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Late effects of adjuvant chemotherapy on brain
function and structure.

Vincent Koppelmans

Proefschrift Erasmus Universiteit Rotterdam
April 2012
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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.

Fronto-striatal mechanisms of attentional control,
Martine van Schouwenburg

Proefschrift Radboud Universiteit Nijmegen
November 2012
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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.

Imaging the effects of ADHD risk genes.
Martine Hoogman

Proefschrift Radboud Universiteit Nijmegen
Januari 2013
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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-
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lume. We hebben te maken met een dimensionele
variabele en met een globale maat: een staartje van
een normaalverdeling.

Cognition and emotion in adults with Noonan
syndrome:

A neuropsychological perspective.

Ellen Wingbermiihle

Proefschrift Radboud Universiteit Nijmegen
Februari 2013
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Het Noonan-syndroom is weinig bekend, hoewel het
ongeveer even vaak voorkomt als het syndroom
van Down. Er is tot nu toe vooral onderzoek gedaan
naar lichamelijke (lengte, vorm van gezicht), medi-
sche (hartproblemen) en genetische aspecten. Dit
proefschrift focust op neuropsychologische aspec-
ten: cognitie en emotie, waarbij vooral aandacht is
voor alexithymie. Het proefschrift start met een
review van neuropsychologische aspecten van het
Noonan-syndroom (in de regel bij kinderen) en het
neurale substraat van (aspecten van) alexithymie. In
hoofdstuk 4 wordt een pilotstudie beschreven over
cognitieve aspecten bij volwassenen: geen opval-
lende verschillen. De volgende twee hoofdstukken
focussen op emotie en cognitie, deels experimen-
teel onderzoek en deels vragenlijstenonderzoek.
Er zijn eigenlijk geen effecten op emotieherkenning
gevonden, wel op de alexithymievragenlijsten en
mensen met Noonan rapporteren meer stress in so-
ciale situaties (hoofdstuk 5). Het laatste empirische
hoofdstuk (hoofdstuk 6) rapporteert een uitgebrei-
dere studie (42 mensen met Noonan en 42 con-
troles) over diverse cognitieve domeinen, waarbij
vooral snelheid van informatieverwerking verschil-
lend bleek te zijn. De patiénten ervaren klachten die
slechts ten dele door de gevonden stoornissen ver-
klaard kunnen worden.

Cognitive functioning in schizophrenia:
Structure and clinical correlates.

Piotr Quee

Proefschrift Rijksuniversiteit Groningen
Januari 2013

165 pagina’s

Het ‘Genetic Risk and Outcome of Psychosis
(GROUP-)project is een samenwerkingsverband van
verschillende universitaire psychiatrische afdelin-
gen en perifere GGz-instellingen. Dit proefschrift is
gebaseerd op de eerste meting bij meer dan duizend
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patiénten, broers en zussen, bijna duizend ouders
en bijna zeshonderd gezonde controles. Onder meer
is een testbatterij afgenomen die zeven gebieden
inventariseert: snelheid van informatieverwerking,
aandacht, werkgeheugen, verbaal geheugen en ver-
baal begrip, problemen oplossen, redeneren en soci-
ale cognitie. Voorafgaand aan de rapportage van de
gegevens hierover wordt een experimentele studie
beschreven over maintenance en manipulatie-effec-
ten: er worden bij schizofreniepatiénten geen speci-
fieke effecten gevonden. In hoofdstuk 4 wordt aan-
getoond dat patiénten geen problemen hebben met
een impliciete wisseltaak, maar wel slechter preste-
ren op een expliciete variant. Om meer greep te krij-
gen op de grote spreiding binnen de patiéntengroep
zijn gegevens van patiénten vergeleken met die van
broers en zussen, in de hoop bepaalde cognitieve
profielen te vinden en zo de groep patiénten ver-
der te kunnen opsplitsen. Er werden drie profielen
gevonden bij de broers en zussen: normaal (goede
scores op alle gebieden), gemengd (uitval op bepaal-
de gebieden) en gestoord (slechte prestaties over
de hele lijn). Hoe slechter de prestaties van broer
of zus, des te meer leek het op dat van de patiént.
Ook is gekeken naar het beloop, maar het ontwikke-
lingsprofiel lijkt minder van belang voor het huidige
profiel. De laatste twee empirische studies richtten
zich op ziekte-inzicht: hoe beter de cognitie, des te
beter het inzicht, maar sociale cognitie bleek hierbij
geen belangrijke voorspeller.



