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Samenvatting van de theses

Het is algemeen bekend dat veroudering gepaard
gaat met een afname in het cognitief functioneren
en met veranderingen in de structuur en het fysio-
logisch functioneren van de hersenen. Ondanks dat
het waarschijnlijk is dat deze twee aspecten samen-
hangen, is de relatie nog verre van helder. In deze
twee proefschriften is vanuit meerdere invalshoe-
ken naar deze samenhang gekeken.

Structurele integriteit

Een deel van de studies van Burgmans en Smeets
heeft direct betrekking op de leeftijdgerelateerde
verandering in de grijze stof. Zo stelt Burgmans de
vraag of eerder gerapporteerde leeftijdgerelateerde
veranderingen in de hersenen gereproduceerd kun-
nen worden. In eerdere studies, zo betoogt Burg-
mans, is namelijk geen rekening gehouden met
mogelijke pathologische cognitieve veroudering.
Daarom zouden de gevonden veranderingen in de
hersenen te wijten kunnen zijn aan een preklinisch
dementieel beeld; anders gezegd, een deel van de
deelnemers zou op het moment van de studie reeds
in een voorstadium van dementie zitten waardoor
er afwijkingen in de hersenen in dit soort groepen
gerapporteerd worden. Rekening houdend met deze
factoren (door mensen die in de toekomst dementie
ontwikkelden te excluderen) bleek dat een toename
van atrofie in de mediale temporaalkwab (MTL) de
enige leeftijdgerelateerde verandering in de grijze
stof van de hersenen was en dat dit samenhing met
substantiéle cognitieve achteruitgang. Burgmans
concludeert daaruit dat bij echt gezonde veroude-
ring (dus zonder substantiéle cognitieve achter-
uitgang) geen significante atrofie van de corticale
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grijze stof optreedt. Deze samenhang tussen MTL-
atrofie en cognitieve achteruitgang - zonder de-
mentie - wordt in een volgende studie nogmaals
bekrachtigd. Daarnaast noemt Burgmans het opval-
lend dat atrofie van de prefrontale cortex (PFC) een
specifieke voorspeller is van toekomstige dementie,
waarvan de voorspellende waarde substantieel gro-
ter is dan die van de MTL. De auteurs geven niet aan
dat deze bevinding geheel past in het patroon van
cognitieve achteruitgang bij een amnestische milde
cognitieve stoornis (amcl) en dementie als gevolg
van de ziekte van Alzheimer (AD). Bij aMCl is er spra-
ke van geisoleerde geheugenstoornissen en atrofie
van de MTL (Wang e.a., 2009) zonder dat er sprake
is van dementie; dit komt overeen met de bevinding
van Burgmans dat MTL-atrofie specifiek indicatief
is voor cognitieve achteruitgang - geen dementie.
Bij AD treedt er diffuse corticale atrofie op (Singh
e.a.,, 2006) met een meer algemeen cognitief dis-
functioneren, waarbij executieve functieproblemen
optreden, veroorzaakt door PFc-disfunctie (Li e.a.,
2009). In de studie van Burgmans wordt dit inder-
daad bevestigd door de observatie dat specifiek
PFC-atrofie een belangrijke voorspeller van toekom-
stige dementie is.

Smeets stelt onder andere de vraag of in het verou-
derende brein sprake is van structurele asymmetrie.
Eerdere studies hebben namelijk aangetoond dat bij
het ouder worden de functionele asymmetrie toe-
neemt: vergeleken met jongeren laten de hersenen
van ouderen bij cognitieve taken een sterker asym-
metrisch beeld zien. Ze vindt echter geen bewijs
voor een toename in structurele asymmetrie bij ou-
deren. Dit is een bevestiging van de in de literatuur
eerder gerapporteerde discrepantie van het leef-
tijdseffect bij metingen op het niveau van structuur
versus functie van de hersenen. Deze discrepantie
wordt ook door Burgmans gerapporteerd: zij vindt
in een studie wel samenhang tussen structurele in-
tegriteit en functionele activiteit van de hersenen,
maar geen modulerende rol van leeftijd in deze
samenhang. In de hieronder te bespreken studies
geven beiden, en dan met name Smeets, meer in-
zicht in de leeftijdgerelateerde veranderingen in het
functioneren van de hersenen door te kijken naar
zowel taakprestatie als hersenactiviteit.

