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E.J.A. SCHERDER, VRIJE UNIVERSITEIT AMSTERDAM,
RIJKSUNIVERSITEIT GRONINGEN



 

 

‘Een van de beste hersenonderzoekers ter wereld. Lezend zult u ervaren hoe herkenbaar de besproken vraagstukken zijn en hoe origineel de verklaringen. Veel van het besproken onderzoek deed hijzelf. Over het prachtige Wij zijn ons brein is maar één advies te geven: lezen en bespreken met uw dierbaren en bekenden.’
J.A. VAN DER POST, ACADEMISCH MEDISCH CENTRUM, UNIVERSITEIT VAN Amsterdam

‘Binnen de internationale neurowetenschappelijke gemeenschap leverde Dick Swaab zijn levenswerk The human hypothalamus van meer dan 1100 pagina’s reeds jaren geleden af, en nu slaagt hij er ook nog in de relatie tussen hersenen en omgeving voor een breder publiek toegankelijk te maken.’
W.J.G. HOOGENDIJK, VU MEDISCH CENTRUM,
GGZ IN GEEST, AMSTERDAM
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VRAGEN OVER HERSENEN AAN EEN OGENSCHIJNLIJK DESKUNDIGE
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Ik weet heel goed dat de lezer helemaal niet zo’n behoefte heeft dit alles te weten, maar ik heb er behoefte aan hun dit te vertellen.
JEAN-JACQUES ROUSSEAU (1712-1780)

Er zijn ten minste twee gigantische wetenschappelijke vraagstukken voor deze eeuw: hoe ontstond het heelal en hoe werken onze hersenen. Door mijn omgeving en het toeval werd ik het tweede vraagstuk ingezogen.

Ik groeide op in een gezin waar ik als kind zulke boeiende gesprekken over alle aspecten van de geneeskunde hoorde, dat ontsnappen aan dit vak onmogelijk werd. Mijn vader was een gynaecoloog die zich voor veel zeer controversiële aspecten van de voortplanting inzette, zoals de onvruchtbaarheid van de man, kunstmatige inseminatie en de anticonceptiepil. Voortdurend kwamen er vrienden van hem langs, van wie ik later pas begreep dat dit ook voortrekkers in hun vak waren. Van prof. dr. Dries Querido, die later de medische faculteit in Rotterdam opzette, kreeg ik zo als kind mijn eerste lessen in de endocrinologie. Toen we samen de hond uitlieten en die voor het eerst zijn poot optilde, leerde ik van Querido dat geslachtshormonen dat gedrag veroorzaken door hun werking op de hersenen. Regelmatig kwam prof. dr. Coen van Emde Boas, Nederlands eerste hoogleraar seksuologie, ’s avonds met zijn vrouw bij ons langs om een glas met mijn ouders te drinken. Zijn verhalen waren, zeker voor kinderen, adembenemend. Zo vertelde hij dat een gesprek met een patiënt die dag helemaal niet wilde vlotten. Uiteindelijk liet de man los wat hem zo dwars zat: hij had gehoord dat Van Emde Boas homoseksueel was! Van Emde Boas had daarna zijn arm om diens schouder gelegd en gezegd: ‘Maar lieve schat, dat geloof je toch niet?’ zijn patiënt in verbijstering achterlatend. We brulden allemaal van het lachen.

Er waren geen vragen die niet gesteld mochten worden en in het weekend kon ik mijn vaders medische boeken inkijken en door zijn microscoop eencellige beestjes in slootwater en plantencellen bestuderen.

Als middelbare scholier mocht ik met mijn vader mee naar lezingen die hij in het land gaf. Nooit zal ik vergeten hoe hij, bij de lezingen ter voorbereiding van de eerste testfase met de anticonceptiepil in Nederland, vanuit religieuze hoek werd aangevallen en zelfs uitgescholden. Hij bleef, althans uiterlijk, kalm zijn argumenten naar voren brengen, terwijl ik met gekromde tenen zat te zweten. Dit was achteraf gezien een nuttige leerschool voor de heftig geëmotioneerde reacties die ik later op eigen onderzoek zou krijgen. In dezelfde periode kwam Gregory Pincus, de Amerikaanse ontdekker van de pil, zo nu en dan bij ons thuis en mocht ik mee naar Organon, de farmaceutische fabriek waar de pil geproduceerd werd. Hier maakte ik voor het eerst kennis met laboratoria.

Vanuit deze achtergrond sprak het voor mij vanzelf dat ik geneeskunde ging studeren. Tijdens het eten kwamen in enthousiaste gesprekken met mijn vader alle aspecten van het vak op zo’n directe wijze en zo gedetailleerd aan bod, dat mijn moeder regelmatig uitriep: ‘En nu is het afgelopen!’, terwijl ze als ex-verpleegster in de operatiekamer en aan het front tijdens de oorlog tussen Rusland en Finland in 1939 toch heel wat gewend was. Onverwacht kwam toen ook de tijd dat ik verondersteld werd niet alleen vragen te stellen, maar die ook te beantwoorden. Als je geneeskunde studeert, word je door kennissen meteen, volkomen ten onrechte, als een expert voor iedere kwaal gezien, iemand bij wie ze een gratis consult kunnen krijgen. Op een gegeven moment kreeg ik zo genoeg van de eindeloze zeurverhalen van een van hen, dat ik zo hard riep dat het hele verjaardagsgezelschap even stil werd: ‘Dat is interessant, tante Jopie, kleedt u zich maar uit en laat het ons maar eens zien.’ Dat werkte prima. Ik heb nooit meer last gehad van haar gezeur. Maar de vragen van anderen bleven komen.

Tijdens mijn studie geneeskunde wilde ik meer leren van de achtergronden van het experimentele werk, waarop de concepten in de geneeskunde zo vaak gebaseerd zijn. Bovendien wilde ik, zeer tegen de zin van mijn ouders, financieel onafhankelijk zijn. Er waren in Amsterdam twee plaatsen waar je na het kandidaatsexamen als student-assistent met een halve baan aan onderzoek kon deelnemen: de farmacologie en het Nederlands Instituut voor Hersenonderzoek. Bij het Herseninstituut was eerder plaats. Dat was dus mijn carrièreplanning. Gezien mijn achtergrond van thuis was de keuze van het onderwerp logisch: het zou het nieuwe terrein van de neuro-endocrinologie worden. Onderzoek naar hormoonproductie door hersencellen en de gevoeligheid van de hersenen voor hormonen. Tijdens mijn sollicitatiegesprek met prof. dr. Hans Ariëns Kappers noemde ik de neuro-endocrinologie als het onderwerp dat mijn belangstelling had. ‘Dat valt onder de afdeling van Hans Jongkind,’ legde professor Kappers mij uit en hij haalde dr. Jongkind erbij. Er volgde een gesprek met beiden waaruit bleek hoe weinig ik van de literatuur wist. ‘We zullen het eens met je proberen,’ zei Kappers desondanks en hij stelde mij aan. Ik deed voor mijn promotieonderzoek experimenten om te zien welke functies zenuwcellen hadden die hormonen produceerden. Dat onderzoek deed ik tegelijkertijd met mijn studie geneeskunde en ik was daar ook ’s avonds, in de weekends en de vakanties volop mee bezig. Met enige moeite kreeg ik vervolgens als coassistent op de afdeling chirurgie van prof. dr. Boerema in 1970 een middag vrij om te promoveren. Na mijn artsexamen in 1972 besloot ik in het hersenonderzoek te blijven. In 1975 werd ik plaatsvervangend directeur en in 1978 directeur van het Nederlands Instituut voor Hersenonderzoek. In 1979 kwam daar het hoogleraarschap neurobiologie aan de medische faculteit van de Universiteit van Amsterdam bij. Ondanks deze beleidsfuncties, die ik dertig jaar uitoefende, was en bleef ik vooral een onderzoeker op de werkvloer. Daarvoor had ik tenslotte het vak gekozen. Tot op de dag van vandaag heb ik in mijn onderzoeksgroep ongelooflijk veel geleerd van de vele excellente, kritische en begaafde studenten, promovendi, postdocs en stafleden, uit meer dan twintig landen, die ik nog steeds overal in de wereld in het hersenonderzoek en in de klinieken tegenkom. De hele groep heeft veel te danken aan de uitstekende analisten, die zorgden voor de kwaliteit en ontwikkeling van nieuwe onderzoekstechnieken.

Intussen namen de vragen over zaken, ook buiten mijn eigenlijke vakgebied, toe. Men weet je als arts, ook als je niet praktiseert maar als wetenschapper werkzaam bent, altijd te vinden als er werkelijk iets aan de hand is. Een hersenziekte treft je in alle facetten van je persoonlijkheid, en dus werd mij advies gevraagd over de meest ingrijpende problemen. Zo kwam op een zondagmorgen de zoon van een kennis met een paar scans onder zijn arm binnen en zei: ‘Ik heb net te horen gekregen dat ik nog maar drie maanden te leven heb, hoe kan dat nu?’ Toen ik de scans zag, begreep ik niet eens dat hij nog langs kon komen om deze vraag te stellen: het voorste deel van de hersenen was één grote tumor, en hij heeft daarna nog maar kort geleefd. Je kunt dan niet meer doen dan luisteren, uitleg geven over de uitslagen en onderzoeksresultaten, en wanhopige mensen de weg wijzen in het medische oerwoud. De enigen die mijn capaciteiten in de juiste proporties zagen waren mijn kinderen, die, als ze flinke koorts hadden en ik ongerust met een stethoscoop bij ze op bed kwam zitten, vastberaden zeiden dat ze een ‘echte’ dokter wilden. Toen ik in 1985 de Nederlandse Hersenbank oprichtte (zie XX.4) en aldus bekend werd dat ik hersenen van overleden mensen onderzocht, maakte dat mij, alweer tot mijn verbazing, meteen een vraagbaak voor velen over alles wat met de laatste fase van ons leven te maken heeft: euthanasie, hulp bij zelfdoding, hersendonatie en het ter beschikking stellen van het lichaam aan de wetenschap, kortom alles wat te maken heeft met leven en dood (zie XX.3). Onderzoek en de persoonlijke en maatschappelijke consequenties van het vakgebied liepen zo voortdurend door elkaar heen. Ik raakte betrokken bij bijeenkomsten van dappere moeders die hun schizofrene kind door zelfmoord hadden verloren. Onder de vlag van Ypsilon ondersteunden ze andere nabestaanden. Ook leerde ik tijdens de internationale congressen over het Prader-Willisyndroom hoeveel méér familieleden over een ziektebeeld weten dan wij, die het onderzoeken. Hier kwamen onderzoekers en ouders bij elkaar om het onderzoek van de grond te krijgen naar de vraag waarom hun kinderen zich letterlijk dood eten. Die ouders brachten hun extreem dikke kinderen van over de hele wereld mee, leerden de onderzoekers veel van het ziektebeeld en stimuleerden ons enorm. Een opzet die meer patiëntenverenigingen zouden moeten volgen. Mijn onderzoeksgroep was ook betrokken bij het opzetten van het eerste Alzheimer-onderzoek in Nederland, toen de epidemie van deze ziekte alleen nog maar voorspeld werd. Onze waarneming dat sommige hersencellen de veroudering en de ziekte van Alzheimer prima konden doorstaan terwijl andere te gronde gingen, werd een leidraad voor ons onderzoek naar therapeutische strategieën voor deze ziekte (zie XIX.3). Door de vergrijzing hebben we nu allemaal wel dierbaren die tijdens hun laatste levensfase aftakeling door dementie moeten meemaken. Ook maken de meesten van ons wel kennis met de enorme druk die psychiatrische ziektebeelden op het leven van patiënten, familie en verzorgers leggen. De vragen die je als hersenonderzoeker over die ziekten krijgt, zijn zo indringend dat je ze niet uit de weg kunt gaan.

Door het algemene publiek, dat totaal geen belangstelling heeft voor ons dagelijkse gevecht met de technische problemen van het onderzoek, wordt volkomen ten onrechte verondersteld dat je alles van hersenen weet. Men wil antwoorden op de grote hersenvragen: geheugen, bewustzijn, leren en emoties, vrije wil en bijna-doodervaringen. Als je je als onderzoeker niet voor dergelijke vragen afschermt, word je er op een gegeven moment in meegesleept en blijkt het nog interessant te zijn ook. In de discussies gaat het grote publiek uit van ‘feiten’ waarvan ik geen idee heb waar ze vandaan komen. Zo is er de mythe dat we maar 10% van onze hersenen gebruiken. Dat idee krijg je bij sommige mensen wel eens, maar waarop die onzin is gebaseerd, weet ik niet. Hetzelfde geldt voor de miljoenen hersencellen die we per dag tijdens de veroudering zouden verliezen. De vaak zeer originele vragen van belangstellende leken en scholieren tijdens mijn lezingen zetten me steeds weer aan het denken. Zo wilde een Japans-Nederlands meisje haar profielwerkstuk maken over de verschillen tussen Europese en Aziatische hersenen. Die zijn er inderdaad. Bovendien riep mijn eigen onderzoek aan de hersenen van de mens telkens weer een stroom vragen en heftige maatschappelijke reacties op, en vroegen deze om uitleg en publieke discussies over man-/vrouwverschillen in de hersenen, seksuele oriëntatie, transseksualiteit, hersenontwikkeling en hersenziekten zoals depressie en eetstoornissen (zie II-IV en VI).

Intussen veranderde in de 45 jaar dat ik actief ben op dit onderzoeksterrein, het hersenonderzoek van het werk van een enkele, geïsoleerde zonderling tot een onderwerp dat over de gehele wereld een enorme vlucht nam en door onderzoek van vele tienduizenden met een veelheid van technieken en disciplines in hoog tempo tot vele nieuwe inzichten leidde. De neurofobie van het algemene publiek van toen is omgeslagen in een overweldigende belangstelling voor alles wat de hersenen betreft, mede dankzij een uitstekende wetenschapsjournalistiek. Er was voor mij geen ontsnappen aan de vragen uit de maatschappij en zo werd mijn brein voortdurend en iedere dag weer geprikkeld na te denken over steeds andere aspecten van onze hersenen dan mijn eigen lijn van onderzoek, en hoe dit alles vertaald moest worden voor een algemeen publiek. Hierdoor ontwikkelden zich ook mijn eigen opvattingen over een aantal aspecten van onze hersenen en onze menswording, over de wijze waarop we ons ontwikkelen en verouderen, over de achtergronden van de hersenziekten, en over ons leven en onze dood. In de afgelopen periode hebben mijn persoonlijke kleine antwoorden op en opvattingen over de grote hersenvragen daardoor een vorm gekregen, waarvan ik hier verslag doe.

De meest gestelde vraag was of ik even uit kon leggen hoe de hersenen werken. Dit boek kan natuurlijk slechts een antwoord geven op enkele facetten van deze onmogelijke vraag. Het laat zien hoe onze hersenen zich differentiëren tot die van jongetjes en meisjes, wat er in een puberhoofd omgaat, hoe de hersenen het individu en de soort in stand houden, hoe we verouderen, dementeren, doodgaan, en hoe de hersenen geëvolueerd zijn, hoe het geheugen functioneert en hoe het moreel gedrag zich ontwikkelde. Maar het boek laat ook zien hoe het mis kan gaan. Er wordt niet alleen aandacht besteed aan stoornissen van bewustzijn, hersenschade door boksen, en hersenziekten zoals verslaving, autisme en schizofrenie, maar ook aan de nieuwste ontwikkelingen betreffende genezing en herstel. Ten slotte komt de relatie tussen de hersenen en religie, de ziel, de geest en de vrije wil ter sprake.

De verschillende onderwerpen zijn los van elkaar te lezen. In het korte bestek van de hoofdstukken over zoveel verschillende onderwerpen kun je niet komen tot een diepgaande wetenschappelijke beschouwing. Ze zijn bedoeld als een start voor een verdere discussie over waarom we zijn wie we zijn, hoe ons brein zich ontwikkeld heeft, functioneert en wat er mis kan gaan. Ik hoop dat dit boek een algemeen publiek antwoord geeft op een aantal veel gestelde vragen over onze hersenen, en studenten en jonge hersenonderzoekers een basis geeft voor een bredere neurocultuur, een start om over de grenzen van hun eigen onderzoek heen te stappen en het gesprek met het algemene publiek aan te gaan. Dat dit nodig is, is vanzelfsprekend, niet alleen gezien de maatschappelijke consequenties van het hersenonderzoek, maar ook vanwege de steun die wij voor ons onderzoek van de maatschappij verwachten.
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Fig 1 Hersenen van opzij gezien. Links is de voorzijde van het brein. De verschillende hersenschorsdelen zijn: F = frontale cortex (planning, initiatief, spraak, motoriek. Dit schorsdeel bevat de primaire motorische cortex: zie fig. 21), P = pariëtale cortex, die de primaire gevoelsschors bevat (zie fig. 21). In de pariëtale cortex vindt integratie plaats van zintuiglijke informatie (visueel, gevoel, navigeren. Dit hersenschorsdeel wordt ook gebruikt voor redeneren en hoofdrekenen en er ligt informatie over de betekenis van getallen en het lichaamsschema), O = occipitale cortex (visuele cortex voor het zien), T = temporale cortex (geheugen, gehoor, taal, zie fig. 21). Tevens het cerebellum (C, automatische bewegingpatronen en coördinatie van bewegingen) en de hersenstam (H, regulatie van ademhaling, hartslag, temperatuur en slaap-waak).


I

INLEIDING

I.1
WIJ ZIJN ONZE HERSENEN
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Het dient algemeen bekend te zijn dat de bron van zowel ons plezier, onze vreugde, gelach en vermaak, als van onze smart, pijn, angst en tranen, geen andere is dan de hersenen. Het is in het bijzonder dit orgaan dat ons in staat stelt te denken, te zien en te horen en het lelijke van het schone, het kwade van het goede, het aangename van het onaangename te onderscheiden.
Het zijn de hersenen ook waar zich de zetel bevindt van waanzin en krankzinnigheid, van angsten en verschrikkingen die ons bestormen, dikwijls ’s nachts, maar soms zelfs overdag; daar ligt de oorzaak van slapeloosheid en slaapwandelen, van gedachten die niet willen komen, van vergeten verplichtingen en van zonderlinge verschijnselen.
HIPPOCRATES (460-370 V.CHR.)

Alles wat we denken, doen en laten gebeurt door onze hersenen. De bouw van deze fantastische machine bepaalt onze mogelijkheden, onze beperkingen en ons karakter; wij zijn onze hersenen. Hersenonderzoek is niet meer alleen het zoeken naar de oorzaak van hersenziekten, maar ook een zoektocht naar de vraag waarom we zijn zoals we zijn, een zoektocht naar onszelf.

De bouwstenen van onze hersenen zijn zenuwcellen of neuronen. De hersenen zijn anderhalve kilo zwaar, ze bevatten 100 miljard neuronen (dat is vijftien keer zoveel als er mensen op aarde zijn). Bovendien zitten er tien keer zoveel gliacellen als neuronen in ons brein. Vroeger werd gedacht dat gliacellen de neuronen slechts bij elkaar moesten houden (het Griekse ‘glia’ betekent lijm). Recent onderzoek maakt echter duidelijk dat de gliacellen, waarvan de mens er meer heeft dan enig ander organisme, cruciaal zijn voor de overdracht van chemische boodschappen en dus voor alle hersenprocessen, inclusief het geheugen. Dat werpt een speciaal licht op de waarneming dat de hersenen van Einstein zoveel gliacellen bevatten. Het product van de interactie van al die miljarden zenuwcellen is onze ‘geest’. Zoals de nier urine produceert, produceert het brein de geest. Met hersenscans kun je niet alleen hersenziekten opsporen, je kunt ook de hersengebieden zien oplichten die we gebruiken om te lezen, denken, rekenen, naar muziek te luisteren, religieuze ervaringen te hebben, en verliefd of seksueel opgewonden te zijn. Je kunt, door die activiteitsveranderingen in je eigen hersenen te zien, je hersenen ook trainen om anders te gaan functioneren. Met behulp van een functionele scanner werd patiënten zo geleerd om controle te krijgen over de activiteit van het voorste deel van de hersenen. Zo konden deze patiënten met chronische pijn hun pijnperceptie verminderen.

Stoornissen in deze efficiënte informatieverwerkende machine leiden tot psychiatrische of neurologische ziekten. Die leren ons niet alleen veel over het normale functioneren van ons brein, maar voor een aantal psychiatrische en neurologische ziektebeelden zijn er ook al effectieve therapieën. De ziekte van Parkinson wordt reeds lang behandeld met L-dopa, en aidsdementie komt bij een goede combinatietherapie niet meer voor. De genetische en andere risicofactoren voor schizofrenie worden in een rap tempo in kaart gebracht. Onder de microscoop kun je zien dat de normale hersen ontwikkeling bij een schizofrene patiënt reeds in de baarmoeder verstoord is. Schizofrenie is met geneesmiddelen te behandelen: ‘Als ik mijn pillen niet meer neem, word ik meer schizo dan freen’, zoals de bekroonde dichter Kees Winkler, die jarenlang de bibliothecaris van ons instituut is geweest, dichtte.

Tot voor kort konden neurologen weinig meer dan exact lokaliseren waar een defect voor de rest van ons leven zou zitten. Nu worden stolsels die een herseninfarct veroorzaken opgelost, bloedingen gestopt en stents geplaatst in dichtslibbende hersenvaten. Reeds meer dan 3000 mensen hebben na hun overlijden hun hersenen gedoneerd voor onderzoek aan de Nederlandse Hersenbank (www.hersenbank.nl). Dit geeft nieuwe inzichten in de moleculaire processen die ziekten als alzheimer, schizofrenie, parkinson, MS en depressie veroorzaken, en het zoeken naar nieuwe aangrijpingspunten voor geneesmiddelen is in volle gang. Maar dat soort onderzoek zal pas voor een volgende generatie patiënten klinische vruchten afwerpen.

Stimulatie-elektrodes, geïmplanteerd op precies de juiste plaats in de diepte van de hersenen, zijn nu al effectief. Het begon bij parkinsonpatiënten (fig. 22). Het is indrukwekkend om te zien hoe heftige tremoren opeens verdwijnen als de patiënt zelf het knopje van de stimulator indrukt. Diepte-elektrodes worden nu ook toegepast bij clusterhoofdpijn, spierspasmen en obsessief-compulsieve stoornissen. Patiënten die honderden malen per dag hun handen wasten, kunnen met zo’n elektrode weer een normaal leven leiden. Er is zelfs iemand met een diepte-elektrode bij bewustzijn gebracht die zes jaar in een minimale bewustzijnstoestand verkeerde. Er wordt geprobeerd ook vetzucht en verslaving met diepte-elektrodes te behandelen. Zoals steeds duurt het een tijdje voordat van een nieuwe therapie niet alleen de effecten, maar ook de bijwerkingen bekend worden. Dat is nu ook het geval met diepe hersenstimulatie (zie XII.3).

Magnetische stimulatie van de prefrontale cortex (fig. 14) verbetert de stemming bij depressie, en stimulatie van de hersenschors voor het gehoor doet de uitermate hinderlijke liedjes verdwijnen die bij iemand met binnenoordoofheid spontaan ontstaan. Ook hallucinaties bij schizofrene patiënten kunnen worden bestreden met transcraniële magnetische stimulatie (zie XI.4).

Neuroprotheses kunnen steeds beter onze zintuigen vervangen. Momenteel hebben meer dan 100 000 mensen een cochleaimplantaat waarmee de patiënten vaak verrassend goed kunnen horen. Bij blinde patiënten wordt er geëxperimenteerd met informatie van elektronische camera’s die naar de visuele hersenschors (fig. 21) wordt gestuurd. Een 25 jaar oude man was volledig verlamd door een dwarslaesie nadat hij met een mes in zijn nek werd gestoken. Bij hem werd een plaatje van 4x4 millimeter met 96 elektroden in de hersenschors geïmplanteerd. Door aan bewegingen te denken kon hij een computermuis aansturen, zijn e-mail lezen en een computerspelletje spelen. Met denkkracht kon zelfs een armprothese worden bestuurd (zie XII.5).

Er wordt getracht reparaties in de hersenen uit te voeren door stukjes foetaal hersenweefsel te transplanteren bij parkinson- en huntingtonpatiënten. Gentherapie wordt al uitgeprobeerd bij alzheimerpatiënten. Stamcellen lijken veelbelovend voor reparatie van hersenweefsel, maar er moeten nog grote problemen, zoals de mogelijke vorming van tumoren, worden overwonnen (zie XII.6,7).

Hersenziekten zijn nog steeds moeilijk behandelbaar, maar het tijdperk van defaitisme heeft plaatsgemaakt voor opwinding over nieuwe inzichten, en voor optimisme over nieuwe behandelingsmogelijkheden in de nabije toekomst.

I.2
METAFOREN VOOR HERSENEN

Door de eeuwen heen heeft men, gefascineerd door de hersenen, geprobeerd hersenfuncties te vertalen in modellen die gebaseerd waren op de nieuwste technische ontwikkelingen uit die periode. Zo worden in de 15e eeuw, tijdens de Renaissance, als in Europa de boekdrukkunst ontwikkeld wordt, de hersenen beschreven als ‘een allesomvattend boek’ en onze taal als ‘een levend alfabet’. In de 16e eeuw wordt ‘het theater in het hoofd’ als een metafoor voor de werking van de hersenen gebruikt. Tevens werd in die periode de parallel getrokken tussen de hersenen en een rariteitenkabinet, of een museum, waarin je van alles kon bewaren en bezichtigen. De filosoof Descartes (1596-1650) beschouwde het lichaam en de hersenen als een machine: ‘Ik wil tenslotte dat u alle functies die ik aan deze machine toeken, zoals spijsvertering, voeding, ademhaling, waken en slapen, het opnemen van licht, geluiden, geuren, de indruk van denkbeelden in het orgaan voor de waarneming en verbeelding, het vasthouden van deze denkbeelden in het geheugen, de lagere bewegingen van de begeerten en hartstochten, en ten slotte de beweging van alle uitwendige ledematen, ik wil, zeg ik, dat u deze functies beschouwt als op natuurlijke wijze plaatsvindend in deze machine uitsluitend ten gevolge van de geaardheid van zijn organen, niet minder dan de bewegingen van een klok.’ Zijn beroemde metafoor voor de hersenen was die van een kerkorgel. De lucht die in het orgel werd geblazen kwam volgens hem overeen met de fijnste en meest actieve deeltjes in het bloed, ‘de levensgeesten’ die door hypothetische openingen de hersenholten in werden geblazen via een vaatsysteem (de vaatkluwens in de ventrikels die we nu kennen als de plexus choroideus). Holle zenuwen zouden de levensgeesten vervolgens naar de spieren geleiden. Het toetsenbord was de epifyse die de levensgeesten een bepaalde richting de ventrikels in kon sturen zoals het toetsenbord de lucht in een orgel naar bepaalde pijpen kan sturen. Hierdoor is hij ten eeuwigen dage ongewild en onterecht tot grondlegger van het dualisme in de lichaamgeestdiscussie geworden, wat onder zijn verlatijnste naam als een cartesiaanse filosofie bekend is geworden. Onterecht, want de oude Grieken maakten al een onderscheid tussen lichaam en geest en zijn dus de echte grondleggers van deze opvatting.

