas
is ook via supplementen de opname van dit vitamine gering.

plaatsen weinig jodium. In Nederland zit in broodzout extra
jodium ter bescherming en wordt het aanbevolen te koken met
jodium verrijkt zout JOZO).

Verzadigde vetten geven een verhoogde kans op atherosclerose
en daardoor vasculaire dementie. Eten met vetten die rijk

aan onverzadigde vetzuren zijn, zouden daarom de voorkeur
verdienen. Meervoudig onverzadigde vetzuren komen veel

voor in plantaardige producten (n-6 vetzuren) en in vis (n-3
vetzuren). Een goede verhouding van deze vetzuren in de voeding
is belangrijk vanwege de verschillende functies die zij in het
lichaam vervullen.

Een speciale plaats hebben daarbij de n-3 meervoudig
onverzadigde vetzuren (de zogenaamde visvetzuren). Uit
onderzoek bij kinderen is gebleken dat visvetzuren noodzakelijk
zijn voor de hersenontwikkeling. Voorts zijn er studies die er op
wijzen dat deze vetzuren degeneratieve processen in de hersenen
bij de ziekte van Alzheimer kunnen remmen. Het is echter nog
niet bekend of visolie-supplementen preventief werken tegen
stoornissen in hersenfuncties.
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De meeste ziekenhuizen
hebben een gespecialiseerde
geheugenpoli.

Peter Hilz / Hollandse Hoogte
Als iemand zijn eigen kleinkinderen niet meer herkent of telkens
vergeet wat zojuist is verteld, is het voor iedereen wel duidelijk

dat er sprake is van dementie. Het lijkt dan niet de moeite dit door
een dokter te laten bevestigen. In een eerder stadium kan het, met

het oog op het inzetten van medicatie en zorg, echter wel degelijk

zinnig zijn om de diagnose ‘dementie’ te laten vaststellen.
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Speurtocht naar de oorzaak van geheugenverlies

door Wiesje van der Flier en Philip Scheltens

In het begin van de ziekte van Alzheimer of andere vormen van dementie zijn de

symptomen dikwijls onopvallend. Dementie ontstaat geleidelijk, ‘het sluipt erin’. Vaak Dr. W.M. van der Flier is senior onderzoeker
merkt de partner wel veranderingen, maar geloven anderen niet dat er echt iets aan en epidemioloog bij het Alzheimercentrum
de hand is. Soms constateert de werkgever vreemde fouten terwijl de familie thuis niets VUmc in Amsterdam en promoveerde op
heeft gemerkt. In de beginfase is het heel moeilijk om dementie te herkennen. Want ook het verband tussen MRI-scans en cognitieve
andere aandoeningen, zoals depressie of een burn-out, kunnen vergeetachtigheid of achteruitgang.

fouten op het werk veroorzaken. Vroege diagnose van dementie kan veel onduidelijkheid  Prof. dr. Ph. Scheltens is hoogleraar

en frustratie voorkomen. Er kan dan al vroeg een behandelplan worden gemaakt en Cognitieve Neurologie en hoofd van het
mensen bij wie geen aanwijzingen voor dementie worden gevonden, kunnen snel Alzheimercentrum VUmc dat zich richt op
worden gerust gesteld. patiéntenzorg en patiéntgebonden weten-
Een tweede diagnostisch probleem betreft het herkennen van het type dementie. De schappelijk onderzoek van diverse vormen
meeste mensen met dementie lijden aan de ziekte van Alzheimer, maar er zijn ook van dementie.

andere aandoeningen die leiden tot dementie. Voorbeelden hiervan zijn vasculaire
dementie, frontotemporale dementie (ook wel bekend als de ziekte van Pick) of dementie
met Lewy lichaampjes. De precieze soort schade in de hersenen — de neuropathologie —
bepaalt welke vorm van dementie iemand heeft. Hoewel elke soort van dementie
typische kenmerken heeft, kunnen de verschillende vormen van dementie ook veel op
elkaar lijken. Welke vorm van dementie iemand heeft, is van invloed op de behandeling
van de patiént.

Omdat pas bij een autopsie van het brein na de dood met zekerheid het type dementie
kan worden vastgesteld, moeten artsen zich voor de diagnose — en zeker de vroege
diagnose — behelpen met indirecte technieken die informatie verschaffen over de
vermoedelijke neuropathologie.