Functionele compensatie

Specifiek vanuit het oogpunt van functionele com-
pensatie kijkt Smeets naar het functionerenin onder
andere sensorische en prefrontale gebieden en naar
de integriteit van het corpus callosum. Ouderen la-



ten tijdens het matchen van gezichten een toename
zien in activatie in de frontale cortex en de ventrale
visuele cortex. Ze vindt echter geen bewijs dat deze
verhoogde prestatie inderdaad gepaard gaat met
een betere taakprestatie. Ondanks dat ze geen di-
rect verband vindt tussen de verhoogde activatie en
de taakprestatie, concludeert ze dat er sprake is van
functionele compensatie bij de ouderen. Daarnaast
heeft ze gekeken naar de activatie tijdens een werk-
geheugentaak, waarbij de belasting van het werkge-
heugen gemanipuleerd werd door het aantal items
te variéren (een, drie of vier items) dat onthouden
moest worden. Ze vond dat met een toename in de
werkgeheugenbelasting de toename in activatie in
de dorsolaterale prefrontale cortex (DLPFC) groter
was bij ouderen. Dat ouderen deze extra activatie
laten zien, terwijl de taakprestatie vergelijkbaar was
met die van de jongeren, kan volgens Smeets duiden
op functionele compensatie.

Daarnaast keek ze naar de integriteit van het corpus
callosum in relatie tot de bilaterale verwerking van
items. Hiervoor werden taken afgenomen die of per-
ceptuele matching (het matchen van twee letters op
basis van uiterlijke kenmerken) of matching op ba-
sis van letteridentiteit (zijn de twee letters dezelfde
letters?) in kaart brachten. Bij bilaterale presentatie
van de te matchen items bleek de integriteit van
het achterste gedeelte van het corpus callosum,
het splenium, samen te hangen met de prestatie.
Daarnaast bleek bij de eenvoudigere perceptuele
matching taak, dat bilaterale verwerking moeilijker
was (langere reactietijden) dan unilaterale verwer-
king. Dit kan mogelijk verklaard worden doordat bij
de eenvoudige taak geen bilaterale verwerking no-
dig is om tot een correcte respons te komen, waar-
door het bilateraal presenteren van de twee stimuli
leidt tot een vertraagde respons omdat er tussen
beide hersenhelften gecommuniceerd moet wor-
den. Interessant genoeg vond ze dit bij de moeilijke
letteridentiteit-matchingtaak niet, waar bilaterale
verwerking zelfs beter ging (in de vorm van minder
fouten) dan de unilaterale verwerking. De verklaring
die Smeets hiervoor geeft is dat ouderen konden
profiteren, en dus compenseren, van de bilaterale
verwerking bij een hogere taakbelasting. In een vol-
gend hoofdstuk beschrijft ze de hersenactiviteit bij
dezelfde groep proefpersonen gedurende deze twee
matchingtaken. Bij de perceptuele matching laten
ouderen een grotere toename in activatie zien bij
bilaterale verwerking in vergelijking met unilaterale
verwerking. Echter, vergeleken met de perceptu-
ele taak wordt er in de moeilijkere letteridentiteit-

53

matchingtaak een afname in activatie gevonden bij
het bilateraal matchen. Smeets interpreteert deze
bevinding als een teken dat er een capaciteitslimiet
bereikt is en de taak dus te moeilijk is. Dit is wel in
tegenspraak met de eerder besproken resultaten,
waar nog gesuggereerd werd dat ouderen konden
profiteren van de bilaterale presentatie bij de moei-
lijkere matchingtaak. Ook is er in de eerder beschre-
ven werkgeheugentaak geen evidentie voor zo'n ca-
paciteitslimiet gevonden, terwijl het onthouden van
vier items in het werkgeheugen naar mijn idee toch
zeker niet makkelijker is dan het matchen van twee
letters. Of de afname in activatie daadwerkelijk een
capaciteitslimiet weergeeft, is discutabel aangezien
deze afname gepaard gaat met een betere presta-
tie op de conceptuele matchingtaak in de bilaterale
conditie vergeleken met de unilaterale conditie.

De algemene conclusie van Smeets is dat bij ouderen
een toename in activatie in de hersenen gevonden
kan worden, vooral als de taak om meer cognitieve
verwerking vraagt, en dat dit duidt op compensa-
tie. In een FMRI-studie spreekt Burgmans deze con-
clusie echter tegen. Zo vond ze dat er bij ouderen
zowel verhoogde als verlaagde activatie gevonden
kan worden; de verhoogde activatie hing echter niet
samen met een betere geheugenprestatie. Volgens
haar hoeft de verhoogde activatie niet gezien te
worden als een weergave van compensatiemecha-
nismen, maar kan deze wijzen op een gebrek aan
inhibitie, dedifferentiatie of het gebruik van minder
efficiénte strategieén.