Als men de hersenen beschouwt als een informatieverwerkende rationele biologische machine, dan is de ‘computermetafoor’ van onze tijd zo slecht nog niet. Ook als we indrukwekkende getallen betreffende de bouwstenen van onze hersenen bekijken en zien hoe ze geschakeld zijn, dringt deze metafoor zich op. Er zijn 1000 maal 1000 miljard plaatsen waar zenuwcellen contact met elkaar maken of, zoals Nobelprijswinnaar Ramón y Cajal het uitdrukte, elkaar bij de hand houden, middels synapsen. De zenuwcellen zijn verbonden door meer dan 100 000 kilometer zenuwvezels. De duizelingwekkende aantallen cellen (zie I.1) en contacten werken zo efficiënt dat onze hersenen slechts een energieverbruik hebben van een 15W-lampje. Dit betekent dat de totale energie kosten voor de hersenen van één persoon tijdens het gehele leven van 80 jaar niet meer dan 1200 euro bedragen bij het huidige prijspeil, zoals Michel Hofman heeft uitgerekend. Voor dat geld is er geen behoorlijke computer met zo’n levensduur te krijgen. Voor 12 euro kun je een miljard neuronen een leven lang van energie voorzien! Een fantastisch efficiënte machine met parallelle schakelingen, beter uitgerust voor beeldverwerking en associëren dan welke computer ook. Het blijft een indrukwekkend moment als je na iemands overlijden tijdens een obductie de hersenen van die persoon vasthoudt. Dan besef je dat je een heel leven in je handen hebt. Je merkt echter ook meteen dat de ‘hardware’ van ons brein uitermate ‘soft’ is. In deze welhaast gelatineuze massa is alles wat deze persoon heeft gedacht en heeft meegemaakt gecodeerd vastgelegd in structurele en moleculaire veranderingen in de synapsen.

Een betere metafoor komt bij je op als je het ondergrondse complex van kamers vol met apparatuur bezoekt in het hartje van Londen van waaruit Winston Churchill dag en nacht met zijn oorlogskabinet en een grote staf vanaf 1940 de oorlog tegen Adolf Hitler leidde. Stafkamers behangen met kaarten, waar alle informatie op verschillende wijze gecodeerd of ongecodeerd via een heel netwerk van lijnen van over de hele wereld binnenkwam. Er wordt gefocust op de belangrijkste informatie van dat moment, die wordt gecontroleerd, op waarde geschat, verwerkt en opgeslagen. Hiermee zijn talloze afdelingen goed gecoördineerd bezig. Er wordt op basis van deze geselecteerde informatie (door het voorste deel van de hersenen, de prefrontale hersenschors, fig. 14) een conceptplan opgesteld, uitgewerkt en getoetst, waarbij alle beschikbare informatie wordt meegewogen. Voortdurend wordt er over het conceptplan overleg gevoerd met talrijke specialisten, intern of zo nodig zelfs extern via een directe lijn met Amerika. Na het wegen van alle opinies en informatie leidt dat dan tot de uitvoering van een definitief plan of tot het afzien van iedere actie. Het plan kan worden uitgevoerd door de landmacht (de motoriek), door de zeemacht (hormonen), door eenheden die in stilte achter de linies opereren (het autonome zenuwstelsel) of resulteren in een bombardement door de luchtmacht (van neurotransmitters, slim gericht op één bepaalde hersenstructuur). Het meest effectieve is natuurlijk een gecoördineerde actie van alle strijdkrachten. Ja, ons brein werkt als een ingewikkeld commandocentrum, voorzien van de modernste apparatuur, en niet als een telefooncentrale of een computer met simpele een-opeenverbindingen. Het commandocentrum voert een levenslange strijd, eerst om geboren te worden, dan om onze examens te halen, om een plek te krijgen om in je levensonderhoud te voorzien, om in de competitie overeind te blijven, om in leven te blijven in een soms vijandelijke omgeving, en uiteindelijk om dood te gaan op de manier zoals je dat zelf verkiest. Het commandocentrum is beschermd, niet zoals de schuilplaats van Churchill die gebouwd was op een directe treffer van een bom, maar door een schedel die heel wat klappen op kan vangen. Churchill zelf haatte die beschermde ondergrondse schuilplaats overigens, en als er luchtaanvallen waren, ging hij op het dak staan om de gevechten te volgen. Hij hield van risico’s, een aangeboren eigenschap van sommige breinen.

We kunnen ons ook vreedzamer metaforen voorstellen, zoals de verkeersleiding van een groot vliegveld. Maar als je al die metaforen van de laatste eeuwen op een rijtje zet, doe je eigenlijk niets anders dan de meest recente ontwikkeling die ons brein tot stand heeft gebracht tot metafoor benoemen. Het laatste product van onze hersenen als metafoor voor de hersenen. Inderdaad, iets complexers dan die fantastische machine lijkt er niet te bestaan.
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Fig 2 Schematisch overzicht van de hersenen in het midden doorgesneden. 1) hersenschors (cortex) met windingen van de grote hersenen (cerebrum), 2) balk (= corpus callosum, is de verbinding tussen linker en rechter hersenhelft), 3) epifyse (= pijnappelklier, maakt ’s nachts het slaaphormoon melatonine dat bij het jonge kind ook de puberteit remt), 4) fornix (transport van geheugeninformatie van de hippocampus naar het corpus mamillare achter in de hypothalamus) (zie fig. 25). De geheugeninformatie gaat vervolgens naar de thalamus en cortex, 5) thalamus (hier gaat de informatie van zintuigen en geheugen heen), 6) hypothalamus (cruciaal voor overleving van het individu en van de soort, 7) kruising van de oogzenuwen (optisch chiasma), 8) hypofyse, 9) kleine hersenen (= cerebellum), 10) hersenstam, 11) ruggenmerg.


II

ONTWIKKELING, GEBOORTE EN OUDERZORG

II.1
HET SUBTIELE SAMENSPEL TUSSEN
MOEDER EN KIND BIJ DE BARING
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De baring is te belangrijk om hem alleen maar aan je moeder over te laten.

‘Ik feliciteer mijn moeder op deze dag van haar lijden en dank haar dat zij mij in deze wereld heeft gebracht.’
SMS VAN EEN JARIGE CHINESE DOCHTER AAN 
HAAR MOEDER

Er is wel eens gesuggereerd dat ik hersenonderzoeker ben geworden omdat mijn vader gynaecoloog was, en ik dus het orgaan heb uitgekozen dat zo ver mogelijk van zijn werkterrein af lag. Tegen deze psychoanalytische uitleg pleit het onderzoek dat ik heb gedaan naar de functie van de hersenen van moeder en kind bij de baring, in samenwerking met gynaecologen zoals Kees Boer in het AMC in Amsterdam. De conclusie van zijn proefschrift was dat voor een vlot verlopende baring er een goed samenspel nodig is tussen de hersenen van moeder en kind.

De hersenen van moeder en kind versnellen beide het beloop van de baring door een hormoon, oxytocine, uit de hersenen aan de bloedbaan af te geven dat de baarmoeder doet samentrekken. De biologische klok van de moeder zorgt voor een dag-nachtritme in het baringsproces. Daardoor vindt de baring meestal plaats tijdens de rustfase, ’s nachts en in de vroege ochtenduren. Dat is tevens de tijd dat de baring het snelst verloopt en de minste ingrepen van verloskundigen vereist.

Het signaal voor het op gang komen van de baring is een dalende glucosespiegel van het kind, ten teken dat het de moeder niet langer lukt het groeiende kind van voldoende voedsel te voorzien. Michel Hofman berekende dat als het kind zo’n 15% van de stofwisseling van de moeder verbruikt, het moment van de baring is aangebroken. Dat punt wordt bij meerlingen eerder bereikt, waardoor zij vroeger worden geboren. De hersencellen in de hypothalamus van het kind in de baarmoeder reageren op de dalende glucosespiegel op eenzelfde wijze als zij later in de volwassenheid zullen reageren op een tekort aan voedsel. Hierdoor wordt de stress-as van het kind gestimuleerd en komt er een serie van hormonale veranderingen op gang waardoor de baarmoeder begint samen te trekken (fig. 3). De weeën, gestimuleerd door oxytocine, leiden ertoe dat het hoofdje van het kind tegen de uitgang van de baarmoeder aan drukt. Dit wekt weer een reflex op die via het ruggenmerg van de moeder tot meer afgifte van oxytocine leidt, waardoor het hoofdje nog sterker die reflex stimuleert. Aan deze regelkring kan het kind alleen ontsnappen door geboren te worden.

Een aantal psychiatrische stoornissen gaat gepaard met problemen rond de geboorte. Schizofrenie staat al lang bekend om het hoge percentage problemen rond de baring, zoals een tangverlossing, vacuümextractie, te laag geboortegewicht, vroeggeboorte, te vroeg breken van de vliezen en de noodzaak voor een verblijf in de couveuse. Er werd gedacht dat de moeilijke baring een hersenbeschadiging had veroorzaakt en dat zo de schizofrenie was ontstaan. Nu we weten dat schizofrenie een vroege hersenontwikkelingsstoornis is, voornamelijk op genetische basis (zie XI.3), kan de moeilijke baring ook worden gezien als het falen van de interactie tussen de hersenen van moeder en kind, en dus als het eerste symptoom van de schizofrenie, hoewel die ziekte pas in de puberteit tot volle ontwikkeling komt. Hetzelfde geldt voor de frequente stoornissen rond de baring bij autisme, wat ook een vroege ontwikkelingsstoornis van de hersenen is (zie X.2). Recentelijk is gebleken dat meisjes die de eetstoornis anorexia of boulimia nervosa hebben, vaak problemen rond hun geboorte hadden, inclusief een lager geboortegewicht. Hoe meer verloskundige problemen, hoe vroeger de eetstoornis bij de jongvolwassenen optreedt. Je kunt je afvragen of hun hypothalamus toen al niet goed met de glucosespiegels kon omgaan, aangezien een dalende glucosespiegel het start-sein is voor het geboorteproces. De problemen bij de geboorte zouden dus ook hier als een eerste symptoom kunnen worden gezien van een stoornis in de hypothalamus die zich later als een eetstoornis uit.
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Fig 3 Wanneer het groeiende kind in de baarmoeder registreert dat de moeder hem niet langer voldoende voeding kan geven, wordt de stress-as in de hypothalamus van de foetus geactiveerd. De bijnier wordt door ACTH (= adreno-corticotropic hormon) aangezet tot de productie van cortisol. Hierdoor neemt het effect van progesteron uit de placenta af, en neemt de oestrogeenproductie toe. Dat maakt de baarmoeder gevoeliger voor oxytocine, waardoor de weeën gestimuleerd worden en de baring begint.

Zelfs in de romanliteratuur staan hints betreffende een actieve rol van het kind bij de baring. Zo schreef George Jackson in Soledad Brother: ‘Op 23 december 1941 perste ik mij tegen de wil van mijn moeder uit haar schoot – ik voelde mij vrij.’ Oscar, in De blikken trommel van Günther Grass, kon meteen na zijn geboorte minder enthousiasme voor de buitenwereld opbrengen. Hij overwoog om terug te keren naar de baarmoeder, maar de vroedvrouw had de navelstreng helaas al doorgeknipt.

Er is dus een heel delicaat samenspel nodig tussen moeder en kind om de baring optimaal te laten verlopen. Is er een hersenontwikkelingsstoornis, dan kan het kind zijn essentiële rol bij de baring niet spelen. Het is even wennen, maar de inspraak van een kind begint dus al bij de geboorte.

II.2
EEN GESTOORDE BARING ALS EERSTE SYMPTOOM VAN EEN HERSENONTWIKKELINGSSTOORNIS

Als het jong in het ei geen voedsel meer vindt en het niets meer heeft om zich mee in leven te houden dan maakt het woeste bewegingen in zijn zoektocht naar voedsel en breekt daarmee het vlies. Op dezelfde manier raakt een kind geagiteerd wanneer het gegroeid is en de moeder het niet meer van voldoende voedsel voorziet en breekt door de vliezen naar de buitenwereld…
HIPPOCRATES (460-370 V.CHR.)

Een moeilijke geboorte krijgt in één op de drie gevallen onterecht de schuld van een gestoorde hersenfunctie van het kind op latere leeftijd. De hersenafwijkingen, zoals geestelijke achterstand en spasticiteit, zijn vaak al lang voor de geboorte in de baarmoeder ontstaan.

In 1862 beschreef William John Little in Londen voor het eerst 47 spastische kinderen. Little’s overtuiging dat de oorzaak van spasticiteit een geboortetrauma zou zijn, klinkt nog steeds door. Dat geldt vreemd genoeg niet voor de tegenovergestelde mening van Sigmund Freud, die na een zorgvuldige studie in 1897 concludeerde dat een moeilijke geboorte niet de oorzaak kon zijn van spasticiteit, maar dat zowel het neurologische ziektebeeld als de moeilijke baring gezien moeten worden als het gevolg van een stoornis van de hersenontwikkeling van het kind in de baarmoeder. Ook bij kinderen met een geestelijke achterstand krijgt de baring vaak de schuld. Het Prader-Willisyndroom is een genetische afwijking die in de loop van de jaren leidt tot enorme vetzucht (zie VI.4). De baring verloopt bij velen van hen moeilijk en later blijken deze kinderen een geestelijke achterstand te hebben. Niet de gestoorde baring is hier de oorzaak van, maar de genetische afwijking die al bij de bevruchting aanwezig is.

Zuurstoftekort rond de geboorte blijkt slechts bij 6% van de op tijd geboren kinderen met spasticiteit en bij 1% van de kinderen met een geestelijke achterstand de oorzaak van hun hersenziekte te zijn. Al lang voor de geboorte zijn die kinderen in de problemen, zoals blijkt uit hun groeivertraging en verminderde bewegingen in de baarmoeder. Spasticiteit kent heel verschillende oorzaken, zoals genetische afwijkingen, intra-uteriene infecties, jodiumtekort en blootstelling aan chemicaliën. Omgekeerd is het opvallend dat een ernstige hersenbeschadiging vaak niet ontstaat als een normale foetus bij de baring opeens een zuurstoftekort krijgt, zoals Sigmund Freud al zei. Maar als het zuurstoftekort tijdens de zwangerschap langdurig optreedt, kan het leiden tot spasticiteit. Het gelijk van Freud is te begrijpen door de actieve rol die de foetus speelt bij de baring. De hersenen van het kind spelen een cruciale rol, zowel bij het op gang komen als bij het verloop van de baring. De relatie tussen een moeilijke baring en hersenfunctiestoornissen ligt daardoor in vele gevallen net andersom dan meestal werd aangenomen. Een moeilijke baring of een baring die te vroeg of te laat optreedt, is nogal eens het gevolg van een probleem in de hersenontwikkeling van het kind in de baarmoeder. En ook die hersenontwikkelingsstoornis kan berusten op een genetische stoornis, zuurstoftekort in de baarmoeder, infecties, blootstelling aan medicijnen of verslavende stoffen die de zwangere vrouw neemt, zoals morfine, cocaïne of roken. Dit betekent dat het zoeken naar de oorzaak van te vroege of moeilijke geboorte niet compleet is zonder onderzoek van de hersenen van het kind.

Vijfendertig jaar geleden hebben we in een onderzoek met de gynaecoloog dr. W.J. Honnebier al aangetoond dat de hersenen van het kind een heel actieve rol spelen bij de baring. Wij onderzochten daarvoor de baring bij 150 kinderen zonder grote hersenen (anencefalen, fig. 4). Zij worden meestal veel te vroeg of veel te laat geboren. De normale, heel precieze timing van de baring rond de 40 weken zwangerschap is bij hen totaal verdwenen en de geboorte zelf verloopt veel langzamer dan normaal. Door de afwezigheid van het hormoon oxytocine in de hersenen van het kind duurt de uitdrijving twee maal zo lang en laat de geboorte van de placenta drie maal zo lang op zich wachten. Dat de helft van de anencefalen de baring niet overleeft, laat zien hoe belangrijk goed functionerende hersenen van het kind zijn tijdens de baring. De foetale hersenen zorgen middels een ander hormoon, vasopressine, dat het bloed vooral gaat naar die organen die belangrijk zijn voor de overleving tijdens de baring, zoals het hart, de bijnier, de hypofyse en de hersenen. Dit gebeurt ten koste van de bloeddoorstroming van de darmen. Dierexperimenten hebben de vele complexe chemische stappen ontsluierd die hiervoor nodig zijn. Maar het begin is dat het kind het eerste signaal voor het op gang komen van de baring geeft als zijn hersenen registreren dat het de moeder niet veel langer zal lukken om de snel toenemende hoeveelheid voedingsstoffen die het nodig heeft te leveren, precies zoals Hippocrates, de Griekse priester, arts en filosoof, meer dan 2000 jaar geleden al zei.
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Fig 4 Pasgeboren kind zonder grote hersenen (anencefaal). Om de vraag te beantwoorden of de hersenen van de moeder of de hersenen van het kind de baring op gang brachten, bestudeerden wij het verloop van de baring bij 150 kinderen zonder grote hersenen. Zij werden meestal veel te vroeg of veel te laat geboren, De normale precieze timing van de baring rond de 40 weken zwangerschap was bij hen totaal verdwenen. De geboorte zelf verliep twee maal zo langzaam en de geboorte van de placenta drie maal langzamer dan normaal. De hersenen van het kind bepalen het moment van de geboorte en versnellen het geboorteproces.

II.3
MOEDERLIJK GEDRAG

Zie hier twee paarden die op het oog even groot en van gelijke vorm zijn: hoe zie je welke de moeder is en welke de zoon? Geef ze hooi. De moeder zal het hooi naar haar zoon toeduwen.
DE LEER VAN BOEDDHA

De hersenen van de vrouw worden al tijdens de zwangerschap geprogrammeerd voor het moederlijke gedrag. Hormonen veroorzaken hersenveranderingen die na de geboorte door de aanwezigheid van het kind worden versterkt. De veranderingen in de hersenen van de moeder zijn langdurig, ze lijken zelfs permanent te zijn. Kinderen die al lang volwassen zijn, verzuchten nogal eens dat de navelstreng met hun moeder in feite nooit is doorgeknipt, en moeders klagen dat de zorgen en angsten om hun volwassen kinderen hen nooit loslaten. Dit heeft tot gevolg dat als er wat met hun kind gebeurt, sommigen zeggen dat ze dit de dag tevoren voelden aankomen. Dat klopt, simpelweg omdat ze iedere dag over hun kinderen inzitten.

Tijdens de zwangerschap zorgt het hormoon prolactine voor het nestgedrag. Het huis moet schoon en de kinderkamer moet geschilderd worden. Toen ik tijdens mijn promotieonderzoek de rattenstal binnenkwam, dacht ik dat er op de plaats van mijn kooitjes met volwassen mannetjesratten kooitjes waren neergezet met drachtige ratten, die stuk voor stuk een enorm nest van zaagsel hadden gebouwd. Het waren echter nog steeds mijn mannetjesratten, maar ze hadden die nesten gebouwd doordat ik ze de dag daarvoor prolactine had toegediend, het zwangerschapshormoon uit de hypofyse. Een manlijke patiënt met een hypofysetumor die prolactine produceerde, deed op zaal in het Wilhelmina Gasthuis in Amsterdam niets liever dan de verpleging helpen met het afsoppen van kastjes.

Aan het einde van de zwangerschap gaan hersencellen van zowel de moeder als het nog ongeboren kind het al eerder genoemde hormoon oxytocine maken, dat vervolgens aan de bloedbaan wordt afgegeven. Dit hersenhormoon heeft vele functies. Iedereen kent oxytocine wel als de stof waarmee de baring zo nodig wordt opgewekt, en sommige moeders krijgen een oxytocine bevattende neusspray om na de geboorte de melkafgifte te stimuleren. Oxytocine stimuleert aan het einde van de zwangerschap de weeën en bespoedigt zo de baring. De hersenen van de moeder scheiden ’s nachts meer oxytocine af, en de baarmoeder is ’s nachts ook het gevoeligst voor dit hersenhormoon, zodat de weeën bij voorkeur in onze rustfase optreden. Oxytocine wordt tijdens de baring extra sterk afgegeven als het hoofdje van het kind op de uitgang van de baarmoeder drukt. Dit signaal wordt via het ruggenmerg doorgegeven aan de hersenen van de moeder, die daarop een extra stoot oxytocine afgeeft om de weeën te versterken. Als de moeder een ruggenprik krijgt tegen de pijn van de baring komt deze boodschap niet meer in haar hersenen aan, waardoor de hypofyse van de moeder minder oxytocine zal afgeven en er daarom vaak een oxytocine-infuus moet worden gegeven om weer krachtige weeën te krijgen.

Na de baring zorgt het oxytocine van de moeder ervoor dat er tijdens het zogen melk vrijkomt. Als het kind aan de tepel zuigt, stimuleert dat de afgifte van oxytocine uit de hersenen van de moeder, waardoor de melk uit de borstklier wordt geperst. Na een tijdje is het huilen van het kind al voldoende om de reflex op gang te brengen, waardoor er zo’n sterke oxytocine-afgifte plaatsvindt dat de melk de borst uit spuit. Dat kan in gezelschap behoorlijk gênant zijn. Die reflex is trouwens al eeuwenlang bekend op het platteland. Als de boer met de rammelende melkemmer de stal binnenkwam schoot de melk al uit de uier van de koe.

Het huilen van het kind is de sociale trigger voor de moeder om naar het kind toe te rennen om het te gaan voeden, en tegelijkertijd wordt de melk al de borst uit geperst. De laatste tijd wordt steeds duidelijker dat oxytocine bij vele sociale interacties een belangrijke rol speelt, en deze stof heeft er daardoor een paar nieuwe namen bij gekregen. Het zorgt door zijn werking op de hersenen van zowel de moeder als het kind voor een band tussen hen beiden. Al tijdens het einde van de zwangerschap stimuleren de stijgende oxytocinespiegels de band tussen moeder en kind. De extra afgifte van oxytocine die optreedt bij een natuurlijke baring komt niet vrij bij een keizersnede. Dit kan de verklaring zijn voor het feit dat na deze operatie er een minder sterke reactie is van de hersenen van de moeder op het huilen van het kind en dat het moederlijke gedrag moeilijker op gang komt. Tijdens het zogen zorgt oxytocine door zijn werking op de hersenen van de moeder voor een rustgevend effect, en stimuleert het haar interactie met en de hechting aan het kind. Oxytocine staat nu dan ook bekend als ‘het hechtingshormoon’. Omgekeerd zijn de oxytocine-bloedspiegels van kinderen die in een weeshuis zijn opgegroeid lager dan die van kinderen die in een gezin opgroeiden. Kinderen die vroeg in de ontwikkeling verwaarloosd waren, bleken zelfs drie jaar na adoptie nog niet in staat om een normale stijging van de oxytocinespiegel in het bloed te krijgen tijdens een warm lichamelijk contact met hun verzorgers. De hechting aan de verzorgers van zulke kinderen is dus langdurig gestoord. Een recente studie bij vrouwen die als kind emotioneel verwaarloosd, mishandeld of misbruikt waren, liet zelfs een permanent effect zien. De oxytocinespiegels in het hersenvocht waren bij deze volwassen vrouwen sterk verlaagd, wat doet vrezen dat zulke problemen door hen doorgegeven kunnen worden aan de volgende generatie. Oxytocine remt ook de stress-as. Als meisjes van 7-12 jaar de stress van het houden van een toespraak voor een aantal onbekenden ondergingen, zorgde geruststelling van de moeder voor afgifte van oxytocine. Het deed er dan niet toe of het kind geknuffeld werd of alleen maar telefonisch door de moeder werd gerustgesteld.

Op basis van deze waarnemingen lijken er ook mogelijkheden te zijn om dat vaak hinderlijke overbezorgde moederlijke gedrag tegenover hun allang volwassen kinderen af te remmen. Experimenteel kun je het moederlijk gedrag bij apen onderbreken met een stof die de werking van oxytocine in de hersenen tegengaat. Dat lijkt dus een prima stof voor de moeders die nog steeds dag en nacht bezorgd zijn om hun allang volwassen kinderen. Jammer genoeg vermindert die stof niet alleen de interesse in het jong bij apen, maar ook de interesse in seksueel gedrag.

Dertig jaar geleden heeft onze onderzoeksgroep uitgezocht hoe oxytocine op hersenen en gedrag inwerkt. We maakten antilichamen tegen oxytocine, ontwikkelden een specifieke kleuring voor deze stof in de hersenen en zochten naar de plaatsen waar oxytocine werd geproduceerd en afgegeven. We vonden in een aantal hersenstructuren uitgebreide netwerken van hersencellen en hun uitlopers die oxytocine bevatten (fig. 5a). Die vezels maakten contact met andere hersencellen waaraan zij die stof als een chemische boodschapper afgaven. We vonden met behulp van de elektronenmicroscoop dat die afgifteplaatsen er net zo uitzagen als de contactplaatsen (synapsen) tussen zenuwcellen die we van andere chemische boodschappers kenden (fig. 5b). Die afgifteplaatsen zijn de basis voor de gedragseffecten van oxytocine. Afhankelijk van de sociale context wordt het oxytocine op verschillende plaatsen in de hersenen afgegeven en is het betrokken bij verschillende gedragingen. Zo wordt oxytocine momenteel gezien als de boodschapper van affectie, gulheid, rust, vertrouwen en gebondenheid. Tevens werd gevonden dat oxytocine angst onderdrukt door zijn werking op de amygdala, het centrum voor angst en agressie. Bij een warme sociale interactie, zoals knuffelen, stijgt niet alleen de oxytocinespiegel in het bloed, maar wordt er ook meer oxytocine afgegeven in de hersenen. Oxytocine is ook de boodschapper die de hersenen vertelt dat je nu genoeg gegeten hebt. Oxytocine is niet alleen betrokken bij het moederlijk gedrag, maar ook bij relaties tussen volwassen personen, bij de reactie op sociale stress en bij seksueel contact. Het staat daarom ook bekend als ‘love hormone’. Boeren kennen de effecten van oxytocine al eeuwen, zonder ooit van dit hormoon gehoord te hebben. Als een lammetje bij een pleegmoeder ondergebracht moet worden, stimuleert de boer de vagina en baarmoeder van dit schaap, waardoor oxytocine wordt afgegeven en het hechtingshormoon de ooi haar moederlijk gedrag op het vreemde lammetje laat richten.