Mevrouw Jansen en mijnheer De Vries, allebei tegen de zeventig jaar oud, zijn
vergeetachtig en laten zich daarom onderzoeken bij de geheugenpolikliniek. Er
is niet direct duidelijk wat er met hen aan de hand is. Zowel mevrouw Jansen
als mijnheer De Vries lijken wat somber. Een depressie zou de klachten kunnen
verklaren, maar hun verhaal en de resultaten van het testonderzoek sluiten een
begin van dementie niet uit. De neuroloog ‘gaat op zoek naar neuropathologie’
en vraagt een aantal aanvullende onderzoeken aan.

Aan de buitenkant kun je niet zien of
iemand dement is.
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milde cognitieve Dit diagram toont de verdeling van de verschil-
subjectieve stoornissen lende diagnoses die tussen 2003 en 2006 bij
klachten een geheugenpolikliniek van het VUmc werden

gesteld. Een kwart van de patiénten heeft wel
klachten, maar er wordt geen (begin van) dementie
vastgesteld (de ‘subjectieve klachten’). Sommige
patiénten hebben milde cognitieve stoornissen,
die niet zo ernstig zijn dat men van dementie kan
ziekte van spreken. Zij lopen wel een grotere kans op korte
Alzheimer termijn de ziekte van Alzheimer te krijgen.

Bron: Alzheimercentrum VUmc

andere vorm
van dementie

Gestelde diagnoses in een geheugen- De neuropathologische kenmerken

polikliniek. De ziekte van Alzheimer, waartoe dit hoofdstuk zich beperkt, kenmerkt zich door de aan-
wezigheid van amyloid plaques en neurofibrillaire tangles in het brein. De plaques zijn
abnormale ophopingen van het eiwit amyloid beta in de neuronen; de neurofibrillaire
tangles bestaan uit kluwen van het eiwit tau. De aanwezigheid van de plaques en
tangles leidt tot het verlies van functies, het sterven van hersencellen en het krimpen van

vraag 1: Kunnen met een MRI-opname het brein (atrofie).
van de hersenen eiwitophopingen in
Alzheimercellen worden gezien? Magnetic resonance imaging (MRI)

Met een ‘hersenscan’, waarmee meestal een MRI (magnetic resonance imaging) wordt
bedoeld, is het mogelijk om een gedetailleerde foto van het brein te maken, maar je kunt
er niet de plaques en tangles mee zichtbaar maken. Wel kunnen andere afwijkingen
worden gezien die een oorzaak van de vergeetachtigheid kunnen zijn, zoals een tumor
Foto: Rita van Biesbergen/Mugmedia — of een herseninfarct. In ongeveer vijf procent van de gevallen gebeurt dat ook.
Locatie: Ziekenhuis Gelderse Vallei Al zijn niet direct de eiwitophopingen zichtbaar, wel kunnen de macroscopische
P gevolgen van die toenemende neuropathologie zichtbaar zijn. Namelijk het verlies van
neuronen en de atrofie (gekrompen hersenen). Het patroon van atrofie kan iets duidelijk
maken over de aard van de dementie. Van de ziekte van Alzheimer is bekend dat de
hippocampus — een structuur in het midden van het brein, welke onmisbaar is voor het
geheugen — bij veel patiénten al vroeg in het ziekteproces atrofie vertoont. Soms valt
die weefselvermindering al waar te nemen bij patiénten die nog niet dement zijn, maar
binnen een paar jaar de ziekte van Alzheimer krijgen. Atrofie van de hippocampus kan
echter ook optreden bij andere vormen van dementie. Een MRI-scan die hippocampus-
atrofie laat zien, biedt dus nog geen uitsluitsel.

De MRI van mevrouw Jansen laat enkele wittestof-afwijkingen zien. Dit zijn afwijk-
ingen van vasculaire aard (op de scan zichtbaar als witte vlekken), die veelvuldig bij
ouderen worden gezien; zowel bij gezonde als bij demente ouderen. Er zijn geen
duidelijke aanwijzingen voor atrofie. De MRI van mevrouw Jansen wijst niet op de
ziekte van Alzheimer of een andere vorm van dementie, maar sluit deze ook niet uit.
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Op de MRI van mijnheer De Vries is te zien dat de hippocampus aan beide zijden
van de hersenen enige atrofie laat zien. lets dat vaak voorkomt bij de ziekte van
Alzheimer. Hoewel er geen zekerheid is, vormt deze MRI een reden om verder te
zoeken in de richting van de ziekte van Alzheimer.