Cognitieve veroudering

Een belangrijke vraag die naar aanleiding van deze
proefschriften gesteld kan worden, is: wat is norma-
le veroudering nu eigenlijk? De toename in hersen-
activatie kan aan de ene kant geinterpreteerd wor-
den als functionele compensatie, anderzijds vinden
zowel Burgmans als Smeets in een aantal studies
niet direct een verband tussen deze verhoogde ac-
tivatiepatronen en de cognitieve prestatie. Eén ding
is zeker: ouderen laten een ander activatiepatroon
zien gedurende taakprestaties dan jongeren, en dit
afwijkende patroon is duidelijk op verschillende ta-
ken (werkgeheugen, matching van gezichten, episo-
disch geheugen). In hoeverre dit een direct gevolg
is van leeftijdgerelateerde veranderingen in de
hersenen, bijvoorbeeld door vasculaire en metabo-
lische veranderingen, moet nog nader onderzocht
worden.

Daarnaast laat Burgmans zien dat in een flink deel
van (de selectie van) hun cohort sprake is van ver-
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oudering met substantiéle cognitieve achteruitgang.
Zo ontwikkelt een deel van de deelnemers, ondanks
de afwezigheid van pathologische veroudering op de
baseline-meting (dat wil zeggen geen dementie en
een MMSE > 24 op t,), uiteindelijke cognitieve ach-
teruitgang of dementie (vastgesteld op drie, zes of
negen jaar na de baseline). Daarnaast wordt er van
de selectie van 44 deelnemers die gezond waren bij
de baseline-meting en ook bij t;
(drie jaar na de baseline-meting),
alsnog een deel (zeven deelne-
mers) geéxcludeerd omdat ze zes
jaar na de baseline-meting toch
cognitieve achteruitgang vertoon-
den. Hierdoor hebben ze met ze-
kerheid een groep ‘normale ouderen’ geincludeerd.
Echter, door de studies te baseren op een selectie
van dit soort ‘super-normals’ kan er getwijfeld wor-
den of dit nu echt de normale veroudering betreft
of dat we wellicht moeten concluderen dat een deel
van de ‘normale ouderen’ toch met substantiéle cog-
nitieve achteruitgang te kampen heeft. Daarnaast
rapporteert Burgmans in een andere studie dat een
deel van de leeftijdgerelateerde achteruitgang in
het geheugen sterk samenhangt met de afname in
grijze stof in het posterieure deel van de parahip-
pocampale gyrus. Hier wringt de schoen echter een
beetje, omdat ze in een eerdere studie juist liet zien
dat er bij normale veroudering geen grijze stofaf-
name plaatsvindt en ze heeft in de geheugenstudie
naar de parahippocampale gyrus, naast gezonde,
ook ouderen met een geheugenachteruitgang gein-
cludeerd. Mogelijk wordt de correlatie dan juist door
de inclusie van deze groep gemoduleerd, waardoor
het onduidelijk is of het echt een effect van leeftijd
of een effect van onderliggende pathologische pro-
cessen is.

Ook is het interessant dat Smeets voornamelijk een
relatie van cognitieve taakprestatie met het sple-
nium vindt: er is in studies nog veel onduidelijkheid
over het effect van leeftijd op het splenium en ook
laten studies zien dat juist dit gedeelte bij verou-
dering nauwelijks met cognitieve taakprestatie cor-
releert (bijvoorbeeld Kennedy & Raz, 2009). Aan-
gezien Smeets geen jongere proefpersonen heeft
geincludeerd, is het onduidelijk in hoeverre haar
bevindingen het effect van veroudering weergeven
enin hoeverre ze beinvioed worden door de normale
interindividuele variatie.

Concluderend kan gezegd worden dat deze proef-
schriften ons absoluut meer inzicht geven in de ver-
anderingen die optreden bij veroudering - met en

Zoektocht naar de samenhang
tussen veroudering en de
structuur van de hersenen
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zonder cognitieve achteruitgang. Naast structurele
veranderingen in de hersenen is één conclusie die
met zekerheid getrokken kan worden, dat ouderen
een toename in activatie laten zien, onafhankelijk
van het type taak, waarbij de toename in de PFC
de grote gemene deler lijkt te zijn. Of deze toe-
name daadwerkelijk compensatie of mogelijk toch
andere processen (bijvoorbeeld disinhibitie) weer-
spiegelt zal in nader onderzoek
vastgesteld moeten worden. Deze
proefschriften geven helaas geen
eenduidig antwoord op de vraag
wat (normale) veroudering pre-
cies inhoudt en welke processen
ten grondslag liggen aan (vermin-
derde) cognitieve taakprestatie. Echter, ze leveren
wel wat gedegen onderzoek hoort op te leveren:
meer vragen en nieuwe richtlijnen voor toekomstig
onderzoek.

Joukje Oosterman
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