Er wordt ook een sterk verwante stof door de hersenen gemaakt, vasopressine. Vasopressine speelt net als oxytocine een cruciale rol bij het moederlijk gedrag en bij de moederlijke agressie waarmee het kind verdedigd wordt. Deze stof is bovendien betrokken bij andere aspecten van het sociaal gedrag, zoals paarvorming. Een kleine verandering in een bouwsteen voor het DNA van de receptor voor vasopressine (het eiwit dat de boodschap van vasopressine in de hersenen ontvangt), en de mannen hebben twee keer zoveel huwelijksproblemen en echtscheidingen en zijn twee maal zo vaak ontrouw. Als mannen een plaatje van een vreemde man zien na vasopressine-toediening beoordelen ze de gezichtsexpressie als onvriendelijker, wat de xenofobie bevordert. Bij vrouwen gebeurt precies het tegenovergestelde. Vasopressine veroorzaakt bij hen juist een toenadering tot vreemden, omdat ze de vriendelijke trekjes van iemands gezicht juist beter zien. Je kunt je voorstellen dat er allerlei gedachten zijn over de mogelijkheden om de maatschappij te verbeteren met een snufje oxytocine voor mannen en een snufje vasopressine voor vrouwen.

Recentelijk is gebleken dat stoornissen in de vasopressine- en oxytocinesystemen in de hersenen nogal eens voorkomen bij autisme. Deze personen kunnen vaak slecht de emoties en plannen van anderen uit de mimiek afleiden (‘gedachten lezen’) of empathie ervaren (‘met anderen meevoelen’). Sommigen van hen begrijpen bijvoorbeeld niet wat er aan de hand is als een ander kind huilt, of kunnen de emotie van iemand niet uit diens stem opmaken. Volgens Temple Grandin, een autistische hoogleraar in de veterinaire geneeskunde in de VS, is haar emotionele circuit simpelweg losgekoppeld. Inderdaad zijn er nu afwijkende bloedspiegels van vasopressine en oxytocine bij autisme gerapporteerd. Ook zijn er kleine genetische veranderingen in de eiwitten gevonden die boodschappen van vasopressine of oxytocine in de hersenen opvangen. Omgekeerd verbetert bij toediening van oxytocine het ‘gedachten lezen’. Men kan dan op basis van de gezichtsexpressie beter inschatten wat een ander denkt of van plan is te doen. Oxytocine verbetert ook het ontdekken van emoties in iemands stem en het begrijpen van de emotionele betekenis van de intonaties in de taal. Zowel oxytocine als vasopressine kunnen dus betrokken zijn bij symptomen van autisme, maar deze twee chemische boodschappers zien als ‘het sociale brein’ is een enorme oversimplificatie. Bij sociaal gedrag zijn veel meer boodschappers en hersenstructuren betrokken.

De toepassingsmogelijkheden van de kennis van de effecten van deze stoffen lijken legio. Psychologische experimenten met spelletjes waarin geld werd uitbetaald, hebben laten zien dat bij de mens een hoge bloedspiegel van oxytocine samengaat met het vertrouwen in de ander, ook in vreemden. Het vertrouwen blijft, zelfs als je een aantal keren bedrogen wordt. Daar speelt de commercie natuurlijk direct op in. Via internet wordt nu ‘LIQuid Trust’ aangeboden, een oxytocine-spray die je op je kleding moet spuiten om vertrouwen op te wekken bij je partner, bij kopers, bij je medewerkers of bij je baas. De uitermate geringe dosis die de omgeving op deze wijze binnenkrijgt, betekent dat we dit als oplichting, of op zijn vriendelijkst gezegd als een placebo moeten zien.
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Fig 5a Oxytocine en vasopressine worden in de hypothalamus (PVN = nucleus paraventricularis) en SON = nucleus supraopticus) geproduceerd en als neuro-hormonen aan de bloedbaan afgegeven in de hypofyse-achterkwab. Oxytocine veroorzaakt contracties in de melkklier bij het zogen en contracties van de baarmoeder bij de baring. Vasopressine werkt als antidiuretisch hormoon op de nier.
Bovendien worden oxytocine en vasopressine naar vele bekende en onbekende (?) hersengebieden getransporteerd (hier aangegeven met afkortingen) en daar via een zenuwuiteinde als neurotransmitters (chemische boodschappers) afgegeven.

Anderzijds kun je je bij een directe toediening van oxytocine per neusspray afvragen of hiermee de normale processen in de hersenen nagebootst worden. In de hersenen wordt immers onder bepaalde omstandigheden heel precies een heel beperkte hoeveelheid oxytocine op een heel specifieke plaats afgegeven. Wanneer er een stoot oxytocine uit de neusspray de hersenen binnenkomt, kan dat een heel ander effect hebben. En dat is tevens een algemeen probleem bij de behandeling van hersenziekten. Je kunt de zeer gespecialiseerde functies van een systeem van hersencellen niet vervangen door hun boodschappers toe te dienen, net zomin als je een rekenmachine kunt vervangen door de getallen die ze produceert.

II.4
VADERLIJK GEDRAG

Een zoon kan zijn ouders nooit dankbaar genoeg zijn voor hun liefdevolle goedheid, al zou hij honderd lange jaren zijn vader op zijn rechterschouder dragen en zijn moeder op zijn linkerschouder.
DE LEER VAN BOEDDHA

We kennen allemaal voorbeelden van moeders die het maar niet lukt om de navelstreng door te knippen. Waar ter wereld hun allang volwassen kinderen zich ook bevinden, ze moeten precies weten wat ze doen en maken zich voortdurend zorgen. En de band van het kind met de moeder blijft ook een bijzondere. Een gewonde soldaat op een slagveld, van welk leger dan ook, roept om zijn moeder, niet om zijn vader. Bij chimpansees zorgen de vrouwen voor de overdracht van culturele verworvenheden. Ik dacht dus altijd dat de rol van de vader zich beperkte tot de bevruchting, het moment dat minder dan de helft van het DNA voor het kind moet worden geleverd, een klus die in een paar minuten geklaard kan worden. Vervolgens zouden wij vaders ons achter de krant kunnen verschuilen en de rest van de zorg en opvoeding aan de moeder kunnen overlaten. Maar zo gemakkelijk blijken vaders er toch niet vanaf te komen. Door het hele dierenrijk heen zie je in wisselende mate vaderlijk gedrag dat alle aspecten kent van het moederlijk gedrag, behalve de melkproductie. Hoewel, er is een mannetjesvleermuis die nog melk geeft ook!

[image: Image]

Fig 5b Onder de elektronenmicroscoop zijn oxytocine en vasopressine als zwarte korreltjes in een zenuwuiteinde (synaps) zichtbaar (Buijs en Swaab, Cell Tiss. Res. 204, 355-365, 1979).Wanneer zij worden afgegeven in de hersenen beïnvloeden deze stoffen gedrag, zoals bijvoorbeeld sociale interacties.

De mens neemt wat betreft het gezin wel een speciale plaats in. Onze maatschappij is opgebouwd uit gezinnen en dat zie je niet bij mensapen als chimpansees of bonobo’s. Het is niet zozeer de paarvorming die uniek is, die vind je ook bij gibbons, bij vogels en bij prairiewoelmuizen. Maar bij deze soorten leeft het gezin geïsoleerd van de anderen in een eigen territorium. Het is de samenleving van gezinnen bij de mens die je niet bij andere soorten ziet. De dominantie van de man binnen dat gezin, het patriarchaat, wordt verondersteld zich te hebben ontwikkeld toen onze voorouders de bescherming van het oerwoud moesten verruilen voor een kwetsbaarder leven in de savanne. In die open ruimte werd de bescherming door de man van het vrouwtje met haar jong essentieel. Overigens trok de op zijn knokkels voortbewegende, fruit etende, jagende en gereedschap gebruikende voorloper van de mens niet het oerwoud uit, zoals vaak gezegd wordt. Het oerwoud verdween om onze voorouders heen door de sterke klimaatveranderingen. Hierdoor werden grote stukken oerwoud geleidelijk omgevormd tot droge savannes. De bescherming van de vrouw en het kind door de man had het evolutionaire voordeel dat de mens iedere twee tot drie jaar een kind kan krijgen, terwijl het chimpanseevrouwtje, dat alleen voor haar jong opdraait en dus veel langer moet verzorgen en voeden, pas na zes jaar een nieuw jong krijgt.

Die beschermende rol van het mannetje zie je niet alleen bij primaten, maar door het hele dierenrijk heen. Voor ons huis heeft een meerkoetenpaar weer een fors nest in het midden van de sloot gebouwd. Vanaf het moment dat het vrouwtje op het nest ging zitten, haalde het mannetje ongelofelijk fel uit naar andere vogels in de buurt. Eieren waren er nog lang niet, maar veel grotere kraaien en eenden werden al met veel lawaai en vleugelgeklap weggejaagd.

Ook de man wordt al tijdens de zwangerschap van zijn vrouw voorbereid op zijn rol als vader. Er vinden veranderingen plaats in de hormonen die op de hersenen inwerken, en die maken dat de vaders in spe zich niet alleen anders gaan gedragen maar zich ook anders gaan voelen. Al voor de geboorte van het kind stijgen bij de toekomstige vader de spiegels van het hormoon prolactine. Dit hormoon is bij de moeder belangrijk voor de melkproductie. Maar bij zowel de vrouw als de man induceert prolactine ook het verzorgende gedrag. Tevens dalen bij de toekomstige vader de bloedspiegels van het manlijke geslachtshormoon testosteron, wat een verminderde agressie ten opzichte van het kind en een afgenomen voortplantingsdrift tot gevolg zal hebben. Die nuttige daling van de testosteronspiegel bij de vader is een universeel fenomeen. Het doet zich in China net zo voor als in het Westen. Vele mannen voelen door de werking van die hormonen op hun hersenen dat er iets bijzonders met hen gebeurt, al voor het kind geboren wordt. Hoe die gedragsveranderingen bij de toekomstige vader worden opgewekt is niet duidelijk, maar reukstoffen afkomstig van de zwangere vrouw kunnen hierbij een rol spelen.

Bij sommige diersoorten heeft de vader een extreme rol toebedeeld gekregen. Bij de nandoe, een struisvogelachtige loopvogel, broedt het mannetje de eieren uit in een nest dat hij gegraven heeft, en het zeepaardmannetje broedt de bevruchte eieren in zijn buidel uit. Verzorgend vaderlijk gedrag dat vergelijkbaar is met dat van de mens komt in het dierenrijk bij enkele andere soorten voor, waardoor de veranderingen bestudeerd kunnen worden die in de hersenen plaatsvinden bij het vaderlijk gedrag. Bij marmosetaapjes zorgen de vaders ook voor de kinderen, door ze te dragen, te beschermen en te voeden. Bij het vaderschap zijn er veranderingen in het voorste deel van de hersenen, de prefrontale cortex. Het aantal contactplaatsen tussen zenuwcellen neemt in dit deel van de hersenschors toe. Dat suggereert een reorganisatie van het netwerk ter plaatse. Bovendien neemt de gevoeligheid voor vasopressine in dit deel van de hersenschors toe. Deze chemische boodschapper in de hersenen stimuleert het sociaal gedrag en helpt de vaders bij hun nieuwe taken.

Wanneer de kinderen opgroeien, krijgen de vaders soms de kans ze te inspireren en zo richting te geven aan hun leven. Dat kan op heel verschillende manieren gebeuren. Mijn grootvader was arts, en wist de interesse voor dat vak bij zijn zoon te wekken. Mijn vader werd gynaecoloog, en ik wist vanaf mijn zesde jaar dat ik geneeskunde zou gaan studeren. Mijn zoon wist voor lange tijd niet wat hij zou gaan studeren, maar hij wist van jongs af aan dat het geen geneeskunde of biologie zou worden. Dat was een reactie op mij. Later bleken we een gemeenschappelijke belangstelling te hebben voor geslachtsverschillen in het gedrag en hebben we samen experimenten hierover gepubliceerd (zie XXI.1).

De rol van de vader beperkt zich helaas niet tot edelmoedige handelingen zoals zorg, bescherming en inspiratie. Van de brute agressie waar de man toe in staat is in de naam van het vaderschap zien we zowel in het dierenrijk als bij de mens vele voorbeelden. Manlijke primaten kunnen een hele harem van vrouwtjes van een andere groep overnemen door hun oude leider te verdrijven. Dan doden ze in de regel ook alle kinderen. Als een manlijke leeuw een troep overneemt, worden de welpen ook gedood, ondanks alle pogingen van de leeuwin dat te voorkomen. Hierdoor stopt haar melkproductie en worden de vrouwtjes weer sneller vruchtbaar, en dan is het kroost met zekerheid afkomstig van de nieuwe leider. En in de geschiedenis van de mens was het niet anders, zoals we kunnen lezen in de Bijbel (Numeri 31:14-18): ‘…en Mozes werd toornig op de aanvoerders van het leger. Nu dan, dood alles onder de jeugdigen wat van het manlijke geslacht is; en ook alle vrouwen die gemeenschap met een man hebben gehad, zult gij doden. Maar alle jeugdigen onder de vrouwen die geen gemeenschap met een man hebben gehad zult gij voor u laten leven.’ Wij hebben ons heden ten dage nog niet ontdaan van deze gruwelijke biologische mechanismen, want infanticide en mishandeling van kinderen komen ook meer voor bij de stiefvader dan bij de biologische vader. En kinderen van tijdens de oorlog gevangengenomen vrouwen worden nog steeds regelmatig gedood. Chimpanseevrouwtjes houden zich jaren na een bevalling verre van groepen van hun soortgenoten, wat een goede strategie is om het doden van hun jong door een mannetje dat twijfelt aan zijn vaderschap te voorkomen. De ‘oplossing’ van de bonobovrouwtjes om infanticide te voorkomen, is een originele, namelijk om met alle mannetjes te paren, zodat geen enkel mannetje er zeker van is dat het jong van hem is. Maar bij de mens blijft het voor de moeders dus opletten: ze zijn gespitst op alle gevaren die het kind zouden kunnen belagen, en dat blijven ze voor de rest van hun leven.

II.5
HET BELANG VAN EEN STIMULERENDE OMGEVING VOOR DE VROEGE HERSENONTWIKKELING

Een goede omgeving is geen luxe, het is een noodzaak.
J.Z. YOUNG, 1978

Je komt ter wereld met hersenen die door je genetische achtergrond en de ontwikkeling in de baarmoeder uniek zijn geworden, en waarin je karakter, talenten en beperkingen al voor een groot deel zijn vastgelegd (zie IV.1-4, IX.1). Een veilige, stimulerende omgeving na de geboorte, die haalbare eisen aan het zich ontwikkelende kind stelt, stimuleert vervolgens de groei van de hersenen. Darwin beschreef al in 1871 dat hazen en konijnen die opgroeien in een saaie kooi in gevangenschap, 15-30% kleinere hersenen hebben dan hun soortgenoten in de natuur. Omgekeerd, als dieren kunnen leven in een ‘verrijkte omgeving’, een grote kooi vol met spullen die iedere dag vernieuwd worden en waarin ze met elkaar kunnen spelen, dan worden de hersenen groter en ontstaan er meer contacten tussen hersencellen. Kinderen die sterk verwaarloosd zijn tijdens de vroege ontwikkeling hebben ook kleinere hersenen (fig. 6); ze hebben voor de rest van hun leven beperkingen, onder andere in intelligentie, taal en fijne motoriek, en ze zijn impulsief en hyperactief. Vooral de prefrontale cortex kan veel te klein zijn. Omgekeerd bleken weeskinderen die voor de leeftijd van twee jaar geadopteerd werden, later een normaal IQ van 100 te kunnen halen, terwijl kinderen die pas tussen de twee en zes jaar werden geadopteerd bij een IQ van 80 bleven steken.

De Amerikaanse kinderpsychiater Bruce Perry beschreef het extreem verwaarloosde 6-jarige jongetje Justin, die als baby zijn moeder en grootmoeder verloor en bij een hondenfokker als huisdier opgroeide. Hij werd door de fokker in een hondenkooi gestopt, kreeg van hem te eten en een schone luier, maar er werd nauwelijks met hem gesproken, laat staan geknuffeld of gespeeld. Tijdens de ziekenhuisopname gooide Justin zijn ontlasting naar het personeel en bleek niet te kunnen spreken of lopen. Op de scan zagen zijn veel te kleine hersenen eruit als die van een alzheimerpatiënt. In de stimulerende omgeving van een pleeggezin begon hij zich te ontwikkelen en op 8-jarige leeftijd kon hij naar de kleuterschool. Het is niet bekend wat de blijvende schade bij Justin is. De 18e-eeuwse Franse Verlichtingsfilosoof Jean-Jacques Rousseau (1712-1778) wilde ons met zijn in 1778 verschenen boek Émile ou de l’éducation doen geloven in de ‘nobele wilde’. Het kind zou vóór de opvoeding van nature goed zijn, en vervolgens door ervaringen in de maatschappij gecorrumpeerd worden. Ervaringen tijdens de ontwikkeling zijn echter niet alleen maar gevaarlijk en slecht, ze zijn noodzakelijk voor een normale hersenontwikkeling, zoals blijkt uit het verhaal van Justin en van het ene in het wild opgegroeide, maar zeker niet nobele kind dat goed gedocumenteerd is. In 1797 werd in de bossen van de Zuid-Franse Languedoc een kind waargenomen dat pas drie jaar later door jagers gevangen werd genomen en ‘Victor’ werd gedoopt. Hij was toen ongeveer tien jaar oud, waarschijnlijk ooit te vondeling gelegd, en had zich gevoed met vruchten en kleine dieren. De arts Jean Marc Gaspard Itard nam in opdracht van het ministerie van Binnenlandse Zaken in Parijs de opvoeding op zich en schreef er uitvoerige verslagen over. Ondanks alle inspanningen van dokter Itard werd Victor nooit een volwaardig mens, en het enige woord dat hij leerde uitspreken was ‘lait’ (melk). Je kunt je dan ook afvragen hoe de wolvenkinderen Romulus en Remus het er destijds vanaf hebben gebracht.
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Fig 6 Rechts een scan van een 3-jarig kind dat sterk verwaarloosd was, en ter vergelijking links de scan van een even oud kind met een normale hersenontwikkeling. Het verwaarloosde kind heeft veel kleinere hersenen met grotere ventrikels (zwart, de hersenholten) dan een kind van dezelfde leeftijd dat normaal is opgegroeid. Bovendien zijn er tussen de hersenwindingen grotere ruimten te zien door krimping (atrofie) van de hersenenschors (gebaseerd op B.D. Perry, 2002).

De ontwikkeling van onze moedertaal laat ook zien hoe de omgeving sommige hersensystemen ook na de geboorte nog programmeert. De moedertaal is onafhankelijk van onze genetische achtergrond, en wordt slechts bepaald door de omgeving waarin het kind in die kritische periode voor de taalontwikkeling na de geboorte opgroeit. De ontwikkeling van een moedertaal drukt niet alleen een heel sterk stempel op de hersenontwikkeling, zij is cruciaal voor vele aspecten van de ontwikkeling van het kind. Keizer Frederick II van Duitsland, Italië, Bourgondië en Sicilië wilde in het jaar 1211 de ‘Taal van God’ ontdekken, en dacht dat deze zich wel spontaan zou openbaren als kinderen de taal van de moeder niet te horen kregen. Hij verordonneerde, gründlich, dozijnen kinderen in volledige stilte op te laten groeien. De ‘Taal van God’ openbaarde zich echter niet. De kinderen konden helemaal niet spreken en stierven allen op jonge leeftijd. Weeskinderen die tijdens de Tweede Wereldoorlog met veel te weinig personeel in instituten verbleven waar geen tijd voor lichamelijk en geestelijk contact was, hadden 30% kans te overlijden. En als ze het overleefden, hadden ze psychologische stoornissen. Een goede interactie met de omgeving is niet alleen een absolute voorwaarde voor een normale hersenontwikkeling, het blijkt dus zelfs van levensbelang te zijn.

Onze omgeving bepaalt gedurende onze eerste jaren na de geboorte de bouw van de hersensystemen die met taal te maken hebben. Later, na de kritische periode van de ontwikkeling van onze taalsystemen, moeten we als we een andere taal proberen te spreken, dit met een Nederlands brein doen en hebben we daardoor een accent. Bij kinderen van 9-11 jaar overlappen de hersengebieden die woorden en visuele informatie verwerken elkaar nog. Bij volwassenen is er een specialisatie opgetreden en verwerken aparte hersengebieden die twee soorten informatie. De taalomgeving induceert permanente verschillen in hersenstructuren en -functies. Afhankelijk van of je moedertaal Japans of westers is, worden klinkers en geluiden van dieren in de linker- of rechtercortex verwerkt, los van je genetische afkomst. In de frontale cortex ligt het voor taal cruciale gebied van Broca (fig. 7). Wanneer men in volwassenheid een tweede taal leert, wordt er hierbinnen een ander subgebied gebruikt. Maar wanneer men al jong tweetalig is opgevoed, maken beide talen gebruik van dezelfde frontale gebieden. De linker nucleus caudatus (fig. 26) controleert dan welk taalsysteem er gebruikt wordt. De taal en culturele omgeving bepalen niet alleen welke hersensystemen zich met taalverwerking bezighouden, maar ook hoe gezichtsexpressies geïnterpreteerd kunnen worden en hoe men een beeld en zijn omgeving scant. Zo kunnen Japanners en mensen uit Nieuw-Guinea geen goed onderscheid maken tussen een gezicht dat angst en een gezicht dat verrassing uitdrukt, en focussen Chinezen in tegenstelling tot Amerikanen niet alleen op het belangrijkste voorwerp, maar bekijken zij het voorwerp in relatie met zijn omgeving. Chinezen gebruiken voor het hoofdrekenen gedeeltelijk ook andere hersendelen dan Engelstalige westerlingen. Beiden maken gebruik van dezelfde Arabische getallen en van het onderste deel van de pariëtale hersenschors (fig. 1). Maar Engelstaligen maken bovendien meer gebruik van taalsystemen voor het verwerken van getallen, terwijl Chinezen meer gebruikmaken van visueel-motorische systemen. Dit wordt verklaard doordat de Chinezen opgroeien met het leren van karakters. Het Chinese telraam, de Suan Pan, speelt niet meer zo’n grote rol in het moderne China.
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Fig 7 De taalcentra van Broca (frontaal, voor het spreken van taal) en Wernicke (temporaal, voor het begrijpen van taal). Deze centra zijn ook nauw betrokken bij het verwerken van muziek en bij het zingen. Muziek en taal zijn sterk verwant.

Dat de omgeving een stimulerende werking op de hersenontwikkeling heeft, werd al gesuggereerd door het verband dat Maria Montessori vond tussen het sociaal-economische milieu en de hersenontwikkeling, en dat ze beschrijft in haar handboek (1913). De sociaal-economische status is bovendien een belangrijke factor bij stimulatie van de intellectuele ontwikkeling van kinderen met een achterstand, zoals te licht geboren kinderen. Een sterk stimulerende, ‘verrijkte’ omgeving bevordert het herstel na een hersenontwikkelingsstoornis. Kinderen die vroeg in de ontwikkeling een achterstand hadden opgelopen door ondervoeding of affectieve verwaarlozing, bleken een sterke verbetering te kunnen doormaken bij een vroege plaatsing in een meer stimulerende omgeving. Ook bij kinderen met het downsyndroom zijn goede resultaten bereikt met intensieve stimulatie door de omgeving. Een geestelijke achterstand moet dus niet leiden tot het opbergen van kinderen in een tehuis of een andere weinig stimulerende omgeving. Integendeel, bij geestelijke achterstand moet juist extra aandacht aan stimulatie van het kind gegeven worden. Dat maakt een verschil voor de rest van zijn leven.

II.6
HERINNERINGEN UIT DE BAARMOEDER

… En toen Elisabeth de groet van Maria hoorde, geschiedde het dat het kind opsprong in haar schoot.
LUCAS 1:41

De hersencircuits die voor ons geheugen nodig zijn, rijpen in onze eerste levensjaren en meestal beginnen onze bewuste herinneringen vanaf de leeftijd van twee jaar. Maar er zijn uitzonderingen. Sommige mensen hebben zeer gedetailleerde herinneringen die controleerbaar tot voor het tweede jaar teruggaan. Dat wil niet zeggen dat informatie uit de buitenwereld voor die tijd niet tot het kinderbrein doordringt. Het kind in de baarmoeder reageert wel degelijk op prikkels uit de buitenwereld, maar dat bewijst nog niet dat we herinneringen uit die periode vastgehouden hebben. Worden we inderdaad als een onbeschreven blad, een tabula rasa, geboren, zoals de Engelse filosoof uit de vroege Verlichting John Locke dacht, of met een schat aan herinneringen aan de beste tijd van ons leven, zoals de schilder Salvador Dalí ons wilde doen geloven?

