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Het project van Koppelmans betreft een zeer om-
vangrijke studie naar de late effecten van chemo-
therapie op het neuropsychologische functioneren,
hersenstructuur en hersenfunctioneren. Hij verge-
leek een groep van bijna tweehonderd voormalige
borstkankerpatiénten in de leeftijd van vijftig tot
tachtig jaar, die meer dan twintig jaar geleden wa-
ren behandeld. Deze werden vergeleken met een
ongeveer tweemaal zo grote groep gezonden (uit
een epidemiologische studie uit Rotterdam). Op ver-
schillende cognitieve tests scoorden de voormalige
patiénten slechter, met name geheugen, executieve
functies en psychomotore snelheid. Vervolgens
bleek dat het brein van de voormalige patiénten
kleiner was, vooral door een kleiner grijzestofvolu-
me. De diffusion tensor imaging studie liet zien dat
de wittestofintegriteit minder was. Er werden geen
verschillen gevonden in de microstructuur van de
witte stof, maar dit zou wel eens een artefact van
leeftijd en gezondheid kunnen zijn. Vervolgens is
de cerebrale perfusie onderzocht, maar daar wer-
den geen verschillen gevonden. Er is ook gekeken
naar toevallig gevonden abnormaliteiten en bij de
groep overlevers werden significant meer macro-
adenomen van de hypofyse gevonden. Opvallend is
de conclusie van Koppelmans dat er weliswaar cog-
nitieve problemen worden geconstateerd, maar dat
er nog onvoldoende zekerheid is om deze mogelijke
bijwerking te melden aan de patiént bij de voorlich-
ting over de therapie.
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Van Schouwenburg heeft met fMRI onderzoek ver-
richt naar de interactie tussen de prefrontale cortex
en de basale ganglia tijdens het uitoefenen van cog-
nitieve controle, met name switchen, op activiteit
in de visuele cortex. Op de eerste plaats heeft ze
de structurele en functionele connectiviteit tussen
de prefrontale cortex en de basale ganglia apart
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gemeten en vervolgens aangetoond dat de sterkte
van de structurele connectiviteit de functionele
connectiviteit kan voorspellen. Vervolgens was het
de vraag of die interactie tussen beide gebieden
van belang was voor het losmaken van de aandacht
voor bepaalde informatie of voor het hechten van
de aandacht aan andere informatie en het bleek dat
de basale ganglia bij beide processen een rol spe-
len. In een volgend experiment heeft ze met trans-
craniéle magnetische stimulatie de activiteit in de
prefrontale cortex versterkt en de effecten ervan
op de activeiteit in de basale ganglia bestudeert.
De stimulatie bleek tot een verandering in de activi-
teit in de basale ganglia te leiden. Tot slot heeft ze
aangetoond dat de sterkte van de structurele con-
nectiviteit tussen de twee gebieden de verschillen
in effecten kan verklaren van dopamine. Van Schou-
wenburg concludeert dat bij onderzoek naar cogni-
tieve controle altijd beide gebieden tezamen dienen
te worden bestudeerd.
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Het proefschrift bestaat uit twee delen. Eerst wor-
den de associaties tussen kandidaat-genen en enke-
le endofenotypen van ADHD bestudeerd (hoofdstuk
3, 4 en 5) en daarna (hoofdstuk 6) komt de asso-
ciatie tussen endofenotypen en het klinische feno-
type aan de orde. Dit alles bij volwassenen omdat de
genetische heterogeniteit in die groep minder groot
is dan bij kinderen. Structurele en functionele MRI-
gegevens werden verzameld, een psychiatrisch in-
terview werd afgenomen en natuurlijk werd het DNA
onderzocht. Bij ADHD-ers werd het 6-9-haplotype
van het DAT-gen vaker gevonden. Dat zou iets kun-
nen betekenen voor het functioneren van het stria-
tum wanneer het gaat over de verwerking van be-
loning, maar in een functionele studie werden geen
verschillen gevonden tussen mensen met en zonder
dit haplotype en ook niet tussen ADHD en contro-
les. Wel werd daarbij een effect gevonden van het
NOs1-gen, dat verbonden lijkt te zijn met impulsivi-
teit. Ook is het effect van aan/afwezigheid van het
DRD4-gen op het werkgeheugen geanalyseerd: aan-
wezigheid leidde in de ADHD-groep tot een betere
prestatie en hogere frontale activiteit, bij controles
was dit omgekeerd. Zelfgerapporteerde ADHD-ver-
schijnselen blijken samen te hangen met hersenvo-