WIESJE VAN DER FLIER
PHILIP SCHELTENS

MRI scan zonder hippocampus atrofie (links)
en met hippocampus atrofie (rechts).

Elektro encefalogram (EEG)

De twee ouderen krijgen EEG, een elektro encefalogram , waarmee hun hersen-activiteit
wordt gemeten. Op het hoofd geplakte elektroden meten elektrische spannings-
schommelingen aan het schedeloppervlak. Patiénten met de ziekte van Alzheimer
hebben dikwijls een toename van langzame en een afname van snelle golven. Het EEG
kan de ziekte van Alzheimer onderscheiden van een depressie, want bij depressie is het
EEG normaal. Ook kan een EEG onderscheid maken tussen de ziekte van Alzheimer en
geheugenklachten door epilepsie en specifieke vormen van dementie, zoals de ziekte
van Creutzfeldt-Jakob.

Meestal wordt een EEG tijdens rust gemaakt, tijdens een geheugentaak kan een EEG extra
informatie opleveren. Door de Alzheimer-afwijkingen werken de verbindingen
(connecties) tussen neuronen minder goed, of zijn ze zelfs verdwenen. Het gevolg daar-
van zijn minder goed functionerende netwerken in het brein, waardoor vergeetachtigheid

Op deze ‘coronale doorsnede’ (de patiént
kijkt je als het ware aan, links en rechts van
het hoofd zitten de oren) is de hippocampus
— een structuur die van groot belang is voor
het geheugen — te zien bij de pijl. Mevrouw
Jansen heeft een MRI zoals links is te zien.
Daar is geen atrofie te zien: de hippocampus
is mooi groot. Mijnheer De Vries heeft een
MRI zoals rechts: hier is de hippocampus
een stuk kleiner. Deze scan is typisch voor
iemand met de ziekte van Alzheimer.

Foto: Alzheimercentrum VUmc

Bij veel patiénten met dementie vertoont de hippocampus

al vroeg in het ziekteproces atrofie

en andere symptomen optreden. Het EEG laat, door de registratie van elektrische activiteit

in verschillende hersengebieden tegelijkertijd, iets zien van de functionele connectiviteit
in het brein. Of het meten daarvan met een EEG een bruikbaar hulpmiddel is bij de
diagnose, moet nog worden onderzocht.
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EEG patroon van een gezond persoon
(links) en een patiént met de ziekte van
Alzheimer (rechts)

BIO-WETENSCHAPPEN EN MAATSCHAPPI]J

Het EEG van mevrouw Jansen is normaal. Ook een normaal EEG sluit niet uit dat
er toch iets aan de hand is. De kans dat mevrouw Jansen de ziekte van Alzheimer
heeft, wordt wel steeds kleiner.

Het EEG van mijnheer De Vries is licht vertraagd. Het is niet duidelijk afwijkend,
maar een diagnose de ziekte van Alzheimer is zeker niet ondenkbaar.
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Een EEG meet de elektrische spannings-
schommelingen aan het schedeloppervlak
met elektroden die op de hoofdhuid zijn
geplakt. De afleiding van het EEG ziet
eruit als een complex patroon van golven
(de verticale strepen tellen seconden).
Deskundigen herkennen op het rechter
EEG minder snelle en meer trage activiteit
dan op het linker EEG. Het linker plaatje
is normaal en zou van mevrouw Jansen
kunnen zijn. Het EEG rechts past bij een
diagnose ziekte van Alzheimer, zoals
mijnheer De Vries waarschijnlijk heeft.
Foto: Alzheimercentrum VUmc

vraag 2: Wat meet een EEG?
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Biomarkers in het hersenvocht

MRI en EEG opnamen van de hersenen zeggen niet direct iets over de aanwezigheid

van de voor Alzheimer specifieke plaques en tangles. Door het meten van de Alzheimer-
eiwitten amyloid beéta en tau in het hersenvocht kan dat wel. Met een ruggenprik kan
hersenvocht worden afgenomen en in het klinisch chemisch laboratorium worden
geanalyseerd. Niet alleen bij patiénten met de ziekte van Alzheimer, maar ook al véérdat
er sprake is van dementie — bij patiénten met milde cognitieve stoornissen — blijken de
concentraties van béta-amyloid en tau afwijkend. De aanwezigheid van de eiwitten in
het hersenvocht is nog steeds geen directe maat voor de aanwezigheid van de plaques
en tangles in de hersenen zelf. Toch is de bepaling van eiwit-concentraties in het
hersenvocht de eerste diagnostische methode die zich direct richt op de veroorzakers van
de ziekte van Alzheimer. Het gaat hier om een relatief nieuwe methode die in de meeste
geheugenpoliklinieken nog niet standaard wordt toegepast. Maar de onderzoeksresultaten
zijn zo veelbelovend dat dit over een paar jaar mogelijk wel het geval is.