Er is geen gebrek aan speculaties over de geestelijke bagage waarmee we ter wereld komen en de invloed die de periode in de baarmoeder zou hebben op ons verdere leven. In de VS zijn ‘prenatale universiteiten’ opgericht waar de moeder leert interacteren met de foetus. Inderdaad, je intra-uteriene geschiedenis bepaalt je kans op vele psychiatrische ziekten, zoals schizofrenie en depressie. Maar sommige therapeuten gaan te ver als ze beweren dat slechte herinneringen uit de foetale periode de basis zouden zijn voor heel specifieke latere psychiatrische problemen. Een tangverlossing of pijn bij de foetus tijdens de baring zou de oorzaak zijn van hoofdpijn in de volwassenheid. Verloskundige en gynaecologische problemen van de vrouw zouden hun oorsprong vinden in het gevoel bij de geboorte niet gewenst geweest te zijn als meisje. De wens om met handboeien om seks te bedrijven zou volgens deze lieden terug te voeren zijn op een navelstrengomstrengeling bij de geboorte, en de angst om verpletterd te worden zou zijn oorsprong vinden in een langdurige, moeizame baring door een bekkenvernauwing van de moeder. Gelukkig spoort, volgens diezelfde therapeuten, een regressietherapie dat soort problemen feilloos op, en zodra je de oorzaak van je problemen kent, ben je er volgens hen ook vanaf. In een gerechtelijke studie werden 412 suïcides, bestaande uit alcoholici en drugsverslaafden, vergeleken met 2901 controles. Er werd een relatie tussen perinatale gebeurtenissen en zelfdestructief gedrag vastgesteld. Suïcides door ophanging waren geassocieerd met zuurstoftekort bij de geboorte, gewelddadige suïcides waren gecorreleerd aan een mechanisch geboortetrauma, en verslaving bij de slachtoffers was gecorreleerd met het toedienen van verslavende stoffen als pijnstilling gedurende de baring. In een recent onafhankelijk Nederlands onderzoek vonden we geen relatie tussen opiaten die bij de baring als pijnstilling waren toegediend en verslaving van het kind later. Naar een poging tot bevestiging van de andere relaties ben ik zeer benieuwd.

Salvador Dalí had geen regressieanalyse of lsd nodig om zich zijn intra-uteriene bestaan tot in detail te herinneren: ‘Het was goddelijk, het was een paradijs. Het paradijs in de baarmoeder kent de kleuren van het hellevuur: rood, oranje, geel en blauwig. Het is zacht, onbewegelijk (?), warm, symmetrisch, tweeledig en kleverig. Mijn magistrale visioen was dat van twee gebakken, fosforescerende eieren. Ik hoef alleen maar de karakteristieke houding van een foetus na te bootsen met de vuisten tegen de gesloten ogen en alles trekt opnieuw aan mij voorbij.’ Die gebakken eieren zijn in diverse schilderijen van Dalí terug te vinden. De menselijke foetus reageert inderdaad op licht vanaf 26 weken zwangerschap. Maar zelfs als de moeder van Dalí tijdens haar zwangerschap in bikini in de zon zou hebben gelegen, wat niet erg waarschijnlijk is, dan nog zou de kleine Salvador niet meer dan een diffuus-oranje gloed hebben kunnen waarnemen. Gedetailleerde visuele herinneringen lijken dus een surrealistisch privilege te zijn.

Andere modaliteiten van foetaal geheugen echter zijn bij diverse soorten aangetoond. Het lijkt ook nuttig dat een vogelembryo al in het ei de roep van de ouders leert kennen en dat bij de mens de band tussen moeder en kind al wordt gelegd tijdens de zwangerschap door de stem van de moeder. Bij de mens blijkt het bestaan van foetaal geheugen uit experimenten met drie paradigma’s: habituatie, klassieke conditionering en ‘exposure learning’. Habituatie is de meest simpele vorm van geheugen die blijkt uit een responsafname tijdens herhaling van dezelfde prikkel. Habituatie is bij de menselijke foetus al aanwezig bij 22 weken zwangerschap. Klassieke conditionering is bij de menselijke foetus bij 30 weken zwangerschap aangetoond. Als geconditioneerde prikkel zijn bijvoorbeeld trillingen gebruikt en als ongeconditioneerde prikkel bijvoorbeeld een luide toon. Overigens is het de vraag op welk niveau van het zenuwstelsel deze vorm van leren zich afspeelt. Omdat een anencefale foetus (dat is een kind zonder grote hersenen) ook zo te conditioneren was, kan zich deze vorm van leren op het niveau van het verlengde merg of ruggenmerg afspelen. Veel interessanter is de waarneming dat als een zwangere vrouw zich telkens ontspande bij een bepaalde muziek, de foetus na verloop van tijd al begon te bewegen als de muziek begon te spelen. Na de geboorte stopte dit kind met huilen en opende de ogen bij het horen van dezelfde muziek. Het horen van de stem van de moeder zou bij de foetus al een rol kunnen spelen bij de ontwikkeling van de taal en de band tussen moeder en kind. Pasgeboren baby’s prefereren de stem van de moeder, helemaal als die wordt vervormd zoals hij destijds klonk in de baarmoeder. Ze herkennen bovendien een verhaaltje dat de moeder herhaaldelijk hardop las tijdens de zwangerschap. Zo’n foetaal geheugen voor geluiden is echter zeker niet zonder gevaar. Pasgeboren baby’s reageren duidelijk op het horen van de herkenningsmelodie van de soapserie waaraan de moeder tijdens de zwangerschap verslaafd was. Ze stoppen met huilen en luisteren alert naar de zo bekende tune en je vraagt je af of ze later ooit nog zonder deze tv-programma’s zullen kunnen.

Ook reuk- en smaakprikkels kan het kind zich uit de baarmoeder herinneren. Het luchtje van de eigen moeder wordt meteen na de geboorte herkend, wat mogelijk van belang is voor een succesvolle borstvoeding. Een pasgeborene heeft normaal gesproken een aversie tegen de lucht van knoflook, maar als de moeder knoflook eet tijdens de zwangerschap, verdwijnt die aversie tegen knoflook bij het kind. Zo blijken ook culinaire verschillen tussen Fransen en Nederlanders al een intra-uteriene basis te hebben!

Samenvattend bestaat er een foetaal geheugen voor geluid, trillingen, smaak en reuk. In principe lijkt het dus mogelijk dat we de hersenen van onze kinderen niet alleen bederven door te roken, te drinken, en medicijnen en drugs te gebruiken, maar ook door naar slechte tv-programma’s te kijken. Je zou dus zo nu en dan een goed boek moeten nemen en de foetus voorlezen in de hoop dat althans de volgende generatie weer aan het lezen gaat. Ook geen nieuw idee trouwens, want de Talmoed verwees al in 200-600 n.Chr. naar prenatale stimulatieprogramma’s. Er is dus nog heel wat werk te bedenken voor de ‘kleinste klas’, de baarmoeder. Echter, herinneringen uit de baarmoeder zijn niet gedetailleerd en houden voor zover we nu weten slechts enkele weken stand, en niet levenslang, zoals sommige therapeuten en Salvador Dalí ons willen doen geloven.


III

HET BEDREIGDE FOETALE BREIN IN DE ‘VEILIGE’ BAARMOEDER

III.1
HERSENONTWIKKELINGSSTOORNISSEN DOOR HET MILIEU
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Wij vervuilen het vruchtwater van onze kinderen.

De hersenen van de mens ontwikkelen zich tijdens de zwangerschap en in de eerste jaren na de geboorte in een zeer hoog tempo. In ieder hersengebiedje, en in ieder celtype binnen zo’n gebiedje, speelt deze snelle ontwikkeling zich af op een ander moment. Tijdens deze snelle groeifase zijn de hersencellen bijzonder gevoelig voor vele factoren. Voor een normale hersenontwikkeling moet er in de eerste plaats voldoende voedsel aanwezig zijn. Bovendien moet de schildklier van het kind goed werken, omdat die de hersenontwikkeling stimuleert. In deze periode van snelle groei wordt de hersenontwikkeling in grote lijnen bepaald door onze genetische achtergrond, en in detail door de activiteit van zenuwcellen. Deze wordt op zijn beurt beïnvloed door de beschikbaarheid van voedingsstoffen, chemische boodschappers van andere hersencellen (neurotransmitters) en groeistoffen, en door hormonen. De geslachtshormonen van het kind sturen in deze fase de seksuele differentiatie van de hersenen. Stoffen die tijdens de zwangerschap via de placenta naar het kind gaan, zoals stoffen uit het milieu, alcohol, nicotine en andere verslavende stoffen en geneesmiddelen die de moeder tot zich neemt, kunnen het delicate proces van de hersenontwikkeling verstoren.

We leven helaas in een wereld waarin 300 miljoen kinderen een ernstig en permanent gestoorde hersenontwikkeling hebben door een tekort aan voedsel. Dit leidt niet alleen tot permanent verminderde verstandelijke vermogens, maar ook tot een verhoogde kans op schizofrenie, depressie en asociaal gedrag. Dit is bijvoorbeeld gebleken uit het onderzoek van de kinderen die tijdens de Hongerwinter in 1944-1945 in de Randstad geboren werden (zie III.3, fig. 8). Dezelfde problemen kunnen nog steeds optreden in onze maatschappij van overvloed wanneer de placenta onvoldoende functioneert en het kind in de baarmoeder daardoor onvoldoende voedingsstoffen binnenkrijgt en te licht ter wereld komt. Ondervoeding van het kind in de baarmoeder kan ook veroorzaakt worden doordat sommige aanstaande moeders heftig braken tijdens de zwangerschap, of strikt dieet houden om niet dikker te worden, of te weinig eten vanwege de ramadan.

Bovendien leven er in deze wereld 200 miljoen mensen die hun kinderen laten opgroeien in een omgeving waar een jodiumtekort is. Zulke gebieden vind je over de hele wereld, inclusief Nederland. Schildklierhormonen zijn noodzakelijk voor een normale hersenontwikkeling, maar kunnen alleen werken als er voldoende jodium in het hormoon ingebouwd kan worden. Dit gebeurt in de schildklier. Jodium in de grond spoelt met het regenwater weg uit bergachtige gebieden. Een tekort aan jodium dat zo in de omgeving ontstaat, leidt, via slecht werkende schildklierhormonen van het kind, tot een gestoorde hersen- en binnenoorontwikkeling. Dit resulteert in kinderen met een veel te grote schildklier, die wanhopig probeert ieder beetje jodium uit het voedsel vast te houden. Het tekort aan schildklierhormoon leidt in het ergste geval tot doofstomme dwergen met een geestelijke achterstand, de zogenaamde cretins. De endocrinoloog prof. Querido uit Leiden had van het opsporen van gebieden met een jodiumtekort in vele afgelegen delen van de wereld zijn levenswerk gemaakt. Hij had altijd onverwachte verzoeken. Zo belde hij me eens op een vrijdagavond laat op: ‘Dick, kun jij morgenochtend even een 16 mm-filmprojector voor me verzorgen, ik moet een lezing geven in Amsterdam.’ Zo zag ik in zijn nieuwste film hoe hun Cessna de Moeliavallei in Nieuw-Guinea binnenvloog, toen dat land nog een Nederlandse kolonie was, en hoorde ik de eerste onderzoeksresultaten van die expeditie. Zo’n 10% van de kinderen in die vallei was zwakzinnig en doof en had ernstige neurologische afwijkingen. Querido toonde aan dat dit door jodiumtekort veroorzaakt werd, en behandelde de mensen met een injectie jodiumhoudende olie, Lipiodol. Deze olie werd vroeger gebruikt om contrast in röntgenfoto’s van de long te krijgen, maar kon daarbij het longweefsel beschadigen. Als depotinjectie bij een jodiumtekort werkte Lipiodol echter uitstekend. Door simpelweg jodium aan het keukenzout toe te voegen konden alle instituten voor doofstommen in Zwitserland gesloten worden. In de bergen van Anhui, China, heb ik deze ontwikkelingsstoornis ook in de 21e eeuw nog gezien. Een cretin met een ‘krop’, een enorm gezwollen schildklier, was in een tempel bladeren aan het vegen. Op de vraag van een bevriende Chinese hoogleraar of ze geen dokter wilde zien, kwam slechts gegrom als antwoord, terwijl ze vervaarlijk met haar bezem naar ons zwaaide.

Ook zware metalen kunnen de hersenontwikkeling van het kind verstoren. Lood dat als antiklopmiddel aan benzine werd toegevoegd, kwam via het milieu bij het kind in de baarmoeder en gaf een verhoogde kans op leerproblemen. Het gevaar van kwik werd voor het eerst duidelijk toen in de jaren vijftig in Japanse vissersplaatsjes rond de baai van Minamata de katten zich vreemd gingen gedragen en stierven, en de vis op doelloze wijze rondzwom. De vissers verkochten hun beste vangst en gebruikten de slechtste vis als familievoedsel. Door het hoge organische kwikgehalte in de vis, kwik dat afkomstig bleek van een plasticfabriek, liep 6% van de kinderen tijdens de zwangerschap ernstige hersenbeschadiging op. De vorming van de hersencellen en de uitgroei van hun vezels werd bij die kinderen door het kwik geremd, met een geestelijke achterstand als gevolg. Tevens kregen de volwassenen verlammingen. Nu staat er een monument in het Milieupark van Minamata, opgedragen aan alle levensvormen van de Shiranuizee die slachtoffer werden. Het park is gebouwd op 27 ton met kwik verontreinigd slib uit de baai van Minamata plus tientallen verzegelde containers met vergiftigde vis. De Japanse overheid heeft er nooit voor gezorgd dat de slachtoffers een behoorlijke financiële tegemoetkoming kregen.

Ontwikkelingsstoornissen van het geslacht, of interseks, is niet zeldzaam. Het komt voor bij 2% van de kinderen of een fractie hiervan, afhankelijk van het aantal minder ernstige stoornissen dat al dan niet wordt meegeteld en in welke levensfase de diagnose wordt gesteld. Voor een atypische ontwikkeling van de geslachtsorganen wordt in 10-20% van de gevallen geen chromosomale oorzaak gevonden. Hiervoor zouden chemicaliën afkomstig uit het milieu verantwoordelijk kunnen zijn. DDT,pcb’s, dioxines en vele andere stoffen die in het milieu aanwezig zijn, worden nu ‘endocriene verstoorders’ genoemd omdat ze de werking van de geslachtshormonen op de normale geslachtelijke differentiatie kunnen verstoren. Al in 1940 zijn voor het eerst bij piloten die de oogst met DDT besproeiden verminderde aantallen spermatozoën gevonden. Tevens zijn bij een groot aantal dieren effecten van deze stoffen op de hersenontwikkeling aangetoond. Over de mogelijke werking van endocriene verstoorders op de seksuele differentiatie van de hersenen van het kind, en dus op de genderidentiteit en de seksuele oriëntatie (zie IV), begint men zich pas sinds kort zorgen te maken.

III.2
HERSENONTWIKKELINGSSTOORNISSEN DOOR VERSLAVENDE STOFFEN EN GENEESMIDDELEN

Bederven wij de hersenen van onze kinderen reeds voor hun geboorte?
(TITEL VAN MIJN INAUGURELE REDE, 1980)

De grove ontwikkelingsstoornissen die vroeg in de zwangerschap ontstaan, zijn gelukkig zeldzaam. Voorbeelden van zulke ernstige aangeboren afwijkingen zijn een open ruggetje (spina bifida, wat vaker gezien wordt als de zwangere vrouw medicijnen tegen epilepsie heeft gebruikt), het ontbreken van de grote hersenen (anencefalie, wat vaker voorkomt bij blootstelling aan pesticiden) of het ontbreken van delen van armen of benen. De laatste afwijkingen werden veroorzaakt door een destijds nieuw slaapmiddel dat aan zwangere vrouwen werd gegeven en plotseling zoveel indrukwekkende afwijkingen veroorzaakte dat het bekendstaat als het ‘Thalidomide-’ of ‘softenondrama’. Die onmiddellijk zichtbare ontwikkelingsstoornissen worden ‘teratologische afwijkingen’ genoemd. Door het Thalidomidedrama is men voorzichtiger geworden met geneesmiddelen tijdens de eerste drie maanden van de zwangerschap. Deze afwijkingen zijn echter slechts het topje van de ijsberg van de hersenontwikkelingsstoornissen die veroorzaakt kunnen worden door chemische stoffen, ook na de eerste drie maanden van de zwangerschap. Microscopische afwijkingen in de hersenontwikkeling van het kind die veroorzaakt zijn door chemische stoffen komen veel vaker voor dan de klassieke teratologische afwijkingen. De microscopische afwijkingen ontstaan pas later in de zwangerschap en kunnen pas veel later in het leven problemen geven. Het kind lijkt bij de geboorte volkomen gezond, maar later, als aan een hersensysteem functionele eisen worden gesteld, blijken er defecten te zijn. Een zwangere vrouw die rookt, geeft een grotere kans op leerproblemen bij haar kind op school, gedragsproblemen bij haar adolescente kind en voortplantingsproblemen bij haar volwassen kind. Zulke stoornissen worden ‘functionele of gedragsteratologische stoornissen’ genoemd.

Vele chemische stoffen kunnen het ongeboren kind bereiken en bedreigen de hersenontwikkeling. Zware metalen in het milieu, nicotine, alcohol, cocaïne en andere verslavende stoffen, maar ook geneesmiddelen die de zwangere vrouw neemt, kunnen het proces van de snelle hersenontwikkeling verstoren. ‘Drugsbaby’s’, dat zijn kinderen die voor de geboorte blootgesteld zijn aan drugs genomen door de zwangere vrouw, krijgen niet alleen onthoudingsverschijnselen na de geboorte, ze kunnen er ook blijvende schade aan de hersenen aan overhouden. Ik denk dat alle stoffen die een effect hebben op het volwassen brein ook de hersenontwikkeling van het nog ongeboren kind beïnvloeden. Ik heb nog geen uitzondering gezien op deze regel.

ALCOHOL

Dat alcohol aangeboren afwijkingen kan veroorzaken is al heel lang bekend. Een paar eeuwen voor Christus was men in het Carthago van de Feniciërs blijkbaar al bang voor de effecten van alcohol op het kind, want er was al een wet die het gebruik van alcohol op de huwelijksdag verbood. De Engelse schrijver Henri Fielding waarschuwde in 1751 tijdens de Engelse gin-epidemie: ‘Wat moet er van een kind terechtkomen, dat verwekt is in gin?’ Franse onderzoekers beschreven in 1968 voor het eerst dat alcoholgebruik tijdens de zwangerschap kan leiden tot een gestoorde hersenontwikkeling van het kind, in feite net zoals in Huxley’s Brave New World (1932) gamma’s gekweekt werden door alcohol aan het bloedsurrogaat toe te voegen. De Franse publicatie werd echter niet opgemerkt en de stoornis moest daarom door Jones en medewerkers in 1973 in de Engelstalige literatuur herontdekt worden als ‘het foetale alcoholsyndroom’. Alcoholgebruik van de zwangere vrouw kan leiden tot te kleine hersenen en ernstige geestelijke achterstand van het kind. Maar ook lichtere vormen van hersenontwikke-lingsstoornissen door alcohol komen voor. Hersencellen worden tijdens de ontwikkeling aangemaakt rond de hersenholtes. Vervolgens verplaatsen ze zich naar de hersenschors, waar ze rijpen en vezels laten uitgroeien om contacten met andere hersencellen te maken. Dit proces van migratie van de foetale hersencellen kan door alcohol zo ernstig verstoord worden dat hersencellen zich zelfs door de hersenvliezen heen werken en aan de buitenkant van de hersenen gevonden worden. Alcohol activeert ook permanent de stress-as van de hersenen van het kind, waardoor de kans op depressie en angst toeneemt. Alcohol werd in de jaren zestig van de vorig eeuw in de verloskundige kliniek per infuus toegediend om een dreigende vroeggeboorte te voorkomen. Het remde de weeën, waardoor het kind nog wat langer in de baarmoeder kon blijven. Maar over de passage van de alcohol naar de hersenen van het kind maakte men zich toen niet ongerust. Het is niet bekend of deze therapie het kind schade heeft berokkend.

ROKEN

Het is beangstigend wat een kind er allemaal aan kan overhouden als de moeder rookt tijdens de zwangerschap. Roken is de meest voorkomende oorzaak van sterfte van het kind rond de geboorte. Het verdubbelt de kans op wiegendood. Een moeder die rookt verhoogt de kans op vroeggeboorte, verlaagt het geboortegewicht, remt de hersenontwikkeling van het kind, verstoort zijn slaappatronen, verhoogt de kans op vetzucht later, verlaagt zijn schoolprestaties en verandert de schildklierfunctie van zowel moeder als kind. Het kind heeft meer kans op ADHD, agressief gedrag, impulsiviteit, problemen met spraak en/of aandacht, en bij jongetjes is er een effect op de testis-ontwikkeling en zijn er meer voortplantingsstoornissen.

Nog steeds rookt zo’n 8% van de vrouwen tijdens de zwangerschap, en stoppen er maar weinigen. Stoppen met behulp van nicotinepleisters is bovendien ook gevaarlijk voor het kind, want uit dierexperimenten is gebleken dat nicotine vele schadelijke effecten heeft op de hersenontwikkeling. Het zijn dus niet alleen alle stoffen in de rook, maar het is ook de nicotine zelf die al die hersenontwikkelingsstoornissen veroorzaakt. Als alle Nederlandse zwangere vrouwen zouden stoppen met roken, zouden er 30% minder kinderen extreem vroeg geboren worden, zou de geboorte van te lichte kinderen met 17% afnemen, en zouden de kosten voor de gezondheidszorg met 26 miljoen omlaaggaan. Dat zou men toch voor het kind over moeten kunnen hebben?

WEINIG SPECIFIEKE EFFECTEN

Functioneel teratologische effecten van geneesmiddelen komen nogal eens bij toeval aan het licht. In ons instituut deed de promovendus Majid Mirmiran in de jaren tachtig onderzoek naar de vraag of de grote hoeveelheid droomslaap (= remslaap) van het kind in de baarmoeder belangrijk zou kunnen zijn voor de normale hersenontwikkeling. In deze fase van de slaap worden de hersenen al vanaf de foetale periode heel sterk geactiveerd. De droomslaap werd daarom bij de rat uitgeschakeld met behulp van chloorimipramine (een middel tegen depressie en angst) of met clonidine (een stof tegen hoge bloeddruk en migraine). Dit gebeurde in een hersenontwikkelingsstadium dat overeenkwam met de tweede helft van de zwangerschap bij de mens, namelijk gedurende de 2e en 3e week na de geboorte van de rat. Na zo’n kortdurende behandeling tijdens hun ontwikkeling vertoonden de dieren als ze volwassen waren meer droomslaap en ze waren angstiger. De mannetjesratten vertoonden bovendien minder seksueel gedrag en waren hyperactief. Als deze stoffen maar twee weken tijdens de ontwikkeling van de rat werden gegeven, veroorzaakten ze dus al permanente veranderingen van de hersenen en het gedrag. Later werd in Groningen gekeken naar kinderen van wie de moeder tijdens de zwangerschap acht jaar eerder clonidine had gekregen als een ‘veilig’ middel tegen een verhoogde bloeddruk of migraine. Deze kinderen bleken sterke slaapstoornissen te hebben. Sommige slaapwandelden zelfs. Een probleem bij functioneel teratologische afwijkingen is dus dat de artsen op basis van dierexperimenten moeten weten naar welke stoornissen zij moeten zoeken bij de mens. Bovendien zijn deze effecten weinig specifiek. Je kunt niet aan de stoornis die later optreedt, zoals een slaapstoornis, de stof herkennen die tijdens de zwangerschap de schade aan de hersenen moet hebben veroorzaakt. Andere voorbeelden van aspecifieke symptomen van functionele teratologie zijn leerstoornissen (door alcohol, cocaïne, roken, lood, marihuana, DDT, anti-epileptica), depressie, angst en andere psychiatrische problemen (door DES, roken), transseksualiteit (phenobarbital of diphantoïne), agressie (progestativa of roken), motorische, sociale en emotionele problemen.

Bovendien worden chemische stoffen verondersteld een bijdrage te leveren aan ontwikkelingsstoornissen waarbij diverse factoren een rol spelen, zoals schizofrenie, autisme, wiegendood en ADHD. Een moeder die tijdens de zwangerschap rookt kan in interactie met de genetische achtergrond van het kind de kans op ADHD negenvoudig verhogen. Ook bijnierschorshormonen gegeven tijdens de zwangerschap verhogen de kans op ADHD. Deze stoffen worden toegediend om in geval van vroeggeboorte de longrijping te bevorderen, maar ze remmen de hersenontwikkeling, en kunnen behalve tot ADHD ook leiden tot een kleiner brein, motorische stoornissen en een lager IQ. Gelukkig worden ze tegenwoordig in een lagere dosis en minder lang toegediend.

DILEMMA

Een dilemma is dat patiënten met schizofrenie, depressie of epilepsie veelal doorbehandeld moeten worden tijdens de zwangerschap, omdat de ziekte van de moeder ook schadelijk kan zijn voor het kind. Bij gebruik van middelen tegen schizofrenie (zoals chloorpromazine) tijdens de zwangerschap zijn er motorische stoornissen bij het kind gerapporteerd, en sommige geneesmiddelen tegen epilepsie verhogen de kans op een open ruggetje (spina bifida) of op transseksualiteit. Epilepsie kan tijdens de zwangerschap het beste behandeld worden met één geneesmiddel en foliumzuur. Wanneer valproïnezuur tijdens de zwangerschap tegen epilepsie wordt genomen, kan dat later een lager verbaal IQ dan andere anti-epileptica veroorzaken. Antidepressiva worden door 2% van de zwangere vrouwen gebruikt. Ze lijken de kans op ernstige aangeboren afwijkingen niet te verhogen. Wel zijn de kinderen wat te licht, ze worden wat eerder geboren, hebben het meteen na de geboorte wat moeilijker (lagere APGAR-score) en hebben subtiele motorische stoornissen. Deze problemen moeten echter afgewogen worden tegen de problemen die stress en een depressie van de moeder tijdens de zwangerschap bij het kind kunnen veroorzaken, zoals verminderde cognitieve prestaties, attentie en taalontwikkeling, en diverse gedragsstoornissen. Angst van de moeder tijdens de zwangerschap kan de stress-as van het kind ook blijvend activeren en daardoor de kans op angst, impulsiviteit, ADHD en depressie later vergroten. Het zou goed zijn om bij depressieve zwangere vrouwen als het enigszins mogelijk is ook niet-medicamenteuze therapieën te overwegen, zoals licht, TMS (transcraniële magnetische stimulatie), acupunctuur of internettherapie. Er zijn dus belangrijke afwegingen te maken voor de behandelend arts.

MECHANISMEN

De aanmaak van hersencellen vindt in een hoog tempo plaats in de baarmoeder en kort na de geboorte, en gaat vervolgens langzamer door tot ongeveer het 4e jaar. De rijping van de hersenen gaat veel langer door. In het voorste deel van de hersenen, de prefrontale cortex, zelfs tot het 25e jaar. Bijnierschorshormonen die aan te vroeg geboren kinderen herhaaldelijk en in hoge doseringen werden gegeven om de longrijping te bevorderen, bleken ook de hersenontwikkeling te remmen. Ook het gebruik van alcohol, sigaretten en geneesmiddelen tijdens de zwangerschap kan leiden tot kleinere hersenen bij het kind.

Alle facetten van de hersencelontwikkeling kunnen verstoord worden door chemische stoffen tijdens de zwangerschap. Migratiestoornissen kunnen leiden tot heterotopieën. Dat zijn groepjes hersencellen die tijdens het migratieproces op weg naar de hersenschors zijn blijven liggen in de witte stof, de vezelverbindingen van de hersenschors (fig. 19), waar ze niet goed kunnen functioneren. Ze worden ook gevonden bij stoffen die regelmatig door zwangeren worden gebruikt, zoals benzodiazepines. Alcoholgebruik tijdens de zwangerschap veroorzaakt ook een abnormale vorm en functie van alle uitlopers van de hersencel. Roken en het gebruik van alcohol tijdens de zwangerschap veranderen de receptoren voor nicotine, en cannabisgebruik door de moeder verandert de dopaminereceptoren in de hersenen van het kind.

CONCLUSIES

Verslavende stoffen, geneesmiddelen en stoffen uit het milieu kunnen de hersenontwikkeling van het kind permanent verstoren, waardoor er later in het leven leer- en gedragsstoornissen ontstaan. Dit soort aangeboren afwijkingen wordt functionele of gedragsteratologie genoemd.

Het opsporen van dit soort effecten van chemische stoffen wordt bemoeilijkt door de lange tijd tussen de blootstelling van het kind in de baarmoeder aan de stof en het effect, dat bijvoorbeeld pas op de schoolgaande leeftijd of de voortplantingsleeftijd blijkt. Bovendien zijn de effecten, zoals leer- en slaapstoornissen, zo weinig specifiek, dat je hieraan niet de stof kunt herkennen die tijdens de zwangerschap de schade aan de hersenen moet hebben veroorzaakt. Ook kan één stof aanleiding geven tot verschillende symptomen, afhankelijk van het moment van de ontwikkeling waarop het kind eraan werd blootgesteld. Dat de arts, zeker wanneer goed dierexperimenteel onderzoek ontbreekt, niet weet naar welke stoornissen hij moet zoeken, maakt het er ook niet gemakkelijker op. Het is essentieel dat hij tijdig met zijn patiënten over dit soort problemen spreekt, zodat als er een zwangerschap gepland wordt, hij bij die gevallen waarin er tijdens de zwangerschap moet worden doorbehandeld, het veiligste geneesmiddel of een niet-medicamenteuze therapie kan voorschrijven.

III.3
HET KORTETERMIJNDENKEN VAN HET ONGEBOREN KIND

In de baarmoeder worden we geprogrammeerd voor het leven na de geboorte. Zo worden bijvoorbeeld het gevoel man of vrouw te zijn, onze seksuele oriëntatie en het niveau van onze agressie in deze periode in onze hersenen vastgelegd (zie IV, IX.1). Later activeren onze geslachtshormonen de hersensystemen die geprogrammeerd zijn in de baarmoeder en komt onze seksualiteit en agressie tot uiting. Deze intra-uteriene programmering wordt voor een deel bepaald door de erfelijke informatie die het kind van zijn ouders heeft meegekregen. Door deze foetale programmering op basis van erfelijke factoren ligt al vanaf de conceptie een belangrijk deel van ons karakter vast, als ook de kans die we lopen op hersenziekten zoals schizofrenie, autisme, depressie en verslaving (zie XI.3, VI.3). Maar de beschikbare informatie op ons DNA is veel te beperkt om ons brein met zijn talloze cellen en contacten voor later volledig te programmeren. De hersenen hebben dit probleem opgelost door overproductie van cellen en contacten. Er wordt tijdens de ontwikkeling door de hersencellen gecompeteerd om de beste contacten. Deze brengen groeistoffen over die de cel tot meer activiteit aanzetten, waardoor deze meer en steviger contacten maakt. De cellen die dat niet lukt gaan tijdens de ontwikkeling dood. Naast onze genetische bepaaldheid is er zo ook een permanente invloed op de zich ontwikkelende hersenen van het kind door allerlei factoren die de activiteit van de hersencellen beïnvloeden, zoals hormonen van de foetus en de moeder, en voedingsstoffen en chemicaliën uit het milieu die de placenta passeren. De hersenen worden bijvoorbeeld door geslachtshormonen geprogrammeerd in de manlijke of vrouwelijke richting. Ook wordt het niveau waarop de stress-as en het agressief gedrag zullen functioneren al in de baarmoeder voor de rest van ons leven vastgelegd. De foetus reageert met soortgelijke mechanismen ook op extreme signalen uit de buitenwereld door hersensystemen op een permanente wijze bij te stellen. Zo bereidt de foetus zich voor op een moeilijk leven buiten de baarmoeder. Deze plasticiteit van de foetale hersenen heeft op korte termijn een overlevingsvoordeel, maar het maakt de zich ontwikkelende hersenen ook meteen zeer kwetsbaar voor schadelijke stoffen als nicotine uit de sigaret van een rokende moeder. Bovendien blijkt dat foetale programmering op langere termijn de basis kan zijn voor chronische ziekten. De Hongerwinter-onderzoekers van het AMC hebben de gevaren van de foetale programmering voor het latere leven aangetoond. Tijdens de Hongerwinter van 1944-1945 hadden de Duitse bezetters Nederland leeggeroofd. Het kind had niet alleen een lager geboortegewicht (fig. 8), maar in volwassenheid bleek er ook een verhoogde kans te zijn op asociaal gedrag en vetzucht. Ze bleken een voorkeur te hebben voor vet eten en bewogen minder. Bovendien hadden ze meer kans op een hoge bloeddruk, schizofrenie en depressie. De consequenties van dit onderzoek gaan veel verder dan de Hongerwinter, want dezelfde mechanismen spelen nog steeds wanneer het kind in de baarmoeder te weinig voeding krijgt door een slecht functionerende placenta en daardoor te licht ter wereld komt.
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Fig 8 Een kind dat tijdens de Hongerwinter van 1944-1945 geboren is in het Wilhelmina Gasthuis in Amsterdam. Deze kinderen hadden niet alleen een lager geboortegewicht, maar in volwassenheid bleek er ook een verhoogde kans te zijn op asociaal gedrag en vetzucht. Ze bleken een voorkeur te hebben voor vet eten en bewogen minder. Bovendien hadden ze meer kans op hoge bloeddruk, schizofrenie, depressie en verslaving. (NIOD)

Het lijkt erop dat het kind al in de baarmoeder registreert dat er een tekort is aan voedsel in de omgeving. Wat zou het evolutionaire voordeel kunnen zijn van zo’n reactie van het nog ongeboren kind op ondervoeding? Alle systemen in de hersenen van het kind die de stofwisseling reguleren, worden al in de baarmoeder op zo’n mannier afgesteld dat iedere calorie wordt vastgehouden. Bovendien geeft eten later minder snel het gevoel van verzadiging. Omdat het kind bij de geboorte kleiner is, heeft het ook minder voedsel nodig. Het kind past zijn hersenen en gedrag dus al aan voor een karig leven buiten de baarmoeder. Het asociale gedrag maakt dat het kind later primair voor zichzelf op zal komen, wat gunstig is in een karige omgeving. De activatie van de stress-as zal ook aan deze overleveringsstrategie bijdragen. Maar als het kind vervolgens in een omgeving ter wereld komt waar een overmaat aan voedsel aanwezig is, keert deze adaptatiestrategie zich tegen hemzelf. De kans op vetzucht is dan verhoogd, en hypertensie is hiervan het gevolg. Het verminderde verzadigingsgevoel leidt niet alleen tot een verhoogde kans op vetzucht, maar ook op verslaving. En de verhoogde kans op depressie is het gevolg van de geactiveerde stress-as. De verhoogde kans op schizofrenie zie je bij vormen van een gestoorde ontwikkeling in de baarmoeder optreden. Je kunt dus de ziekten die vaker optreden na ondervoeding zien als bijwerkingen van een adaptatiestrategie die op de korte termijn de overlevingskans van de foetus verbetert.

Een soortgelijke interpretatie kun je ook formuleren voor het verstoren van de seksuele differentiatie van de hersenen van het nog ongeboren kind door sociale stress van de moeder tijdens de zwangerschap (zie IV.3). Bij stress van de moeder, bijvoorbeeld door levensloop of oorlogssituaties, vermanlijken de hersenen van de vrouwelijke foetus meer en die van de manlijke foetus minder. Dat lijkt ook een adaptieve reactie. Het meisje kan zich later beter handhaven als ze robuuster en competitiever is, terwijl een jongetje dat geen macho wordt minder makkelijk in conflict zal raken met alfamannen in die stressvolle omgeving. Ook een prima overlevingsstrategie op de korte termijn, maar het kan op de langere termijn ten koste gaan van de voortplanting en meer kans geven op ontwikkelingsachterstand en schizofrenie.

Concluderend lijkt de foetus slechts te ‘denken’ aan overleving op korte termijn, en past hij zich aan de moeilijke omstandigheden die hij onmiddellijk na zijn geboorte verwacht aan. Natuurlijk ‘denkt’ de foetus helemaal niet na over dit soort zaken. Miljoenen jaren zijn ongeboren kinderen blootgesteld aan dit soort bedreigingen. Een enkele keer had een kind een mutatie waardoor hij zich beter kon aanpassen aan de problemen die hem te wachten stonden, en deze gunstige mutatie verspreidde zich vervolgens door de populatie. De kortetermijnadaptaties, zonder rekening te houden met de langetermijnbijwerkingen, kun je het kind ook al niet kwalijk nemen, omdat een lang leven nog maar een heel recente verworvenheid is van de mens.

Tot nu toe moesten dokters de late gevolgen van de foetale programmering behandelen. Met de kennis van de foetale programmering uit de Hongerwinter-studies kan men zich nu gaan richten op het voorkómen van de late gevolgen, bijvoorbeeld door voedingsadviezen tijdens de zwangerschap, en dat is pure winst.

III.4
VOELT DE FOETUS PIJN?

In de regeerperiode van George Bush circuleerden er indrukwekkende filmpjes van een foetus die in de baarmoeder met heftige bewegingen reageerde op aanraking met een naald, waarbij de suggestie werd gewekt dat de foetus pijn ervaart en bij een abortus tevergeefs aan de instrumenten probeert te ontsnappen. In de VS overwoog de federale regering bij wet van dokters te eisen dat ze vrouwen informeren dat er ‘substantieel bewijs’ zou zijn dat het doden van een foetus bij een abortus het kind pijn zou doen. Bij een zwangerschap van meer dan 22 weken zou de foetus pijnstillers moeten krijgen voor een abortus. Op het niet naleven van deze wet zou $100 000 boete komen te staan en de dokters zouden hun baan kunnen verliezen. Het idee voor deze wetgeving is zeker in goede aarde gevallen bij de Amerikaanse prolifebeweging, maar hoe goed is het bewijs eigenlijk dat de foetus pijn werkelijk ervaart, dat wil zeggen zich bewust is van pijn?

In volwassenheid wordt een pijnlijke prikkel door zenuwvezels getransporteerd van de huid via het ruggenmerg naar het centrum van de hersenen, de thalamus (fig. 2). Vanaf daar gaan de prikkels naar twee gebieden: naar de primaire hersenschors voor het gevoel, waar men zich de pijn bewust wordt, en naar de cingulaire hersenschors, het alarmgebied van de hersenen, (fig. 26), waar de pijn wordt geïnterpreteerd en van waaruit de emotionele en autonome reacties worden aangestuurd: de emotie, het vertrokken gezicht, de stressrespons, de versnelde ademhaling en de verhoogde bloeddruk en hartslag.

Een normale zwangerschap duurt 40 weken. De bedrading voor de geleiding van pijnprikkels naar de hersenschors van de foetus is klaar bij 26 weken zwangerschap. Pas dan kunnen de pijnprikkels van de huid tot in de hersenschors van het kind komen, maar of ze dan ook al doordringen tot het bewustzijn staat nog niet vast. Het bewust voelen van pijn bij vroeggeborenen bestaat waarschijnlijk niet vóór de 29e-30e week van de zwangerschap. De pijnsensoren in de huid, de vertakte zenuwuitlopers, liggen er al bij zeven weken zwangerschap, en ruggenmergreflexen zijn vanaf de 8e week aanwezig, waardoor de foetus op aanraking met een naald kan reageren. Maar dat wil helemaal nog niet zeggen dat pijn bewust gevoeld kan worden, in tegenstelling tot wat de fanatieke pro-lifers zeggen. Daarvoor moet de prikkel eerst de hersenschors bereiken en bovendien moet de cortex zelf rijp genoeg zijn om die prikkels op een zinvolle wijze te kunnen verwerken. De reacties van een foetus op een pijnprikkel zijn in die periode uitsluitend gebaseerd op ruggenmergreflexen. Een anencefaal (een kind zonder grote hersenen) reageert net zo. De reactie op pijnprikkels is bij hem zo heftig en gegeneraliseerd – het hele lichaam lijkt mee te doen – juist doordat de hersenschors nog niet is gerijpt en deze de ruggenmergreflex nog niet afremt tot normale proporties.

De contacten tussen de thalamus en de corticale plaat onder de hersenschors ontstaan tussen de 12e en 16e week van de zwangerschap. De corticale plaat is de wachtkamer voor vezels die later de hersenschors in groeien. Dat doen ze pas tijdens de 23e-30e week van de zwangerschap. Metingen van de elektrische activiteit in de hersenen (een eeg) en de bloeddoorstroming van de hersenschors bij te vroeg geboren kinderen laten reacties op pijnprikkels zien vanaf 25-29 weken zwangerschap. De pijnprikkels komen dan dus in de hersenschors aan. De vraag is echter of de hersenschors al rijp genoeg is om de pijn bewust te kunnen waarnemen. Dat is nodig om de pijn ook emotioneel te kunnen ervaren.

Men gaat er nu bij de behandeling van te vroeg geboren kinderen op de couveuseafdeling in het algemeen van uit dat ze pijn voelen en beleven. Ze reageren op invasieve ingrepen en het afnemen van bloed met beweging en veranderingen in hartfrequentie, ademhaling, bloeddruk, zuurstofspanning en stresshormoonspiegels. Dit geldt ook voor een ingreep als de besnijdenis. Echter, dat bewijst nog niet dat er een bewuste pijnsensatie is, want deze autonome reacties komen van gebieden die onder de hersenschors liggen, en kunnen dus op onbewuste processen gebaseerd zijn. Hetzelfde geldt voor de bewegingen die deze kinderen maken als reactie op pijnprikkels, want dat kan nog steeds een reflex zijn die slechts over het ruggenmerg loopt en niet tot het hersenschorsniveau doordringt. Niet alleen een anencefale foetus reageert met terugtrekbewegingen op lichamelijke stimulatie, maar ook een hersendode volwassene in een vegetatief coma, waarbij de hersenschors geheel vernield is.

Bij te vroeg geboren kinderen zijn er dus reacties op pijnprikkels in de hersenschors te zien vanaf 25-29 weken zwangerschap, maar ook dan zijn we niet zeker dat er sprake is van een bewuste reactie. Het is nog moeilijker om bij een foetus vast te stellen of hij bewustzijn heeft. Het bestaan van een ‘waakstadium’ in de slaap-waakcyclus wordt wel als een surrogaat voor bewustzijn gebruikt. In de late zwangerschap is de foetus echter voor 95% van de tijd in slaap, en dus niet bij bewustzijn, dankzij de onrijpheid van de hersenen en de effecten van hormonen uit de placenta. Tijdens die overgebleven 5% is er een staat van ‘waken’, die echter slechts een overgangsfase tussen rem- en non-remslaap is, en dus geen staat van echt wakker zijn of bewustzijn is. Met het criterium ‘waak’ lijkt er in dat stadium geen sprake van bewustzijn.

Bij kinderen die al na 25-29 weken zwangerschap werden geboren, induceren onaangename prikkels activiteitsveranderingen in de hersenschors. Maar er zijn grote verschillen tussen een te vroeg geboren kind en een foetus van dezelfde leeftijd. Prikkels zoals een zuurstoftekort die na de geboorte een waakreactie bij het kind geven, doen het omgekeerde bij de foetus: ze onderdrukken het waakstadium juist. Zo wordt door de foetus energie bespaard onder moeilijke omstandigheden waaraan hij toch niet kan ontsnappen. Ook een potentieel ‘pijnlijke’ en ‘vervelende’ prikkel, zoals een harde trilling of geluid, geeft bij de foetus slechts subcorticale reacties. Het feit dat een foetus van 28 weken kan ‘leren’ reageren op een prikkel, wil ook nog niet zeggen dat er sprake is van een bewust geheugenproces. Alweer vind je zulk primitief ‘leergedrag’ ook bij een anencefaal. Het is dus een onbewuste vorm van leren waarvoor de hersenschors niet nodig is.

Bij een abortus zou je bij de vereiste pijnbestrijding voor de foetus zelfs nog redeneren ‘baat het niet, schaden zal het zeker niet’, maar voor de moeder betekent abortus onder algemene anesthesie een verhoogd risico op complicaties. Het zou om dezelfde reden dan ook zeer verontrustend zijn als men bij kinderen die niet geaborteerd worden pijnstilling tijdens foetale ingrepen afdwingt terwijl er geen harde aanwijzing is dat de foetus bewustzijn heeft en wél bewezen is dat pijnstilling schadelijke bijwerkingen kan hebben voor het latere functioneren van het kind.

Mijn conclusie over dit alles is dat een algemene narcose bij een abortus of een ingreep in de baarmoeder tot 25 à 26 weken niet nodig is voor de foetus en mogelijk een extra risico voor de moeder meebrengt, dat een vroeggeboren kind voor de zekerheid wel een verdoving moet hebben bij pijnlijke ingrepen, en dat voor de besnijdenis van een jongetje een verdoving verplicht zou moeten zijn.

III.5
ZELF JE BEEN AFZAGEN: BODY INTEGRITY IDENTITY DISORDER, EEN BIZARRE ONTWIKKELINGSSTOORNIS

Tijdens onze vroege ontwikkeling wordt niet alleen onze genderidentiteit (het gevoel man of vrouw te zijn) en onze seksuele oriëntatie (homo-, hetero-, of biseksualiteit) in de hersenen geprogrammeerd (zie IV), maar ook ons lichaamsschema. Een wonderlijke ontwikkelingsstoornis van dit laatste proces is Body Integrity Identity Disorder (BIID). Personen met dit syndroom hebben van jongs af aan het gevoel dat een deel van hun lichaam niet bij hen hoort en willen dit koste wat kost kwijt. Ze accepteren een eigen ledemaat niet als een onderdeel van het eigen lichaam, ook al functioneert het prima. Dit leidt tot een allesoverheersende amputatiewens. Pas als hun been of arm geamputeerd is, en het lukt zo’n 27% van deze mensen dit gedaan te krijgen, voelen ze zich ‘compleet’. Chirurgen die hieraan meewerken, lopen een gerede kans op een veroordeling, omdat ze een gezond ledemaat hebben verwijderd. Dat is eigenlijk wel merkwaardig, omdat hetzelfde gebeurt bij transseksuelen, en zelfs, als je het helemaal principieel wilt stellen, bij een besnijdenis. Acceptatie van de BIID-problematiek zal echter nog wel even op zich laten wachten. Psychotherapie of pillen brengen hen in het algemeen niet op andere gedachten, hoewel er één beschrijving is van een BIID-patiënt die zich met antidepressiva en cognitieve gedragstherapie minder ellendig voelde. Later vertelde deze patiënt echter dat, hoewel het prettig was met iemand te praten, deze therapie geen enkele verandering in de BIID-problematiek had gebracht.

De overtuiging dat hun onderbeen of arm niet bij hen hoort of dat ze een verlamming van een of meerdere ledematen willen, hebben ze vaak al van jongs af aan, meestal al als kind, soms als jongvolwassene. Een kind met BIID knipte poppetjes uit tijdschriften, om er vervolgens het been af te knippen dat hij zelf kwijt wilde. Ze kunnen zelfs opgewonden raken of jaloers worden bij het zien van mensen zonder het been of de arm die zij kwijt willen, of als ze iemand zien met de verlamming die zij zo graag willen hebben. Soms begrijpen ze pas op dat moment wat eigenlijk hun eigen wens is. Ze proberen vaak de door hen gewenste situatie zo goed mogelijk te benaderen, bijvoorbeeld door met een rekverband het been tegen het zitvlak aan te binden, een wijde broek aan te trekken zodat het onderbeen niet te zien is, de broekspijp naar binnen te vouwen en met krukken te gaan lopen of in een rolstoel te gaan zitten. BIID-patiënten zijn vaak jaren bezig een chirurg te vinden die hun volkomen gezonde en goed functionerende ledemaat wil amputeren. Als dat niet lukt, wat natuurlijk meestal het geval is, blijkt dat twee derde van degenen die uiteindelijk een amputatie ondergaan in staat is geweest hun ongewenste ledemaat zodanig te beschadigen dat het wel geamputeerd moest worden. Soms gebeurt dit met gevaar voor eigen leven, bijvoorbeeld door een kogel door de knieschijf te schieten, door bevriezing van het been of met behulp van een zaag. Mensen met een BIID weten ook precies waar de amputatie plaats moet vinden en als de amputatie verricht is, kunnen ze feilloos aangeven waar er net iets te weinig is weggehaald. Na de amputatie zijn ze dolgelukkig, en ze zeggen nogal eens dat het enige waar ze spijt van hebben is dat het niet veel eerder is gebeurd.

Men kan op dit moment slechts gissen waardoor het lichaamsbeeld van deze personen tijdens de hersenontwikkeling verstoord is. BIID heeft overeenkomsten met transseksualiteit (zie IV.6). In beide gevallen weet de persoon in kwestie dat de anatomie van het lichaam niet overeenkomt met hoe hij zich voelt. Tevens begint dit gevoel in beide gevallen vroeg in de ontwikkeling. De overeenkomsten met de problematiek van transseksualiteit zijn extra intrigerend door het hoge percentage (19%) van de BIID-patiënten dat tevens een genderidentiteitsprobleem heeft, en het hoge percentage homo- en biseksuele BIID-personen (38%). Daar al deze eigenschappen vroeg in de ontwikkeling geprogrammeerd zijn, zal BIID ook wel vroeg in de ontwikkeling tot stand komen, maar in welk hersengebied en waardoor het optreedt, is een mysterie. Er is geen enkele reden om te denken dat BIID veroorzaakt wordt door herinneringen aan een vorig leven, waar die persoon het betreffende ledemaat niet had, een idee waarmee een briefschrijver mij trachtte te overtuigen. De technologie is er om na te gaan wat er bij de ontwikkeling echt is misgegaan in de representatie van het lichaam in de hersenschors. Maar daar is wel voor nodig dat dokters niet angstig zijn om betrokken te raken bij de amputatiewens, of BIID simpelweg afdoen met ‘die persoon is gek’, dat onderzoekers geïnteresseerd raken in die wonderlijke varianten die ook ons inzicht in de normale ontwikkeling van de hersenen kunnen vergroten, en dat mensen met een BIID uit de kast durven te komen, want de meeste houden het liever geheim.


IV

SEKSUELE DIFFERENTIATIE VAN DE HERSENEN IN DE BAARMOEDER

‘Ik ben het geheel met Francis Galton eens dat opvoeding en omgeving slechts een geringe invloed op de mens uitoefenen, en dat de meeste van onze eigenschappen aangeboren zijn.’
UIT DE AUTOBIOGRAFIE VAN
CHARLES DARWIN (1809-1882)

Mijn brein? Dat is mijn op een na favoriete orgaan.
WOODY ALLEN IN SLEEPER, 1973

[image: Image]

IV.1
TYPISCH EEN JONGETJE OF MEISJE?

Bij de geboorte is iemands genderidentiteit nog zodanig onvoldoende gedifferentieerd dat van een genetische jongen een meisje gemaakt kan worden. De genderidentiteit ontwikkelt zich vervolgens naar de opvoeding.
J. MONEY, 1975

Niets lijkt simpeler dan bij de geboorte te zien of het kind een jongetje of een meisje is. Bij de bevruchting staat het al vast: twee XX-chromosomen wordt een meisje en één X- en één Y-chromosoom wordt een jongetje. Het Y-chromosoom van het jongetje zet een proces in gang waardoor het manlijke hormoon testosteron wordt gevormd. Tussen de 6e en 12e zwangerschapsweek ontwikkelen de geslachtsorganen van het kind zich in manlijke of vrouwelijke richting door de aan- of afwezigheid van testosteron. Vervolgens differentiëren de hersenen zich in manlijke of vrouwelijke richting in de tweede helft van de zwangerschap, doordat het jongetje dan een piek van testosteron produceert en het meisje niet. In deze periode wordt het gevoel man of vrouw te zijn, onze genderidentiteit, voor de rest van ons leven vastgelegd in onze hersenstructuren.