Na de ruggenprik blijken bij mevrouw Jansen de concentraties van de eiwitten
amyloid béta en tau normaal. Mijnheer De Vries heeft duidelijk abnormale
concentraties. De kans dat mevrouw Jansen leidt aan een neurodegeneratieve
aandoening zoals de ziekte van Alzheimer wordt nu wel heel klein, maar bij
mijnheer De Vries wijzen alle onderzoeken in de richting van de ziekte van
Alzheimer.
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Positron emission tomography (PET)

Een laatste onderzoek, PET (positron emission tomography) kan uitsluitsel bieden.
Daarmee kunnen specifieke moleculen en processen in de hersenen zichtbaar worden
gemaakt — bijvoorbeeld het amyloid beta.

Omdat PET niet overal voorhanden is, wordt deze methode eigenlijk niet gebruikt in de
routine diagnostiek. Door het volgen van glucose heeft men ontdekt dat patiénten met de
ziekte van Alzheimer in bepaalde gebieden van de hersenen minder activiteit vertonen

dan gezonde personen. Een nieuwe experimentele toepassing van PET, waarbij een vraag 3: Met welke techniek kan de
nieuwe tracer (PIB) zich aan het Alzheimer-eiwit amyloid beta bindt, lijkt veel belovend aanwezigheid van specifieke moleculen in
voor de diagnostiek van dementie. de hersenen worden aangetoond?

Met de PIB-PET scan, waarmee amyloid béta in de hersenen zichtbaar kan worden
gemaakt, blijkt bij mevrouw Jansen geen enkele aanwijzing voor de aanwezigheid
van Alzheimer-neuropathologie. In de hersenen van mijnheer De Vries is het eiwit
amyloid béta duidelijk zichtbaar in grote delen van de hersenen.

PIB-PET scan zénder zichtbare neerslag
van het eiwit amyloid beta (boven) en met
wel zichtbare neerslag (onder).

De kleuren in deze opname van een PIB-
PET scan geven de neerslag in de hersenen
weer van het eiwit amyloid beta, één

van de belangrijkste Alzheimer-eiwitten.
Groen, geel en rood betekenen veel eiwit,
blauw weinig. In de linker opnamen zijn
de hersenen van bovenaf zichtbaar, bij de
middelste kijkt de patiént naar voren en de
rechter opnamen zijn van de zijkant met
links de neus en rechts het achterhoofd.
Mevrouw Jansen heeft een PIB-PET zoals
de bovenste opnamen: de grotendeels
blauwe kleur betekent dat er nauwelijks
neerslag van amyloid béta is. Mijnheer De

Van onderzoek naar diagnose Vries heeft een PIB-PET zoals het onderste
Uiteindelijk komen alle onderzoeksdisciplines van de geheugenpoli bijeen om tot een voorbeeld: hier is de neerslag van amyloid
gewogen oordeel over de meest waarschijnlijke diagnose te komen. Soms wijzen alle beta in grote delen van het brein te zien.
onderzoeken in dezelfde richting en is een diagnose vrij eenvoudig te stellen. Dikwijls Foto: Alzheimercentrum VUmc

echter, zijn de onderzoeksresultaten niet eenduidig. Juist dan is het belangrijk om
multidisciplinair, dus in overleg tussen alle betrokken artsen en andere hulpverleners, te
komen tot een klinische diagnose. Deze diagnose vormt vervolgens het uitgangspunt voor
de behandeling van de patiént.

In dit hoofdstuk hebben wij duidelijk willen maken dat — hoewel het onmogelijk is
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om gedurende het leven direct in de hersenen van mensen te kijken — er verschillende

diagnostische onderzoeken beschikbaar zijn om de oorzaak van cognitieve klachten en
dementie in beeld te brengen. Zo kan de aanwezigheid van neuropathologie op indirecte
wijze toch met grote zekerheid worden aangetoond.

Dikwijls zijn de onderzoeksresultaten van het diagnostische

onderzoek naar dementie niet eenduidig

En de twee patiénten?