Dat onze genderidentiteit al wordt bepaald in de baarmoeder is nog niet zo lang bekend. In de jaren 1960-1980 werd gedacht dat het kind als een onbeschreven blad geboren werd en dat het gedrag vervolgens door de maatschappij in de manlijke of vrouwelijke richting werd gestuurd. Dit had grote consequenties voor de behandeling van een pasgeborene met een onduidelijk geslacht. Het deed er niet toe welk geslacht je voor het kind koos, dacht men, als de operatie maar snel na de geboorte plaatsvond. De omgeving van het kind zou vervolgens wel zorgen dat de genderidentiteit zich aanpaste aan het geslachtsorgaan. Patiëntenverenigingen maken pas sinds kort duidelijk hoeveel levens er verwoest zijn door operatief een geslacht te maken dat later niet overeen bleek te komen met de genderidentiteit zoals die voor de geboorte in de hersenen tot stand was gekomen. Het verhaal van John-Joan-John maakt duidelijk hoe ernstig het mis kan gaan door dit concept. Toen een jongetje (John) door een verschrikkelijke fout in de operatiekamer op de leeftijd van acht maanden zijn penis verloor bij een kleine ingreep (de voorhuid van de penis werd verwijderd omdat de opening te klein was), besloot men er een meisje (Joan) van te maken. De testikels werden vóór de leeftijd van 17 maanden verwijderd om de vervrouwelijking te vergemakkelijken. Het kind kreeg meisjeskleding, psychologische begeleiding van prof. Money in Philadelphia en oestrogenen in de puberteit. Money beschreef dit als een groot succes: de ontwikkeling van dit kind zou normaal vrouwelijk zijn (zie citaat hierboven). Toen ik tijdens een seminar in de VS opmerkte dat dit de enige waarneming was die ik kende die liet zien dat de omgeving na de geboorte de genderidentiteit van een kind kon veranderen, stond prof. Milton Diamond op en zei dat die claim van Money volkomen onterecht was. Doordat hij Joan kende, wist hij dat deze als volwassene terugveranderd was naar het manlijke geslacht, getrouwd was en een paar kinderen had geadopteerd. Milton Diamond publiceerde deze gegevens. Helaas verloor John uiteindelijk zijn geld op de beurs, scheidde en pleegde in 2004 zelfmoord. Dit trieste verhaal laat zien hoe sterk de programmerende invloed is van testosteron in de baarmoeder op onze hersenen. Het verwijderen van de penis en testikels, psychologische begeleiding en oestrogenen in de puberteit hebben de genderidentiteit van dit kind niet kunnen veranderen.

Dat testosteron inderdaad verantwoordelijk is voor de differentiatie van onze geslachtsorganen en hersenen in manlijke richting blijkt bij het androgeen ongevoeligheidssyndroom. Hierbij wordt wel testosteron geproduceerd, maar het hele lichaam is er ongevoelig voor. Daarom differentiëren zowel de uitwendige geslachtsorganen als de hersenen in vrouwelijke richting. Ook als zij genetisch man zijn (XY) worden het heteroseksuele vrouwen. Omgekeerd groeit bij meisjes die in de baarmoeder aan een hoge dosis testosteron zijn blootgesteld omdat ze een bijnierafwijking hebben (congenitale bijnierhyperplasie, CAH), de clitoris zo sterk uit dat ze bij de burgerlijke stand soms als een jongetje worden aangegeven. Praktisch al deze meisjes krijgen het vrouwelijke geslacht. Maar bij 2% van hen blijkt later dat zij in de baarmoeder toch een manlijke genderidentiteit hadden ontwikkeld.

Wat dit voor de praktijk betekent wordt duidelijk uit het verhaal dat de journaliste Jannetje Koelewijn optekende in NRC Handelsblad van 23 juni 2005. Een vader en een moeder hadden al vier dochters en waren ongelofelijk trots toen hun vijfde kind bij de geboorte een jongetje bleek te zijn. Groot feest. Maar na een paar maanden werd het kind ziek, en bleek het een meisje met een CAH te zijn. Er werd veel en lang met de familie gesproken, maar het bleek voor de familie, en met name voor de vader, ook uit religieuze overwegingen (Turks, islamiet) absoluut niet acceptabel te zijn om het kind alsnog van geslacht te laten veranderen. De artsen besloten er toen een duidelijker jongetje van te maken. De kinderuroloog maakte de clitoris groter, en zo meer lijkend op een echte penis, en het kind kreeg hormonen om de vermanlijking te ondersteunen. De ouders van het kind waren er erg gelukkig mee. Maar de hersenen bij een meisje met CAH differentiëren meestal in vrouwelijke richting. Als je de hierboven genoemde getallen bekijkt, is de kans zeer groot dat het ‘jongetje’ later genderproblemen krijgt en weer een meisje wil worden. Als hij in de puberteit komt zal hem ook verteld moeten worden dat hij onvruchtbaar is, dat hij zijn leven lang met testosteron behandeld moet worden, en dat zijn baarmoeder en eierstokken zullen moeten worden verwijderd. Er is dan ook in vakkringen consensus dat meisjes met CAH, ook als ze vermannelijkt zijn, als meisje dienen op te groeien.

In die zeldzame gevallen waarin het kind een onduidelijk geslacht heeft en het niet zeker is of de hersenen zich in manlijke of vrouwelijke richting hebben ontwikkeld, kan men een voorlopig geslacht voor het kind kiezen. Maar definitieve ingrepen om er een jongetje of meisje van te maken moet men soms uitstellen totdat dit duidelijk wordt uit het gedrag van het kind. De Rotterdamse kinderurologe Katja Wolffenbuttel heeft laten zien dat zelfs een operatie reversibel gedaan kan worden. Nederland kan bij alle delicate aspecten die horen bij zo’n behoedzame strategie een voortrekkersrol spelen.

IV.2
GESLACHTSVERSCHILLEN IN GEDRAG

Geslachtsverschillen in hersenen en gedrag vind je ook in zaken die niet direct met de voortplanting te maken lijken te hebben. Een van de stereotiepe gedragsverschillen tussen jongens en meisjes waarvan vaak is gezegd dat zij ons opgedrongen zijn door onze sociale omgeving, is ons spelgedrag. Jongetjes zijn actiever, wilder en spelen bij voorkeur soldaatje of met autootjes, terwijl meisjes bij voorkeur met poppen spelen. Omdat ik op basis van waarnemingen bij dieren sterk twijfelde aan deze opvatting over de rol van de maatschappij, hebben wij zelf meer dan 30 jaar geleden onze kinderen, een meisje en een jongen, systematisch beide soorten speelgoed aangeboden, maar ze maakten zeer consequent de stereotiepe keuze. Onze dochter speelde alleen met poppen en onze zoon had alleen belangstelling voor autootjes. Twee kinderen is echter te weinig voor een goede publicatie. Dat dit geslachtsverschil een biologische basis heeft werd vervolgens aangetoond door Alexander en Hines, die groene meerkataapjes poppen, autootjes en ballen aanboden. De vrouwtjesapen kozen bij voorkeur de poppen en begonnen de pop anogenitaal te besnuffelen. Ze gingen dus typisch moederlijk gedrag vertonen, terwijl de mannetjesapen meer interesse hadden voor het spelen met de autootjes en een bal. De preferentie voor speelgoed is ons dus niet opgedrongen door de maatschappij, maar is in ons brein geprogrammeerd om ons op onze latere rol in de maatschappij voor te bereiden, zoals op het moederschap bij het meisje, en op vechten en meer technische taken bij het jongetje. Het geslachtsverschil in de keuze van het speelgoed bij aapjes laat zien dat het mechanisme dat hieraan ten grondslag ligt tientallen miljoenen jaren teruggaat in onze evolutionaire geschiedenis. De piek in testosteron die normaal optreedt bij jongetjes in de baarmoeder lijkt verantwoordelijk voor het geslachtsverschil in spelgedrag. Meisjes die in de baarmoeder te veel testosteron produceren door de eerder genoemde bijnierafwijking CAH, hebben de ongebruikelijke voorkeur te kiezen voor jongetjes als speelkameraadje, spelen bij voorkeur met jongensspeelgoed en spelen wilder dan je van meisjes gewend bent. Ze worden daarom ook wel ‘tomboys’ genoemd.

Ook zijn er duidelijke geslachtsverschillen in spontaan gemaakte kindertekeningen. Zowel in de onderwerpen en kleuren als in de composities van tekeningen van jongens en meisjes zijn verschillen te zien die beïnvloed worden door hormonen in de baarmoeder. Meisjes tekenen bij voorkeur menselijke figuurtjes, vooral meisjes en vrouwen, bloemen en vlinders. Zij gebruiken heldere kleuren, zoals rood, oranje en geel. De onderwerpen zijn vreedzaam en de figuurtjes staan veelal op één lijn. Jongetjes daarentegen tekenen bij voorkeur technische objecten, wapens, gevechten en vervoersmiddelen zoals auto’s, treinen en vliegtuigen. Vaak is de compositie van bovenaf gezien en gebruiken ze donkere en koele kleuren, zoals blauw. De tekeningen van meisjes die door CAH in de baarmoeder aan te veel testosteron zijn blootgesteld, maken 5-6 jaar later tekeningen met de karakteristieken van die van jongetjes, ondanks het feit dat ze meteen na de geboorte behandeld zijn.

Sommige geslachtsverschillen in ons gedrag zijn al zo vroeg in de ontwikkeling zichtbaar dat die uitsluitend in de baarmoeder kunnen zijn ontstaan. Al op de eerste dag na de geboorte kijken meisjes het liefst naar gezichten, terwijl jongetjes bij voorkeur naar mechanisch bewegende voorwerpen kijken. Op de leeftijd van één jaar maken meisjes al meer oogcontact dan jongetjes, terwijl meisjes die in de baarmoeder zijn blootgesteld aan te hoge testosteronspiegels jaren later als kind minder oogcontact hebben. Ook hierbij speelt testosteron in de baarmoeder dus een sleutelrol. Oogcontact heeft in het dagelijks leven een heel andere betekenis voor vrouwen dan voor mannen. Binnen westerse culturen gebruiken vrouwen oogcontact om andere vrouwen beter te begrijpen, en ze voelen zich er dan ook prettig bij. Voor westerse mannen heeft oogcontact echter een betekenis bij het uittesten van hun plaats in de hiërarchie, en dat kan zeer bedreigend overkomen. Ook dat is weer pure biologie. Als je in Aspen (Colorado, VS) het vliegveldje verlaat, staat daar een waarschuwing: ‘Als je een beer tegenkomt, maak dan geen oogcontact’. Dan valt de beer namelijk meteen aan om te laten zie wie er de baas is. Mijn zoon deed in de VS onderzoek naar de factoren die het succes van onderhandelingen bepalen. Ik had hem al eens gezegd dat in mijn ervaring vrouwen anders onderhandelen dan mannen. Daar had hij echter lange tijd geen enkele belangstelling voor, totdat hij in Chicago opeens besloot dat hij dit toch eens wilde uitzoeken. Experimenten van mijn zoon en mij lieten vervolgens zien dat de geslachtsverschillen in oogcontact ook consequenties hebben voor zakelijke transacties. Oogcontact tussen twee vrouwen bleek tot meer creatieve onderhandelingsuitkomsten te leiden, terwijl oogcontact tussen twee mannen juist averechts werkt op de onderhandelingsresultaten. Het effect op de hiërarchie zit hun dan in de weg. Met deze praktische tip kunt u uw voordeel doen.

IV.3
HETERO-, HOMO- EN BISEKSUALITEIT

Een man die gemeenschap heeft met iemand van het mannelijk geslacht, zoals men gemeenschap heeft met een vrouw, beiden hebben een gruwel gedaan, zij zullen zeker ter dood gebracht worden.
LEVITICUS 20: 13

‘[Heteroseksualiteit] is ook een vraagstuk dat opheldering behoeft en is geen vanzelfsprekend feit gebaseerd op een aantrekkingskracht die uiteindelijk van chemische aard is.’
FREUD (1905-1962)

Alfred Kinsey bleef onopgemerkt toen hij promoveerde op galwespen. Maar toen hij in 1948 Het seksueel gedrag van de man publiceerde en vijf jaar later Het seksueel gedrag van de vrouw viel heel Amerika over hem heen. Hij ontwikkelde de ‘Kinsey-schaal’, die loopt van 0 tot 6, waarbij 0 staat voor exclusief heteroseksueel en 6 voor exclusief homoseksueel. Hij zou zelf een ‘Kinsey-3’ geweest zijn, biseksueel dus. Waar je op die schaal terechtkomt, wordt tijdens de ontwikkeling in de baarmoeder bepaald door je genetische achtergrond en effecten van hormonen en andere stoffen op de zich ontwikkelende hersenen. Tweeling- en familieonderzoek laat zien dat je seksuele oriëntatie voor 50% genetisch bepaald is, maar door welke genen is nog onbekend. Het is op zich wonderlijk dat een genetische factor voor homoseksualiteit in de loop van de evolutie in de populatie gehandhaafd blijft, terwijl deze groep zich minder voortplant. Een verklaring hiervoor is dat deze genen niet alleen de kans op homoseksualiteit vergroten, maar ook de vruchtbaarheid in de rest van de familie bevorderen. Als deze genen worden doorgegeven aan broers en zussen die heteroseksueel zijn, krijgen die meer nakomelingen dan gemiddeld, waardoor die genen blijven circuleren.

Hormonen en andere chemische stoffen zijn belangrijk voor de ontwikkeling van onze seksuele oriëntatie. Meisjes die in de baarmoeder hoge testosteronspiegels hebben door de bijnierafwijking CAH hebben meer kans op bi- en homoseksualiteit. Tussen 1939 en 1960 is in de VS en Europa aan zo’n 2 miljoen zwangeren de oestrogeenachtige stof DES toegediend om een miskraam te voorkomen. Dat effect had DES overigens niet, maar dokters geven graag iets en patiënten willen nu eenmaal behandeld worden. DES geeft ook een verhoogde kans op bi- en homoseksualiteit bij meisjes. Blootstelling van het kind voor de geboorte aan nicotine of amfetamine veroorzaakt ook een verhoogde kans op lesbische dochters.

De kans op homoseksualiteit neemt bij jongens toe met het aantal broers dat vóór hen werd geboren. Dit wordt verklaard door een afweerreactie van de moeder tijdens de zwangerschap op manlijke stoffen die het zoontje in de baarmoeder afgeeft. Zo’n afweerreactie zou met iedere zwangerschap van een zoon toenemen. Stress van de zwangere vrouw verhoogt ook de kans op homoseksuele kinderen, doordat het stresshormoon cortisol van de moeder inwerkt op de productie van de geslachtshormonen van het kind in de baarmoeder.

Hoewel er vaak verondersteld werd dat ook de ontwikkeling na de geboorte van belang zou zijn voor onze seksuele oriëntatie, ontbreekt hiervoor ieder bewijs. Kinderen die opgroeien bij een lesbisch koppel zijn niet vaker homoseksueel. Er is evenmin enig bewijs voor de veelgehoorde opvatting dat homoseksualiteit een ‘gekozen levensstijl’ zou zijn.

De bovengenoemde factoren veranderen de hersenontwikkeling van het kind, met name van de hypothalamus, die belangrijk is voor onze seksuele oriëntatie. Wij vonden in 1990 het eerste verschil in de biologische klok van de hersenen, die bij homoseksuele mannen twee maal groter bleek te zijn dan bij heteroseksuele mannen. Daar waren we eigenlijk niet naar op zoek. Ik had eerder gevonden dat de biologische klok gedegenereerd was bij de ziekte van Alzheimer, wat verklaarde waarom deze patiënten ’s nachts rondspookten en overdag dutjes deden (zie XIX.3). Ik keek vervolgens of hetzelfde gebeurde bij andere vormen van dementie. Bij aidsdementie zag ik een biologische klok die twee keer zo groot was als normaal. Vervolgonderzoek liet zien dat dit niet door aids kwam, maar samenhing met homoseksualiteit. In 1991 beschreef LeVay in de VS bij homoseksuele mannen een kleiner, vrouwelijk gebiedje in het voorste deel van de hypothalamus, en in 1992 vonden Allen en Gorski, ook in de VS, dat homoseksuele mannen een grotere links-rechtsver-binding hebben via de bovenkant van de hypothalamus.

Met scanning zijn vervolgens ook functionele verschillen gevonden in de hypothalamus in relatie tot seksuele oriëntatie. Ivanka Savic gebruikt in Stockholm reukstoffen, feromonen, die via ons zweet en onze urine worden uitgescheiden. Feromonen beïnvloeden het seksuele gedrag zonder dat je ze bewust ruikt. Een manlijk feromoon stimuleert de activiteit in de hypothalamus van heteroseksuele vrouwen en van homoseksuele mannen op dezelfde wijze, maar geeft geen reactie bij heteroseksuele mannen. Blijkbaar zijn die niet geïnteresseerd in zo’n mannenluchtje. Vervolgens bleek dat feromonen bij lesbische vrouwen een andere reactie teweegbrachten dan bij heteroseksuele vrouwen. Savic liet ook zien dat de functionele verbindingen tussen de amygdala en andere hersengebieden uitgebreider waren bij heteroseksuele vrouwen en homoseksuele mannen dan bij heteroseksuele mannen en homoseksuele vrouwen. Deze waarnemingen laten zien dat hersencircuits anders functioneren in relatie tot onze seksuele oriëntatie. Functionele scanning toonde ook activiteitsveranderingen aan in andere hersengebieden. Bij heteroseksuele mannen en homoseksuele vrouwen reageerden de thalamus en de prefrontale cortex sterker op het zien van een foto met een vrouwengezicht, terwijl deze structuren bij homoseksuele mannen en heteroseksuele vrouwen sterker reageerden op het gezicht van een man. We hebben dus vele structurele en functionele hersenverschillen in relatie tot onze seksuele orientatie, en die ontstaan al in de baarmoeder, tijdens de tweede helft van de zwangerschap. Ze worden niet veroorzaakt door het gedrag van de dominante moeder die er altijd de schuld van kreeg. Ik heb overigens jarenlang op college aan 250 medisch studenten gevraagd: wie van jullie heeft er geen dominante moeder? Nog nooit heeft een student zijn vinger opgestoken.

IV.4
HOMOSEKSUALITEIT: GEEN KEUZE

Xq28 – ‘Thanks for the genes, mom’
(GEZIEN OP T-SHIRTS IN DE VS EN VERWIJZEND NAAR DE PLAATS OP HET X-CHROMOSOOM WAAR VOLGENS HET ONDERZOEK VAN DEAN HAMER GENEN GELOKALISEERD ZIJN DIE GEASSOCIEERD WORDEN MET HOMOSEKSUALITEIT)

Homoseksualiteit is Gods manier om er voor te zorgen dat de waarlijk begiftigden niet belast worden met het hebben van kinderen.
SAM AUSTIN (COMPONIST-DICHTER)

In de nadagen van president George Bush werd in het christelijke Amerika de klok teruggedraaid. Er werd een ‘ex-gay-movement’ actief die homoseksualiteit beschouwde als een ziekte waarvan je kunt genezen. Honderden klinieken en therapeuten werden op dit gebied actief en er werd beweerd, maar niet bewezen, dat 30% van degenen die in therapie waren gegaan, genezen werden. In de klinieken word je voor 2500 dollar gedurende twee weken en voor 6000 dollar zes weken lang ‘behandeld’. De therapeuten waren veelal zelf ooit homoseksueel, maar zeggen na een therapie veranderd te zijn in een ware ‘family man’. De tegenbeweging ‘It is O.K. to be Gay’ stelde echter dat de therapieën zouden berusten op het conditioneren van schaamte, stigmatisering en discriminatie van homoseksuelen. Suïcides zouden het gevolg zijn. In 2009 werd dit bevestigd in een vernietigend rapport van de Amerikaanse vereniging van psychologen, de APA. De conclusie was dat de therapie om homoseksuelen te veranderen in hetero’s niet werkt en dat de 150 000 leden van deze vereniging hun klanten de therapie dus ook niet langer moeten aanbieden. In het rapport staat dat deze therapie mensen hooguit kan leren om hun gevoelens te negeren en niet in te gaan op homoseksuele verleidingen. Tevens werd bevestigd dat de therapie kan leiden tot depressie en zelfs tot suïcide.

Al het onderzoek wijst op een vroege programmering van onze seksuele oriëntatie in de hersenen gedurende onze ontwikkeling in de baarmoeder, waardoor deze de rest van ons leven vastligt (zie IV.3). Er zijn nu vele structurele en functionele verschillen bekend tussen de hersenen van homoseksuele en heteroseksuele mensen, die vroeg in de ontwikkeling moeten zijn ontstaan. De omgeving na de geboorte heeft hier geen invloed meer op. Zelfs de Engelse internaten zouden niet leiden tot een verhoogde frequentie van homoseksualiteit in volwassenheid. Ik dacht dat het ‘genezen’ van homoseksuelen een typisch Amerikaans-christelijke dwaling was, maar tot mijn verbijstering gebeurt het hier in Nederland ook. In de pinkstergemeenten vinden bijeenkomsten plaats waarbij men door het gebed tegelijkertijd ‘genezen’ zou worden van zijn homoseksualiteit en van zijn hiv-besmetting, om vervolgens uitgehuwelijkt te worden aan een vrouw van de kerkgemeenschap. Het is niet alleen misleidend, maar ook levensgevaarlijk als seropositieve personen denken dat ze op die mannier genezen zijn en geen medicijnen meer nemen.

Het achterhaalde idee dat we vrij zouden zijn om onze seksuele oriëntatie te kiezen en dat homoseksualiteit dus een verkeerde keuze is, veroorzaakt nog steeds veel ellende. De verhalen die ik hoorde toen ik een lezing hield voor ContrariO, een gereformeerde vereniging voor homoseksuelen, maakten me duidelijk dat voor Nederlandse homoseksuelen van gereformeerden huize hun seksuele oriëntatie nog steeds aanleiding tot een vreselijke worsteling kan zijn. Tot voor kort werd ook binnen de geneeskunde homoseksualiteit als een ziekte beschouwd. Pas in 1992 werd homoseksualiteit verwijderd uit de ICD-10 (International Classification of Diseases). Tot die tijd heeft men tevergeefs geprobeerd om mannen van hun homoseksualiteit te ‘genezen’. Het idee dat de sociale omgeving richting geeft aan de ontwikkeling van onze seksuele oriëntatie heeft tot grootscheepse vervolging geleid. De opvatting van de nazi’s, verwoord door Hitler zelf, dat homoseksualiteit net zo besmettelijk zou zijn als de pest, heeft in Duitsland tot het onvoorstelbare geleid: eerst vrijwillige castraties, toen verplichte castraties en vervolgens werden homoseksuelen vermoord in de concentratiekampen. In Nederland gebeurde dit gelukkig niet, zoals verrassend genoeg bleek uit het proefschrift dat Anna Tijsseling in december 2009 verdedigde. Er was in de oorlogsjaren alleen een vervolging van homoseksuele mannen wanneer er sprake was van seks met minderjarigen. De juridische vervolging van homoseksuelen in Nederland was voor en na de oorlog zelfs intensiever dan gedurende de oorlog. Volgens de promovendus kwam dit doordat het rechtssysteem in Nederland tijdens de oorlog verstopt zat met economische en politieke delicten. Tijsseling heeft ook intensief gezocht naar bewijzen dat Nederlandse homoseksuelen zonder vorm van proces op de trein naar een concentratiekamp gezet zouden zijn, maar zij heeft niets gevonden.

Een belangrijk argument tegen het idee dat homoseksualiteit een ‘levensstijl’-keuze zou zijn, of onder invloed van de omgeving zou staan, is de gebleken onmogelijkheid om mensen van hun homoseksualiteit af te helpen. Men kan het zo gek niet bedenken of het is uitgeprobeerd: hormonale behandelingen zoals het toedienen van testosteron of oestrogeen, en castraties, behandelingen die wel het libido maar niet de seksuele oriëntatie beïnvloeden. Ook zijn er elektroshocks gegeven en epileptische insulten geinduceerd. Gevangenisstraf werkte evenmin, met als triest voorbeeld de ontluistering van Oscar Wilde. Ook testistransplantaties werden toegepast, met een ‘succesverhaal’ van een homoseksuele man die daarna de verpleegster in haar billen kneep. Natuurlijk werd er ook psychoanalyse uitgeprobeerd en tevens is het braakmiddel apomorfine gegeven in combinatie met homo-erotische plaatjes om mannen van hun homo-erotische gevoelens af te brengen. Het verhaal gaat dat het enige effect was dat als de therapeut binnenkwam de mannen al begonnen te braken, maar hun homo-erotische gevoelens verminderden niet. Tevens zijn hersenoperaties uitgevoerd bij homoseksuele mannen, die vervolgens als de behandeling effect had strafvermindering kregen. Natuurlijk zeiden alle mannen altijd dat het effect had.

Daar geen van deze ingrepen tot een goed gedocumenteerde verandering van seksuele oriëntatie heeft geleid, kan er weinig twijfel over bestaan dat in volwassenheid onze seksuele oriëntatie vastligt en niet meer te beïnvloeden is. Als ook de kerken in Nederland dat eindelijk eens openlijk zouden accepteren, dan zou het leven van een groot aantal van hun jonge leden en priesters er een stuk gelukkiger uitzien.