Mevrouw Jansen lijdt op dit moment niet aan de ziekte van Alzheimer. Zij kan
gerustgesteld worden, er zijn geen aanwijzingen voor dementie. Haar problemen
zijn misschien het gevolg van eenzaamheid en rouwverwerking vanwege het
overlijden van haar echtgenoot. Een bezoek aan een psychiater of psycholoog kan
haar helpen daar meer grip op te krijgen.

il Mijnheer De Vries heeft de ziekte van Alzheimer. Bij hem wijzen alle onderzoeken
=2 op de aanwezigheid van Alzheimer-neuropathologie, hoewel dat pas na de dood
t - met 100% zekerheid kan worden vastgesteld. Zijn echtgenote is bijna opgelucht. Nu

wordt eindelijk haar verhaal ‘gehoord” en kan er iets voor haar man worden gedaan.

antwoord 1: Alleen in microscopische antwoord 2: Een EEG meet de elektrische antwoord 3: Met Positron Emission
coupes van het hersenweefsel van over- activiteit in de buitenste laag van het brein.  Tomography (PET) en biochemische
leden patiénten kunnen eiwitophopingen analyse van markers in het

in Alzheimercellen worden vastgesteld. ruggenmergvocht.
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Begrippenlijst

amygdala deel van de hersenen (in de
vorm van een amandel) dat betrokken is bij
geheugen en emotie.

anti-oxidanten stoffen, zoals bepaalde
vitaminen, die schadelijke radicalen
kunnen neutraliseren.

athersclerose verkalking en verdikking van
de vaatwand, bijvoorbeeld onder invloed
van een hoog gehalte aan cholesterol in het
bloed.

beta-amyloid een van de eiwitten die in
schadelijke hoeveelheid neerslaat in de
hersenen van patiénten met de ziekte van
Alzheimer.

cerebellum kleine hersenen, ter grootte van
een perzik, waar vooral bewegen en balans
zetelen evenals het geconditioneerde leren.

cortex, frontale cortex, neocortex (voorste
delen van) de hersenschors van de grote
hersenen waarin de hogere functies zetelen,
zoals het verwerken en integreren van
informatie uit de zintuigen en spieren en
het redeneren, plannen, stimuleren en
onderdrukken van gedrag en ook het lange-
termijn geheugen.

cognitie vaardigheden die te maken hebben
met het verwerken van kennis over de
omgeving en over zichzelf.

conditionering manier van leren waarbij
gedrag wordt ingeprent door het te kop-
pelen aan beloning of straf.

cytokinen stoffen die een rol spelen als
boodschapper om cellen van het afweer-
systeem te remmen of juist te activeren.

dopamine zie neurotransmitter.

genen stukjes van het erfelijk materiaal
(DNA) die verantwoordelijk zijn voor het
maken van eiwitten in cellen.

hippocampus deel van de hersenen waarin
het korte-termijn geheugen zetelt. Wordt
dikwijls als eerste aangedaan bij de ziekte
van Alzheimer.

limbische systeem structuren in de hersenen
die betrokken zijn bij emotie, motivatie,
genot en het emotioneel geheugen. (Evolu-
tionair gezien) een van de oudste delen van
de hersenen.

mantelzorger vrijwilliger uit de directe
omgeving van een patiént die zorg verleent,
zoals partner, familielid, buur of kennis.

neuronen of zenuwcellen zijn verantwoor-
delijk voor het doorgeven van signalen

en kunnen complexe netwerken vormen,
waardoor ondermeer geheugen, redeneren
en gedrag tot stand komen.

neurotransmitter stoffen (zoals dopamine,
serotonine en adrenaline) die in de
hersenen de overdracht van signalen tussen
zenuwcellen bewerkstelligen.

neurotransmissie overdracht van een
prikkel van de ene zenuwcel op de andere.
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plaques en tangles neerslag van eiwit-
structuren (tau-eiwit en beta-amyloid) die
kenmerkend zijn voor de hersenen van
iemand met de ziekte van Alzheimer.

plasticiteit het vermogen om in de
hersenen nieuwe structuren en ver-
bindingen te doen ontstaan. De plasticiteit
neemt af met de leeftijd.

senium laatste levensfase van de mens,
dikwijls boven de 75 jaar.

serotonine zie neurotransmitter.
synaps verbindingsplaats waar een prikkel
van de ene zenuwcel op de andere wordt

overgedragen.

tau-eiwit zie beta-amyloid.
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Meer informatie