IV.5
HOMOSEKSUALITEIT IN HET DIERENRIJK

Er wordt wel eens gesteld, door onze homofobe medemens, dat homoseksualiteit niet in het dierenrijk zou voorkomen en daarom ‘onnatuurlijk’ zou zijn. Dit is onzin. Er is nu bij zo’n 1500 diersoorten homoseksueel gedrag beschreven, van insecten tot aan zoogdieren. In de dierentuin van Central Park in New York is het manlijk pinguïnpaar Roy en Silo beroemd geworden. Ze copuleerden samen, bouwden een nest met elkaar, broedden een ei uit dat een dierverzorger uit empathie aan ze had gegeven en verzorgden samen het jong dat na 34 dagen broeden uitkwam. Vrouwtjesratten bespringen andere vrouwtjesratten als ze naast een mannetje in de baarmoeder hebben gezeten en daardoor tijdens de vroege ontwikkeling aan meer manlijk hormoon (testosteron) zijn blootgesteld. Twee procent van de scholeksters, een monogame vogelsoort, vormt een triootje van twee vrouwtjes en een mannetje, die alle drie over één nest waken. Zo’n triootje produceert meer nakomelingen dan een conventioneel paartje, omdat ze het nest beter kunnen verzorgen en beschermen. Gedragswetenschappers wijzen er tevens op dat homoseksueel gedrag bij dieren vaak gebruikt wordt om vrede te sluiten met vijanden, of de hulp van andere te krijgen tegen mogelijke aanvallers. Frans de Waal noemde de bonobo’s ‘volledig biseksueel, ofwel een perfecte 3 op de schaal van Kinsey’. Problemen in de groep worden door deze apen bij voorkeur met seksueel gedrag opgelost. Hij vertelt ook dat seks tussen leden van hetzelfde geslacht ook bij andere apen voorkomt, zoals bij makaken, bij olifantstieren die elkaar bespringen, bij giraffen die elkaar ‘nekken’, tijdens begroetingsceremoniën van zwanen en tijdens wederzijdse strelingen bij walvissen. Maar De Waal vindt dit geen homoseksualiteit, daar het alleen maar om periodes zou gaan waarin deze dieren zulk gedrag doorlopen. In feite gaat het in die voorbeelden dus om biseksualiteit. Maar een voorkeur voor copulatie met hetzelfde geslacht is ook gerapporteerd bij een vogelsoort in de moerassen van Nieuw-Zeeland, bij een vrouwelijk hoefdier in Oeganda en bij koeien. Er zijn ook lesbische zeemeeuwen gevonden in Zuid-Californië, die samen een dubbel aantal eieren uitbroedden. Deze vrouwtjesmeeuwen copuleerden als paar met elkaar. Dit was echter geen spontaan ontstaan gedrag, maar bleek te zijn veroorzaakt door milieuverontreiniging met DDT, waardoor mannetjeszeemeeuwen tijdens hun ontwikkeling steriel werden en er een overmaat aan vrouwtjes ontstond, die lesbische koppels vormden (zie ook endocriene verstoorders, III.1). Er moeten natuurlijk ten minste enkele mannetjeszeemeeuwen aan deDDT ontsnapt zijn en de tijd van hun leven hebben gehad door ten minste één maal al die vrouwtjes te bevruchten, maar verder hadden de dames ze blijkbaar niet nodig. Op een Hawaïaans eiland waar een overmaat aan vrouwtjesalbatrossen in de kolonie aanwezig was, vormden de vrouwtjes jaren achtereen paartjes die elkaars veren verzorgden, met elkaar paardansen uitvoerden en elkaar bewaakten. Om de beurt broedden ze samen één ei per jaar uit. Na de bevruchting kwam er geen mannetje meer bij ze in de buurt. Het seksuele gedrag van het fruitvliegje Drosophila melanogaster heeft een ingewikkeld stereotiep patroon dat verschillend is voor mannetjes en vrouwtjes. Mannetjes met een fruitless-mutatie zijn biseksueel. Reeds 30 jaar geleden werd er een artikel gepubliceerd over lesbische fruitvliegjes die ontstonden door een genetische factor op chromosoom 2. Ik hoopte dat de genen waarin de mutaties zaten die homoseksueel gedrag bij Drosophila veroorzaakten de genetische factoren die betrokken zijn bij de ontwikkeling van homoseksueel gedrag bij de mens zouden kunnen aanwijzen, maar daar konden ze in Stanford, waar ik gasthoogleraar was, toen (nog?) niet uit komen. Volgens Frans de Waal zou exclusieve gerichtheid op leden van hetzelfde geslacht, zoals bij de mens, zeldzaam of afwezig zijn in het dierenrijk. Daar ben ik het niet mee eens. In Montana, VS, ontdekte Anne Perkins dat 10% van de rammen die voor de fok waren bedoeld geen ooien besprongen. Ze werden ‘lui’ genoemd. In de weide bleken ze echter helemaal niet sloom te zijn, maar met verve andere mannetjes te bespringen. Sommige rammen besprongen elkaar zelfs om de beurt. Perkins vond chemische verschillen in de hypothalamus van deze rammen die duiden op een veranderde interactie tussen hormonen en hersencellen. In de hypothalamus van deze homoseksuele rammen werden ook structurele verschillen gevonden, net zoals wij en anderen ze bij de mens hebben beschreven. Natuurlijk is homoseksualiteit een natuurlijke variatie.

IV.6
TRANSSEKSUALITEIT

Betreft: nieuwe technieken op het gebied van phalloplastiek. Gevraagd: chirurg. P.S. Bij voorkeur een onbesneden neofallus. Ik zoek in het buitenland, aangezien een natuurlijk uitziende onbesneden penis in Europa meer voorkomt dan in de vs.
UIT EEN BRIEF VAN EEN AMERIKAANSE VROUWNAAR-MAN-TRANSSEKSUEEL AAN DFS

Transseksuelen hebben de overtuiging geboren te zijn in het lichaam van het andere geslacht en hebben er zeer veel, zo niet alles, voor over om van geslacht te veranderen. Dit gebeurt stapsgewijs door eerst in de sociale rol van het andere geslacht te gaan leven en hormonen te nemen, en vervolgens een serie ingrijpende operaties te ondergaan waarvan maar 0,4% later toch spijt heeft. De eerste die zich de nood van transseksuelen aantrok was endocrinoloog-farmacoloog dr. Otto M. de Vaal, die hen in Amsterdam vanaf 1965 gratis hielp omdat hij vond dat zijn salaris als lector bij de Universiteit van Amsterdam hoog genoeg was om dat te kunnen doen. Het genderteam van het VU Medisch Centrum (VUmc) speelde vervolgens een voortrekkersrol, eerst onder leiding van de pionier prof. Louis Gooren en nu van prof. Peggy Cohen-Kettenis. Dit is bijzonder, omdat de Bijbel – het VUmc heeft een gereformeerde grondslag – in Deuteronomium 22:5-6 stelt: ‘Een vrouw zal geen manskleren dragen en een man geen vrouwenkleed aantrekken, want ieder die deze dingen doet, is de Here, uw God, een gruwel.’ Sinds 1975 hebben hier 3500 mensen een geslachtsverandering ondergaan. De eerste keer dat ik met dit onderwerp in aanraking kwam was als student geneeskunde in de jaren zestig. Coen van Emde Boas, hoogleraar seksuologie en vriend van mijn ouders, kwam de collegezaal van de afdeling Verloskunde en Gynaecologie binnen met een man met een baard. Een demonstratie van een man verwacht je niet op die afdeling. Maar hij bleek een genetische vrouw te zijn, een vrouw-naar-man-transseksueel. Dat maakte grote indruk en zette mij aan het denken over het mogelijk mechanisme hierachter.

Man-naar-vrouw-transseksualiteit (MnV) komt voor bij 1 op de 10 000 mensen, en vrouw-naar-man-transseksualiteit (VnM) bij 1 op de 30 000. Genderproblemen komen vaak al vroeg in de ontwikkeling tot uiting. Moeders vertellen dat vanaf het moment dat hun zoontje kon praten, hij zijn moeders kleding en schoenen aantrok, hij uitsluitend geïnteresseerd was in meisjesspeelgoed en voornamelijk met meisjes speelde. Maar niet alle kinderen met genderproblemen willen later van geslacht veranderen. Zo nodig wordt de puberteit nog wat uitgesteld met behulp van een hormonale remmer om wat extra tijd te winnen voor de beslissing al dan niet het behandeltraject in te gaan.

Alle gegevens wijzen erop dat genderproblemen al in de baarmoeder ontstaan. Er zijn kleine veranderingen gevonden in genen die betrokken zijn bij de werking van hormonen op de hersenontwikkeling, die de kans op transseksualiteit vergroten. Ook abnormale hormoonspiegels van het kind in de baarmoeder en geneesmiddelen die de moeder tijdens de zwangerschap neemt en die de afbraak van geslachtshormonen verstoren, kunnen de kans op transseksualiteit vergroten. De seksuele differentiatie van onze geslachtsorganen vindt plaats in de eerste maanden van de zwangerschap en de seksuele differentiatie van de hersenen in de tweede helft daarvan. Daar deze twee processen in een andere periode plaatsvinden, is de theorie dat bij transseksualiteit deze processen onafhankelijk van elkaar beïnvloed zijn. Als dat zo is dan zou men bij MnV-transseksuelen vrouwelijke structuren in mannelijke hersenen verwachten en bij VnM-transseksuelen het omgekeerde. In 1995 hebben wij inderdaad zo’n omkering van het geslachtsverschil van een kleine structuur gevonden in de hersenen van overleden donoren. We hebben dat gepubliceerd in Nature. Dit betrof de Bed Nucleus van de Stria Terminalis (BST), een hersenstructuurtje dat betrokken is bij vele aspecten van het seksuele gedrag (fig. 9, 10). Het centrale deel van deze kern, de BSTc, is bij mannen twee maal zo groot en bevat twee maal zoveel neuronen als bij vrouwen. Bij MnV-transseksuelen vonden we een vrouwelijke BSTc. De ene VnM-transseksueel die we konden bestuderen – dit is nog zeldzamer materiaal dan de hersenen van MnV–transseksuelen – had inderdaad een mannelijke BSTC. Wij konden uitsluiten dat de omkering van het geslachtsverschil bij transseksuelen veroorzaakt werd door veranderde hormoonspiegels in de volwassenheid. De omkering moet dus tijdens de ontwikkeling zijn ontstaan.

Als je eens iets echt interessants publiceert is het aardigste wat je meeste collega’s zeggen: ‘Dit moet eerst nog maar eens door een onafhankelijke groep bevestigd worden.’ Dat kan wel even duren, want het heeft mij 20 jaar gekost om dat hersenmateriaal te verzamelen. Daarom was ik heel blij dat de groep van Ivanka Savic in Stockholm vorig jaar een studie met functionele hersenscanning bij levende MnV-transseksuelen publiceerde. Zij waren nog niet geopereerd en hadden nog geen hormonen gekregen. Ze gaf als prikkel manlijke en vrouwelijke feromonen, reukstoffen die je niet bewust ruikt. Deze veroorzaakten verschillende stimulatiepatronen in de hypothalamus en andere hersengebieden bij controlemannen en -vrouwen. Het stimulatiepatroon bij MnV-transseksuelen lag tussen dat van mannen en vrouwen in. Vorig jaar kwam Ramachandran met een interessante hypothese en voorlopige onderzoeksresultaten over transseksualiteit. Zijn idee is dat bij MnV-transseksuelen de representatie van de penis op de hersenschors zou ontbreken en bij VnM-transseksuelen het gebied voor de borsten tijdens de ontwikkeling niet op de hersenschors aangelegd zou zijn, en dat ze daarom die organen niet als ‘eigen’ herkenden en kwijt wilden. Alles wijst er dus op dat tijdens de vroege ontwikkeling de seksuele differentiatie van de hersenen bij transseksuelen atypisch is verlopen, en niet dat ze ‘simpelweg’ psychotisch zijn, zoals een Limburgse psychiater nog recentelijk durfde te beweren. Anderzijds moet men, voordat er behandeld wordt, natuurlijk wel met zekerheid uitsluiten dat de wens om van geslacht te veranderen geen onderdeel van een psychose is, zoals een enkele keer het geval is bij schizofrenie, bipolaire depressies en ernstige persoonlijkheidsstoornissen.
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Fig 9 Bij de punt van de laterale ventrikel ligt (1) de Bed Nucleus van de Stria Terminalis (BST), een hersengebiedje dat belangrijk is voor seksueel gedrag.
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Fig 10 Het centrale deel van de Bed Nucleus van de Stria Terminalis (BSTC) (voor localisatie zie fig 9) is bij mannen (A, C) twee maal zo groot en bevat twee maal zoveel neuronen als bij vrouwen (B). Bij van-man-naar-vrouw transseksuele personen vonden wij een vrouwelijke BSTC (D). De ene van-vrouw-naar-man transseksuele persoon die wij konden bestuderen (dit is nog zeldzamer materiaal dan de hersenen van van-man-naar-vrouw transseksuele personen) had inderdaad een mannelijke BSTC. Deze omkering van het geslachtsverschil bij transseksuele personen komt overeen met hun genderidentiteit (het gevoel man of vrouw te zijn) en niet met het chromosomale geslacht, of het geslacht in hun geboortecertificaat. LV= laterale ventrikel. BSTM = mediale deel van de BST (J.-N. Zhou et al., Nature, 378: 68-70, 1995).

IV.7
PEDOFILIE

‘Mag ik Uwe Excellentie nederig verzoeken om toestemming mij te laten castreren?’

Het kindermisbruik in de katholieke kerk blijkt een onthutsend massaal karakter te hebben. Eerst ging het om de VS, toen om Ierland, waar het alleen al in het Bisdom Dublin ging om honderden kinderen in de jaren 1976 tot 2004. Daarna kwam Duitsland en toen kwamen er opeens honderden meldingen in Nederland. De globale onthullingen maken duidelijk dat we door het taboe rond pedofilie geen idee hebben hoe frequent het eigenlijk voorkomt, binnen en natuurlijk ook buiten de kerken.

Pedofilie kan verschillende oorzaken hebben. Wanneer een volwassen persoon plotseling pedofiele belangstelling krijgt kan hij een hersentumor hebben in de prefrontale hersenschors, temporale cortex of hypothalamus. Een verandering van seksuele oriëntatie naar pedofilie is ook beschreven na een hersenoperatie wegens epilepsie, waarbij het voorste deel van de temporaalkwab werd verwijderd. Daarna kan er een seksuele ontremming ontstaan die het Klüver-Bucysyndroom wordt genoemd (zie V.4). In de VS is kortgeleden nog een man die na zo’n operatie kinderporno ging downloaden tot 19 maanden cel veroordeeld! Pedofilie kan ook ontstaan na infecties van de hersenen, bij de ziekte van Parkinson, MS, diverse vormen van dementie, en hersentrauma’s.

Maar neurologische oorzaken voor pedofilie zijn een zeldzaamheid. Meestal gaat het om iemand die altijd al een fascinatie voor kinderen heeft gehad, en moet de oorzaak in de hersenontwikkeling in de baarmoeder en de vroege ontwikkeling na de geboorte worden gezocht. Onze genderidentiteit en seksuele oriëntatie (homo-, hetero- en biseksualiteit) worden bepaald door onze genetische achtergrond en door de interactie tussen de geslachtshormonen van het kind en de zich ontwikkelende hersenen voor de geboorte (zie IV.3). Ook pedofilie lijkt te verklaren door genetische en andere vroege ontwikkelingsfactoren waardoor de hersenen een atypisch ontwikkelingstraject volgen en er vroeg in de ontwikkeling structurele hersenverschillen ontstaan. Bij eerstegraads-familieleden van pedofielen werd een hoog percentage (18%) deviant seksueel gedrag, zoals pedofilie, gevonden, wat op het bestaan van een genetische factor wijst. Bovendien zijn pedofielen als kind vaker seksueel misbruikt door volwassenen. Eind 2009 kwam de Noord-Ierse Sinn Féin-leider Gerry Adams naar buiten met het pijnlijke familiegeheim dat zijn vader zich aan zijn eigen kinderen had vergrepen, terwijl zijn broer ervan verdacht wordt diens dochter seksueel te hebben misbruikt. Of het misbruik als kind een oorzakelijke factor in de ontwikkeling van hun eigen pedofilie in volwassenheid is, of dat er een genetische factor in zulke families speelt, moet worden onderzocht. Prof. Gajdusek dacht dat misbruik als kind zich later kon uiten in pedofilie. Hij was indertijd immers zelf door zijn oom misbruikt. Deze geniale man studeerde natuurkunde, biologie, wiskunde en geneeskunde in Amerika. Ik had eens ‘de eer’ om voorzitter te mogen zijn in de VS toen de hypomane Gajdusek een lezing hield. Tot groot plezier van mijn collega’s had ik de grootst mogelijke moeite om hem te stoppen. Hij ratelde maar door. Gajdusek deed onderzoek naar de oorzaak van het massaal sterven van jonge demente vrouwen en kinderen aan de ziekte kuru in dorpen in het binnenland van Nieuw-Guinea. Dat was toen nog een Nederlandse kolonie en hij wist er de weg dankzij Nederlandse stafkaarten die hij van de afdeling Endocrinologie van prof. Querido in Leiden had ontvreemd. Gajdusek ontdekte dat de vrouwen en kinderen doodgingen als gevolg van kannibalisme. Ze hadden veel eerder van de hersenen van overwonnen vijanden gegeten, en hij wees een ‘slow virus’ aan als oorzaak. Later bleken dit besmettelijke eiwitten te zijn, prionen, zoals ook bij de gekkekoeienziekte. Hij kreeg in 1996 de Nobelprijs voor Geneeskunde. Hij nam echter uit Nieuw-Guinea en andere landen waar hij werkte niet alleen hersenweefsel mee voor verder onderzoek, maar ook 56 kinderen, meestal jongetjes. Wij vonden dat altijd een merkwaardige situatie. Hij nam ze in zijn huis op, liet ze leren, maar, zoals bleek uit een aanklacht van een man die als kind bij hem had geleefd, misbruikte die jongetjes ook. Hij moest voor een jaar de cel in, en overleed in 2008.

Een onderzoek naar het belang van allerlei mogelijke vroege ontwikkelingsfactoren voor het risico op het ontstaan van pedofilie ligt nu zeer voor de hand, maar wordt bemoeilijkt door het taboe dat er bestaat op pedofilie. Wie durft er in onze maatschappij voor uit te komen dat hij pedofiel is en mee te doen aan onderzoek naar de achtergronden ervan?

De afgelopen jaren zijn de eerste structurele verschillen in de hersenen in relatie tot pedofilie gerapporteerd. Een studie met behulp van Magnetic Resonance Imaging (MRI) liet zien dat er minder grijze stof (= zenuwcellen) is in een aantal hersengebieden, zoals de hypothalamus, de Bed Nucleus van de Stria Terminalis (die een veranderde grootte heeft bij transseksualiteit, zie IV.6) en de amygdala (fig. 26). De amygdala is betrokken bij angst en agressief gedrag. Bovendien bleek dat hoe kleiner de amygdala was, hoe groter de kans op pedofiele delicten. Er zijn ook functionele verschillen in de hersenen van pedofielen gevonden. Blootstelling aan emotionele en erotische plaatjes van volwassenen veroorzaakte minder activatie van de hypothalamus en prefrontale cortex bij pedofiele mannen dan bij controles, wat overeenkomt met de verminderde seksuele interesse van pedofielen in volwassen personen. Veroordeelde pedofielen bleken meer amygdala-activatie te vertonen dan controles als reactie op plaatjes van kinderen.

Seksueel misbruik is schadelijk voor kinderen en wordt gestraft om de maatschappij genoegdoening te geven en om herhaling te voorkomen. Dat laatste is een probleem, want hoe verander je gedrag dat in de vroege ontwikkeling geprogrammeerd is in de hersenen? Men heeft indertijd ook al van alles geprobeerd om homoseksuele mannen in heteroseksuelen te veranderen (zie IV.4), maar zonder enig succes. Hetzelfde geldt voor pedofielen. Tegen een 60-jarige heteroseksuele pedofiele dominee werd nog niet zo lang geleden door de Utrechtse rechtbank tien maanden cel geëist, maar de rechter liet hem na veel wikken en wegen gaan met een taakstraf. Dat is wel eens anders geweest.

In een sfeer gevoed door een onduidelijke mix van argumenten, met aspecten van eugenetica, straf, bescherming van de maatschappij en repressie van homoseksualiteit, zijn ook in Nederland castraties uitgevoerd bij pedofiele mannen. In de periode 1938 tot 1968 werden in ons land ten minste 400 manlijke seksuele delinquenten ‘vrijwillig’ gecastreerd. Deze praktijk was niet per wet geregeld. Het betrof tbs’ers die de ‘keuze’ kregen tussen levenslange opsluiting of vrijwillige castratie. Zij moesten een standaardbrief naar de minister van Justitie sturen: ‘Mag ik Uwe Excellentie nederig verzoeken om toestemming mij te laten castreren?’ Tot 1950 bestond 80% van de gecastreerde mannen uit pedofielen, waarbij het extra problematisch was dat er een hoge leeftijdsgrens van 16 jaar gehanteerd werd voor seksuele rijpheid. In Duitsland werden chirurgisch beschadigingen in de hypothalamus van pedofielen aangebracht, in de verwachting dat daardoor de seksuele oriëntatie zou veranderen. Deze hersenoperaties zijn nooit op een wetenschappelijke wijze gedocumenteerd. Tegenwoordig neemt het aantal tbs’ers dat chemisch gecastreerd wordt toe. Dit is libidoremming met een stof die de werking van testosteron tegengaat. Het kan voor sommigen een opluchting zijn dat niet alles meer in het teken van seks staat. Het is echter zorgelijk dat tbs’ers chemisch worden gecastreerd omdat anders een verlofaanvraag in Den Haag wordt afgekeurd. Deze stoffen zijn zeker niet voor iedere zedendelinquent geschikt, en de bijwerkingen, zoals de ontwikkeling van borsten, vetzucht en botontkalking, zijn fors.

De Utrechtse pedofiele dominee mag zich dus gelukkig prijzen met de andere tijd waarin wij leven. De rechter was wel degelijk beducht voor herhaling, en terecht. Maar hij dacht dat het voorarrest van anderhalve maand een goede waarschuwing was, en dat een langdurige voorwaardelijke straf samen met een taakstraf beter zou werken dan een langdurige celstraf. Of dat zo is, zullen we nooit weten, omdat Justitie geen traditie heeft wat betreft het onderzoek naar de effectiviteit van haar straffen. Helaas heeft de geneeskunde ook nog geen traditie wat betreft onderzoek naar de factoren die tijdens de vroege ontwikkeling pedofilie kunnen veroorzaken. Het doorbreken van het taboe op zulk onderzoek zou inzicht kunnen geven in de factoren die pedofilie tijdens de ontwikkeling veroorzaken en in de beste methoden om de pedofiele impulsen te kunnen beheersen en recidieven te voorkomen. Zo zou alle betrokkenen veel leed bespaard kunnen blijven. Dat geldt ook voor vrouwelijke pedofielen. De mythe dat, wat betreft pedofilie, vrouwen onschuldig zouden zijn is achterhaald. Seksueel misbruik van kinderen door vrouwen betreft meestal moeders die hun eigen jonge kinderen misbruiken. De slachtoffertjes zijn voor het grootste deel meisjes en gemiddeld zo’n zes jaar oud. De moeders zijn vaak arm, laag opgeleid en hebben veelal psychische problemen zoals mentale retardatie, psychosen en verslaving.

Een initiatief in Canada heeft laten zien dat we de bestaande situatie ook met simpele middelen sterk kunnen verbeteren. Daar worden pedofielen na hun detentie opgevangen door een groep vrijwilligers. Het sociale netwerk dat zo ontstaat, zorgt voor een sterke vermindering van het aantal recidieven. Dit is zoveel beter dan wat er in Nederland gebeurde, waar een pedofiel eind 2009 eerst door de Eindhovense burgemeester uit zijn stad werd geweerd en vervolgens ook een gebiedsverbod kreeg voor de Utrechtse Heuvelrug. De man woont nu in zijn auto en trekt van parkeerplaats naar parkeerplaats. Dat is vragen om problemen. Maar ook Nederland wil nu de mogelijke voordelen van het Canandese initiatief uit gaan proberen.

IV.8
MAATSCHAPPELIJKE REACTIES OP MIJN ONDERZOEK NAAR DE SEKSUELE DIFFERENTIATIE VAN DE HERSENEN

Kwade homo’s zaten aan de verkeerde kant.
GAY KRANT, 20 APRIL 2006

In de jaren zestig en zeventig van de vorige eeuw werd gedacht dat het kind als een onbeschreven blad geboren werd en door de conventies in onze maatschappij dwingend in de manlijke of vrouwelijke richting werd gestuurd, zowel wat betreft de genderidentiteit als wat betreft de seksuele oriëntatie. Dit concept, dat sterk gepropageerd werd door de psycholoog John Money in Philadelphia, heeft funeste gevolgen gehad (zie de John-Joan-John-case, IV.1) maar was een reflectie van de algemene opvatting in die periode dat alles maakbaar was, inclusief genderidentiteit en seksuele oriëntatie.

Toen ik in de jaren zeventig aan de faculteit geneeskunde mijn eerste colleges gaf over seksuele differentiatie van de hersenen, werden de breed gedragen opvattingen over het belang van de sociale omgeving niet alleen verwoord door Money en de zijnen, het was ook een leidraad voor het feministisch denken. Alle verschillen tussen de seksen wat betreft gedrag, beroep en belangstelling waren de vrouwen opgedrongen door de mannenmaatschappij, aldus het toenmalige feminisme. Op de voorste rij van mijn gehoor bij die eerste colleges zaten vrouwelijke studenten te breien en te haken. Het was uit alles duidelijk dat het onderwerp dat ik behandelde en de visie die ik daarop had absoluut niet strookte met wat ze wilden horen. Toen het licht uitging omdat ik dia’s ging vertonen, protesteerden ze heftig, want ze konden hun handwerkje niet meer zien! Vanaf dat moment heb ik bij ieder college en iedere lezing vanaf het allereerste begin tot het laatste moment dia’s vertoond met sterk gedimde verlichting. De dames van de voorste collegebanken zonden een delegatie naar de rector om hem om een vrouwvriendelijker docent te vragen. Die was blijkbaar niet voorradig, want ik heb er nooit meer iets van gehoord.

Toen wij in postmortem hersenweefsel het eerste geslachtsverschil beschreven in de hypothalamus van de mens (Swaab en Fliers, Science 228, 1112-1115, 1985), waren er wat afkeurende reacties vanuit het feminisme. Het ontkennen van mogelijke biologische geslachtsverschillen in de hersenen en het gedrag van de mens werd breed gedragen binnen het feminisme. Biologe Joke ’t Hart zei bijvoorbeeld in een hp-interview (17/1/87) naar aanleiding van onze publicaties: ‘Maar als ik op een gegeven moment zou accepteren dat er sekseverschillen bestaan op zulke fundamentele punten als de samenstelling van de hersenen, dan ben ik uitgepraat als feministe.’ Ik heb daarna ook niets meer van haar gehoord. Sindsdien zijn er vele honderden geslachtsverschillen beschreven in de hersenen van de mens.