NEDERLANDSTALIG:

www.alzheimercentrum.nl van het Alzheimercentrum VUmc over
het op elkaar afstemmen van patiéntenzorg en wetenschappelijke
onderzoek. Veel informatie over de poliklinische dagscreening,
het wetenschappelijk onderzoek en diverse aspecten van
dementie, zorg, diagnostiek en (medicamenteuze) behandeling.

www.alzheimercentrumlimburg.nl van diverse zorginstellingen
in Limburg en de Universiteit Maastricht. Met informatie over de
werking van het geheugen, geheugenstoornissen en dementie.
Daarnaast een overzicht van de wetenschappelijke projecten en
mogelijke zorg voor patiénten met dementie.

www.alzheimercentrumnijmegen.nl geeft specifiek informatie
over het Alzheimer Centrum Nijmegen.

www.alzheimernederland.nl van de Stichting Alzheimer
Nederland geeft veel algemene informatie over dementie en
de behandelmogelijkheden.

www.herkendementie.nu is een speciale site van Alzheimer
Nederland en het Alzheimer Centrum Limburg. Met een
internettest waarmee men zelf kan bepalen of de vergeet-
achtigheid normaal is of dat nader onderzoek zinvol is.

www.hersenenenleren.nl van de Universiteit Maastricht over
de relatie tussen leren, geheugen en ‘Levenslang Leren’.

www.hersenstichting.nl van de Hersenstichting geeft veel
algemene informatie over de hersenen en over het weten-
schappelijk onderzoek dat de Hersenstichting financiert.

www.geheugenwebsite.nl geeft informatie over het geheugen
en tips om het geheugen fit te houden.

www.natuurinformatie.nl/hersenen is een zeer toegankelijke
website over de structuur en de werking van de hersenen,
het zenuwstelsel en hersenziekten.
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www.senior-power.nl van de regiegroep GrijsWerkt propa-
geert de mogelijkheden voor ouderen om na hun pensioen
hun nuttige ervaring en capaciteiten in te zetten.

www.seniorlab.nl van de Universiteit van Amsterdam betrekt
bezoekers in wetenschappelijk onderzoek naar cognitieve ver-
oudering en geeft via www.memory.uva.nl/memimprovement/
ned talloze tips voor het verbeteren van het geheugen.

www.voedingscentrum.nl geeft onafhankelijke informatie
over voeding en het effect daarvan op de gezondheid, zoals
het geheugen.

ENGELSTALIG:

www.np.unimaas.nl/maas geeft informatie over de Maastricht
Ageing Study naar cognitieve veroudering.

www.dana.org van de Amerikaanse Dana Foundation, geeft
algemene informatie over de hersenen en over recent onderzoek
in de Verenigde Staten en geeft (via de BrainWeb) links naar sites
over ruim 25 hersenafwijkingen.

www.sfn.org/brainfacts is onderdeel van de website van de
‘Society for Neuroscience’ (www.sfn.org). Geeft een overweldi-
gende hoeveelheid informatie over hersenen, wetenschappelijke
onderzoek en publieks- en politieke activiteiten

in de Verenigde Staten.

www.alzforum.org van het Alzheimer Research Forum stelt,
volstrekt onafhankelijk, zoveel mogelijk informatie over de ziekte
van Alzheimer aan het publiek beschikbaar, stimuleert discussies
en probeert nieuwe ideeén te verspreiden.



Vergrijzend Brein - wat ouder wordende
hersenen met cognitieve vermogens doen

Mensen worden slimmer en ouder. Daarin zit een tegenstelling. Want kennis
wordt in de samenleving steeds belangrijker en er worden steeds meer
slimme vindingen gedaan. Tegelijkertijd neemt de groep van mensen van
wie de cognitieve vermogens door veroudering achteruit gaan toe. Want net
als het lichaam veroudert het brein en heeft daardoor meer moeite met het
leveren van de topprestaties die de samenleving verwacht.

Hoe gaat die veroudering in z’'n werk, wat gebeurt er in het brein, verouderen
dieren ook? Hoe kan gewone veroudering worden onderscheiden van
aandoeningen als dementie en de Ziekte van Alzheimer? En hoe kan de
samenleving de behoefte aan levenslang leren combineren met meer zorg
voor ouderen?

Deze onderwerpen komen aan bod in ‘Vergrijzend Brein’. Daarin laten
diverse deskundigen hun licht schijnen op de complexe organisatie van ons
brein en van onze samenleving waar het de ouderwordende mens betreft.
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