Nadat we hadden gerapporteerd over het eerste verschil in de hersenen tussen homoseksuele en heteroseksuele mannen (later gepubliceerd door Swaab en Hofman, Brain Res. 537, 141-148, 1990, zie IV.3) waren de reacties onverwacht massaal en negatief. Het is allemaal begonnen met een blad dat haast niemand leest, Akademie Nieuws, van december 1988. Aan onderzoekers in instituten van de Koninklijke Akademie van Wetenschappen (KNAW) wordt gevraagd waar ze mee bezig zijn. Ik vertelde dus wat over ons hersenonderzoek naar seksuele oriëntatie en gender. Dat werd opgepikt door Hans van Maanen, van Het Parool, een goede journalist. Hij schreef de stukken ‘Hersenen bij homo’s anders’ en ‘Het brein achter de homoseksualiteit’, waarin niets fouts stond. En daar is vervolgens een rel over ontstaan die je niet voor mogelijk houdt. Waardoor die heftige emotionele en volkomen verkeerd gerichte massale reacties precies ontstonden, is mij nog steeds niet geheel duidelijk. Het taboe op de biologische achtergrond van onze seksuele oriëntatie, dat sterk was in de periode waarin men dacht dat alles maakbaar was, heeft echter zeker meegespeeld. Zo was er een groep homoseksuele mannen die op bijna religieuze wijze de opvatting verkondigde dat iedere man homoseksueel is, maar slechts een deel van de mannen de keuze maakt om daarvoor uit te komen. Dat noemden ze een politieke keuze. Ik reageerde door op te merken dat ik het politieke aspect van die keuze niet kon inzien en dat de keuze betreffende je seksuele oriëntatie voor je wordt gemaakt in de baarmoeder. Hoe dan ook, een groot aantal van hen is vreselijk boos geworden en er verschenen in drie weken tijd vele honderden stukken in de pers. Het COC was ‘verbijsterd over het onderzoek’. Prof.dr. Rob Tielman was indertijd een van mijn heftigste antagonisten. Hij demoniseerde het onderzoek door het ‘bijzonder onkies’ te noemen en stelde dat ik eerst aan hém toestemming voor onderzoek en publicatie had moeten vragen, wat natuurlijk grote onzin was. Later krabbelde hij terug in een interview waarin hij zei: ‘Binnen homostudies sta ik het dichtst bij Swaab’, en ‘Ik behoor tot degenen die geneigd zijn de biologische component heel serieus te nemen.’ Maar intussen had ook de hoofdredacteur van de Gay Krant, Henk Krol, een duit in het zakje gedaan: ‘Zo’n onderzoek onderstreept de gedachte dat homoseksualiteit een ziekte is. Dat bevordert opnieuw de discriminatie van homo’s.’ Er werden Kamervragen over mijn onderzoek gesteld door de PPR’er Peter Lankhorst. Die vragen kwamen via de minister en de president van de KNAW op mijn bureau terecht en de antwoorden gingen dezelfde weg weer terug. We hadden thuis dag en nacht telefoonterreur. Ik kreeg post ‘Aan de SS-arts Dr. Mengele-Swaab’, waarin stond: ‘Nazi, jou op de TV gezien. Boeventronie. Wij homofielen gaan jou vermoorden. Als voorbeeld als de Geestenlijken leider Komenij-Iran over de Engelsman’ (fig. 11). Ik nam dat toen weinig serieus en gaf als commentaar dat als ze net zo goed zouden moorden als Nederlands schrijven, het gevaar gering was. Ik zou er nu wellicht wat anders over denken. Ook kreeg ik post met: ‘Je zult het wel jammer vinden dat je niet onder Mengele in Auschwitz hebt kunnen werken’ (fig. 12). Commissies bogen zich over mijn onderzoek en ik kreeg ongevraagd bewaking bij een lezing in het AMC. Er waren bommeldingen op het instituut (die ik ook niet serieus nam), onze kinderen werden op school met mijn onderzoek gepest en er was een demonstratie op zondagmorgen voor ons huis, waarvan Gerard Reve op onnavolgbare wijze verslag heeft gedaan en waarnaar hij zijn bundel Zondagmorgen zonder zorgen (1995) heeft genoemd. Hij schreef:


Toen pas bleek, welk een ernstig verzuim Professor Swaab had begaan: hij had voor zijn onderzoek geen voorafgaande toestemming gevraagd bij de homoseksuele vakbond, het C.O.C. Nu, de gevolgen lieten zich zien en horen: een grote groep gemotiveerde personen verscheen op Zondagmorgen voor Professor Swaab zijn woning in Amstelveen, roepende in koor en met grote stem: ‘Dick, snijd in je eigen p(..)!’ Wel eigenaardig, als men bedenkt dat Professor Swaab wel een onderzoek deed dat met seksualiteit te maken had, maar daartoe hersenen en géén geslachtsdelen onderzocht. Maar de aanhangers van die vakbond hebben geen hersenen doch wel geslachtsdelen, dus op een bepaalde manier klopt het.
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Fig 11 Post na bekendmaking van het eerste verschil tussen de hersenen van homoseksuele mannen en heteroseksuele mannen (1989).

Het duurde drie weken voordat de storm luwde. Toen werd er over De Duivelsverzen van Salman Rushdie door Ayatollah Khomeini een fatwa uitgesproken en opeens ging alle aandacht uit naar de Brits-Indiaase schrijver. Toen de kruitdampen waren opgetrokken en ik mij staande had weten te houden, gaf de president van de KNAW, prof. David de Wied, een interview in De Telegraaf waarin hij mij steunde en zei dat een dergelijke affaire zich eigenlijk nooit meer mocht herhalen. Jammer dat hij dat niet een paar weken eerder had gedaan.

Maar er waren ook leuke reacties, zoals de tekeningen van Peter van Straaten (fig. 13) en de contactadvertenties in Vrij Nederland, zoals: Aardige vent (37, 1,87, 87 kg blond en blauw) met grote hypothalamus is zoekende. Br nr…… en: Gez.: GROTE suprachiasmatische kern Pd. 654 Wageningen. Het duurde overigens 17 jaar voordat de Gay Krant een andere visie op die periode gaf met een artikel dat de veelzeggende kop had: ‘Kwade homo’s zaten aan de verkeerde kant’. Opmerkelijk was echter dat Rob Tielman na al die tijd in zijn column in hetzelfde nummer in de Gay Krant niets anders kon opbrengen dan de zure kop: ‘Swaab hardleers’.

Toen we vervolgens de eerste omkering van een geslachtsverschil bij transseksuelen publiceerden (Zhou et al., Nature, 378: 68-70, 1995, fig.10) waren de reacties louter positief. Dit artikel werd door transseksuelen meteen gebruikt om een geslachtsverandering te verkrijgen in het geboortecertificaat of paspoort in landen waar dat tot dan toe nog niet mogelijk was. Het is hiervoor ook gebruikt aan het Europese Hof en heeft een rol gespeeld in het tot stand komen van wetgeving over deze problematiek in Engeland.

Nu worden er vele artikelen gepubliceerd over de verschillen in de menselijke hersenen in relatie tot genderidentiteit en seksuele oriëntatie, zonder dat dit enige rimpeling in de maatschappij veroorzaakt (zie bijvoorbeeld Swaab, D.F. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 105: 10273-10274, 2008), en is er een grote belangstelling voor dit onderwerp in de populairwetenschappelijke pers.
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Fig 12 Nog een voorbeeld van post na de bekendmaking van het eerste verschil in de hersenen van homoseksuele mannen in vergelijking met heteroseksuele mannen (1989).

[image: Image]

Fig 13 Cartoon van Peter van Straaten na de bekendmaking van het eerste verschil in de hersenen van homoseksuele mannen in vergelijking met die van heteroseksuele mannen (1989). (Origineel in bezit van DFS, een geschenk van het NIH.)

IV.9
DE PAUS: M/V? EFFE CHECKEN!

Zoals eerder beschreven (zie IV.1) kunnen er tijdens de differentiatie van ons lichaam en onze hersenen in manlijke of vrouwelijke richting tussenvormen ontstaan die enorme consequenties kunnen hebben. Een controversieel voorbeeld hiervan in de Middeleeuwen is de vrouw die het gelukt zou zijn om paus te worden in de strak mannelijk hiërarchisch georganiseerde katholieke ‘moeder’-kerk in Rome. Sindsdien zouden er in Rome maatregelen genomen zijn om herhaling van een dergelijke ‘ramp’ te voorkomen. Het verhaal van de vrouwelijke paus werd in ongeveer 1250 opgetekend door broeder Jean de Mailly, en werd in 1972 verfilmd. Een fabeltje, een legende of officieel zorgvuldig weggepoetste werkelijkheid? Niemand weet het met zekerheid.

Zo hier en daar kun je wat informatie over deze wonderlijke geschiedenis opdiepen. Het betrof een jonge Engelse, geboren in 833 te Mainz, die het in het jaar 854 gelukt zou zijn, verkleed als man, unaniem tot paus te worden verkozen. Ze had hiervoor, als monnik verkleed, Europa doorgereisd en had grote indruk gemaakt met haar enorme kennis van zaken. Vervolgens zou ze drie jaar lang paus geweest zijn onder de naam Johannes Anglicus (‘de Engelsman’) of Johannes VIII als opvolgster van Leo IV. Dit ging goed tot ze zwanger raakte van een huisknecht en totaal onverwachts een kind baarde tijdens de processie van Pasen, nabij de basiliek van San Clemente in Rome. Zo werd ze als vrouw ontmaskerd, en vervolgens op wrede wijze op straat ter dood gebracht. Haar opvolger, Benedictus III, zou er daarna al het mogelijke aan hebben gedaan om haar nagedachtenis voor altijd uit te wissen. In de officiële versie van de pausencatalogus van het Vaticaan is geen spoor van Johanna te bekennen.

Hoewel dit verhaal van officiële katholieke zijde systematisch ontkend wordt, zijn er wel degelijk aanwijzingen dat deze gebeurtenis echt heeft plaatsgevonden. Zo zou paus Johannes XX in 1276 zijn naam in Johannes XXI hebben veranderd omdat de vrouwelijke paus meegeteld diende te worden. Voor het bestaan van de vrouwelijke paus pleit ook het feit dat het gebeeldhouwde hoofd van Johannes VIII, ‘Femina de Anglica’, stond bij alle andere pauselijke bustes in de kathedraal van Siena. In 1600 werd het beeld van Johanna op bevel van paus Clementus VIII echter verwijderd.

En dan is er de stoel met het gat, die in Italië ‘La Sedia Gestatoria’ wordt genoemd. Gek, want wat doet een ‘baarstoel’ in het Vaticaan, kun je je afvragen. Het verhaal gaat dat, ter voorkoming van een herhaalde keuze voor een vrouwelijke paus, de kandidaat-paus daarop plaats moest nemen. De jongste geestelijke die aanwezig was zou zijn hand door het gat moeten steken en het genitaal van de pauselijke kandidaat moeten betasten, en dan luid roepen: ‘Testiculos habet et bene pendendes’ (‘Hij heeft testikels die er goed bij hangen’). Hierop zouden de aanwezige kardinalen moeten antwoorden: ‘Habe ova nostra Papa’ (‘Onze vader is vruchtbaar’; alsof hij daar wat aan heeft). Prof. Maria New, kinderendocrinoloog in New York en van Italiaanse afkomst, denkt dat de meest waarschijnlijke diagnose voor de vrouwelijke paus een congenitale bijnierhyperplasie is, een vorm van ‘interseks’ die ontstaat doordat de bijnier van een meisje al tijdens de zwangerschap van de moeder te veel van het manlijke hormoon testosteron maakt. Hierdoor kan de clitoris van een meisje al in de baarmoeder uitgroeien tot de grootte van een penis, en ook het gedrag vermannelijkt. Maar deze diagnose is puur speculatief.

Maria New sprak in haar artikel (1993) van een roodmarmeren stoel die nu in het Vaticaans museum zou staan. Een andere, identieke stoel was indertijd door Napoleon gestolen en staat in het Louvre. Toen ik Maria New in 2007 tijdens een congres in Rome zag, vroeg ik haar waar in het Vaticaan die stoel die ze in haar artikel had afgebeeld precies stond, omdat ik daar de volgende morgen was uitgenodigd. Nee, zei ze, die stoel in het Vaticaan had ze nooit te zien gekregen. Ze had na veel papierwerk wel de stoel in het Louvre mogen zien en dat was de stoel die ze had afgebeeld in haar artikel.

Ik werk samen met een onderzoeksgroep in Rome, waarvan een internist een van de artsen van de paus is. Hij zorgde ervoor dat we met het hoofd van de beveiliging van het Vaticaan een privérondleiding kregen. Ik had meteen laten weten dat ik het bijzonder op prijs zou stellen die stoel te zien. Dat kon, natuurlijk, zei onze beveiligingsman, maar hij voegde daar meteen aan toe dat het verhaal van Maria New onzin was. Het was volgens hem een toiletstoel uit de tijd dat er nog geen andere voorzieningen waren. Hoe kwam het dat hij het artikel van Maria New kende, vroeg ik mij af. Het is immers een specialistisch stuk in een wetenschappelijk tijdschrift dat niet gemakkelijk toegankelijk is voor niet-medici, en zeker geen dagelijkse kost voor beveiligingsambtenaren.

Wij kregen van hem een unieke rondleiding door het stille Vaticaan. De zaal waar de kardinalen de paus kiezen, het huilkamertje waar de tot paus uitverkorene zich vervolgens geëmotioneerd terugtrekt, de capsules met witte en zwarte rook, de kamer met het beroemde balkon waar de paus verschijnt (en vanaf waar de vorige paus riep in iets wat een beetje op Nederlands leek: ‘Danke für die Blume’), de vreselijke muurschilderingen overal, en de Zwitserse garde voor iedere deur van een volgend belangrijk vertrek. De tuinen van de paus, de geheime vluchtweg naar de burcht, enzovoort, enzovoort. Zelfs alle schitterende zijden geborduurde mantels van de paus voor speciale gelegenheden werden uit de kast gehaald, om te bewonderen en te betasten. Een van de mantels was roze. ‘Is die voor de zaterdagavond?’ vroeg ik de geestelijke die liefdevol met ieder kledingstuk in de weer was. ‘Nee,’ antwoordde hij ernstig, ‘die is voor het bezoek aan de gevangenis.’ De mijters van de paus werden voor ons uitgepakt, het kruisbeeld dat hij op reis meeneemt, enzovoort, enzovoort.

Mooi, maar daar kwamen we niet primair voor, en ik herinnerde onze begeleider aan de stoel. Ja, die stond verderop, zei hij geruststellend. Toen we vanuit de stilte van de privévertrekken de Sixtijnse Kapel vol toeristen waren gepasseerd en er weer een serie deuren met Zwitserse bewaking voor ons geopend en gesloten was, vroeg ik maar weer eens naar de stoel.

‘O, dat is nu jammer,’ zei het hoofd beveiliging, ‘die zijn we een kwartiertje geleden gepasseerd. Neem me niet kwalijk, ik ben het helemaal vergeten.’

‘Geeft niets,’ zei ik luchtigjes, ‘we gaan gewoon terug.’

Dat kon helaas niet, ‘om veiligheidsredenen’, zei de beveiligingsman, terwijl hij van iedere boom en struik in de tuin van het Vaticaan vertelde door welk land deze geschonken was. Boven ons hoofd hing een complex netwerk van kabels en er stonden massale antennes van een geavanceerd communicatiesysteem. De weg terug naar de Middeleeuwen was afgesneden. Geen bijdrage dus aan de waarheidsvinding betreffende de stoel en paus Johanna, maar ik bleef erover piekeren. Als er geen stoel zou zijn, waarom zou de beveiligingsman dat dan niet gewoon hebben gezegd? Waarom bleef hij ons maar aan het lijntje houden? Zou die stoel nog steeds gebruikt worden, of zou paus Benedictus XVI ook dit oude gebruik weer in ere willen herstellen?


V

PUBERTEIT, VERLIEFDHEID EN SEKSUEEL GEDRAG

V.1
PUBERHOOFD
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‘De puberteit begint met een kus.’
DUNGAN ET AL., 2006

In de puberteit stimuleren de hersenen via de hypofyse de productie van onze geslachtshormonen. Die hormonen werken in op de hersenen van de puber en zorgen voor opvallende en vaak ontzettend hinderlijke gedragsveranderingen. Het evolutionaire voordeel van de puberteit is duidelijk: pubers worden klaargemaakt voor de voortplanting. En het pubergedrag, met het afzetten tegen het gezin, verkleint de kans dat de voortplanting in de eigen kring zal plaatsvinden, en daardoor vermindert het risico op erfelijke afwijkingen. Bij het verlaten van het eigen nest hoort het zoeken naar nieuwe ervaringen, het nemen van grote risico’s zonder enige angst, en impulsief gedrag. Pubers denken alleen aan gevolgen op zeer korte termijn en ze zijn tijdens de risicovolle keuzes ongevoelig voor straf. Dat komt door de onrijpe prefrontale cortex. Hierdoor is er ook een verhoogde kans op het misbruik van verslavende middelen die op het onrijpe puberbrein permanente schade kunnen aanrichten.

Er is een groot aantal chemische veranderingen nodig om de puberteit te laten beginnen. Het KISS1-gen codeert de kiss-peptinen, die in de hypothalamus geproduceerd worden, en dat zijn de motoren achter het begin van de puberteit. Het KISS1-gen staat zo centraal in het begin van de puberteit dat men wel zegt: ‘Puberty starts with a kiss.’ Het KISS1-gen werd gevonden door Amerikaanse onderzoekers in Hershey en is genoemd naar het beroemdste product van deze plaats, de ‘Hershey Chocolate Kiss’. Er zijn mensen met een mutatie in het KISS1-systeem, die daardoor nooit in de puberteit komen.

Er zijn echter meer systemen die bij de ontwikkeling van de puberteit een rol spelen. Zo moeten er bij de vrouw ook genoeg vetreserves aanwezig zijn om tijdens de zwangerschap, in geval van voedselschaarste, het kind van voedsel te kunnen voorzien. De hersenen registreren of er voldoende vetweefsel aanwezig is door de hoeveelheid leptine te meten, een hormoon dat door vetcellen gemaakt wordt. Bij een tekort aan vetreserves, bijvoorbeeld door een eetstoornis zoals anorexia nervosa, of extreme sportprestaties, is er een leptinetekort en treedt de puberteit niet of later in. Bij een mutatie in het leptinegen bij de mens treedt niet alleen de puberteit niet in, maar ontstaat er ook extreme vetzucht. De hersenen registreren de afwezigheid van leptine en dus van vet. Ze besluiten dan dat een zwangerschap op dit moment te riskant is en dat dus de puberteit nu niet in kan treden. Bovendien wordt er een prikkel gegeven om fors bij te eten om de vetreserves aan te vullen. Dit terwijl er vet genoeg is maar alleen het hormoon leptine uit het vetweefsel ontbreekt. Melatonine, een hormoon uit de epifyse, de pijnappelklier, is een van de stoffen die de puberteit bij kinderen voorkomt. De productie van dit hormoon neemt normaal gesproken wat af tijdens de puberteit. De remmende rol van melatonine is al bekend sinds 1898 toen Otto Heubner een vierenhalf jaar oud jongetje beschreef dat in de puberteit kwam. Hij bleek een hersentumor te hebben die de epifyse vernield had. Greetje had het beter getroffen. Ze kwam op de leeftijd van drieenhalf jaar in de puberteit. Er werd geen hersentumor gevonden. Haar hormonen werden geremd tot haar 12e jaar. Daarna is ze weer in de puberteit gekomen en ze doet het nu uitstekend in 2 vwo. Omgekeerd zijn er ook patiënten beschreven die een te hoge melatoninespiegel hadden, en daardoor niet in de puberteit kwamen totdat het hormoon genormaliseerd werd. Ook bij het syndroom van Kallmann blijft de puberteit uit. Normaal ontstaan bij embryo’s de hersencellen die de geslachtshormonen doen stijgen op de plaats waar de neus wordt aangelegd. Vervolgens kruipen deze cellen langs de reukzenuw naar de hypothalamus. Dit proces is bij kallmannpatiënten gestoord, waardoor de hersencellen die de geslachtshormonen doen stijgen niet op de juiste plek zijn aangekomen. Deze mensen komen daardoor niet in de puberteit en hebben bovendien een reukstoornis.

Gedurende de periode dat we denken dat de hersenen van embryo’s en pubers tot niets verstandigs in staat zijn, spelen zich de meest complexe en delicate veranderingen in het onbewuste brein af.

V.2
PUBERGEDRAG

Onze jeugd heeft tegenwoordig een sterke hang naar luxe, heeft slechte manieren, minachting voor het gezag en geen eerbied voor ouderen. Ze geven de voorkeur aan kletspraatjes in plaats van training... Jonge mensen staan niet meer op als een oudere de kamer binnenkomt. Zij spreken hun ouders tegen, houden niet hun mond in gezelschap, ... en tiranniseren hun leraren.
SOCRATES (CA. 470-399 V.CHR.)

Pubers zien niet hun onrijpe hersenen als het probleem, maar hun ouders. In feite is dat echter hetzelfde: de ouders zijn de plaatsvervangende prefrontale cortex (PFC, fig. 14) van de puber. De ouders moeten in de periode waarin de PFC van de pubers nog te onrijp is, zorgen voor de planning, organisatie, de morele kaders en de grenzen van het kind. Dat zijn de functies die de eigen, langzaam rijpende PFC van de puber geleidelijk gaat overnemen. Het probleem is dat de pubers van tegenwoordig hebben ontdekt dat hun ouders niet de macht hebben om de rol van hun plaatsvervangende PFC af te dwingen.

De PFC staat centraal in de regulering van andere hersengebieden en is onder andere verantwoordelijk voor onze impulscontrole, de uitvoering van complex gedrag, planning en organisatie. De rijping van deze hersenstructuur gaat door tot de puber in de twintig is. Dit is volgens prof. Jelle Jolles ook de reden dat zelfstandig werken in ‘het studiehuis’ voor pubers veelal niet mogelijk is. De organisatie van het werk en het maken van keuzes lukt met een onrijpe PFC nog niet goed. Ook met functionele scanning zijn er duidelijke verschillen te zien tussen het brein van een puber en van een volwassene. Volwassen verdelen de opgedragen taken over een aantal verschillende hersengebieden. De PFC van pubers kan een taak soms wel op volwassen niveau volbrengen, maar moet daarvoor veel harder werken, terwijl andere hersengebieden door de onrijpe PFC nog niet worden ingeschakeld. Hierdoor raakt de PFC van tieners sneller aan het plafond van zijn mogelijkheden, en in het geval dat de puber wordt afgeleid, gaat het sneller mis met de opgedragen taken. Ook de regulatie van dag-nachtritmes staat onder invloed van geslachtshormonen. Dat zou wel eens de reden kunnen zijn dat pubers ’s morgens zo moeilijk uit hun bed komen en ’s avonds hun bed niet in te krijgen zijn. Moeten we ze dwingen vroeg op te staan, of de schooltijden aanpassen aan hun biologie?

[image: Image]

Fig 14 Prefrontale cortex (PFC) van opzij (boven) en van het midden uit (onder) gezien.

Er wordt veel gedronken in de puberteit: 52% van de 15-jarige jongens en 46% van de meisjes drinkt op een weekenddag ten minste vijf glazen per keer, en regelmatig belanden kinderen van die leeftijd in coma op de intensive care. ‘Indrinken’ voor een feestje, dat wil zeggen jezelf volladen met alcohol al voordat je naar een feestje gaat, is tegenwoordig heel gewoon. Een rector van een keurige middelbare school in het Gooi vertelde dat leerlingen soms al dronken op het schoolfeest aankwamen. De school heeft blaaspijpjes aangeschaft, zodat ze die leerlingen eruit konden pikken. Tot verbijstering van de schoolleiding werden sommige ouders boos op de schoolleiding als ze hun dronken kind vervolgens moesten komen ophalen. Het brein krimpt door alcoholmisbruik. Dat betekent dat er permanente schade optreedt. In Europa sterven jaarlijks 55 000 jongeren aan een alcoholvergiftiging of door een verkeersongeval waarbij alcohol in het spel was.

Door de stijging van de geslachtshormonen tijdens de puberteit ontwaakt niet alleen de seksualiteit, maar ook het typisch manlijke agressieve en risicozoekende gedrag. De kans op ontremd, antisociaal, agressief en delinquent gedrag neemt toe. Uit een enquête in Nederland bleek dat een derde van de jongeren tussen de 10 en 17 jaar een delict pleegt. En dan gaat het om diefstal, inbraken, vernielingen en geweldpleging. Na het 17e jaar neemt het aantal delicten af. Het ligt voor de hand dat de dalende lijn in delicten gerelateerd is aan de gelijktijdige ontwikkeling van de pfc, die het impulsieve gedrag inperkt en het morele gedrag bevordert. Het is een geruststellend idee voor de ouders dat er een einde zal komen aan het pubergedrag. Omgekeerd moet het een ondragelijk idee voor sommige leraren zijn dat voor iedere oudere puber die zich gaat gedragen en die ze afleveren aan de maatschappij, er een verse jonge puber de school binnenkomt. Voor hen houdt het nooit op.

V.3
HET VERLIEFDE BREIN

‘Liefde is tijdelijke waanzin die te genezen is door middel van het huwelijk.’
AMBROSE BIERCE (1842-CA. 1914)

Er zijn bij verschillende stadia van ons liefdesleven een groot aantal hersenprocessen betrokken, zoals bij: 1) verliefdheid, 2) seksuele opwinding, 3) hechting die gericht is op een langere verbintenis tussen de partners en 4) moederlijk en vaderlijk gedrag (zie II.3,4). Hoewel dat natuurlijk niet de ‘bedoeling’ was van Moeder Natuur, kunnen we dagelijks zien dat deze stadia heel goed onafhankelijk van elkaar kunnen bestaan, en ik zal ze dan ook maar los bespreken.

Niemand die zich de heftige en plotselinge gebeurtenis van een intense verliefdheid nog kan herinneren, zal de partnerkeuze classificeren als ‘een vrije keuze’ of ‘een weloverwogen besluit’. Verliefdheid op het eerste gezicht overkomt je gewoon, het is pure biologie, compleet met de euforie, alle heftige lichamelijke reacties zoals een bonzend hart, zweten en slapeloosheid, met de emotionele afhankelijkheid, sterk gefocuste aandacht, het obsessieve denken aan en het bezitterig beschermen van de partner, en het gevoel van verhoogde energie. Plato (427-347 v.Chr.) dacht al net zo over de autonomie van dit proces. Hij zag de seksuele impuls als de vierde vorm van de ziel, die onder de navel was gelokaliseerd, en hij kenmerkte die als: ‘volledig irrationeel, een ziel die bovendien geen discipline accepteert’.

Verliefdheid is bij de mens over de hele wereld de basis voor paarvorming. Je zou denken dat voor zoiets belangrijks als het kiezen van de partner als start voor een gezin, onze hersenschors bij vol bewustzijn de selectie van de juiste partner zou maken. Maar nee, tijdens de heftige verliefdheid, waarbij al onze aandacht en energie op die ene partner gefocust wordt, zijn het hersengebieden diep onder in de hersenen, structuren die onbewuste processen sturen, die de dienst uitmaken. Hersenscanning bij mensen die nog maar kort en intens verliefd waren, liet bij een foto van de geliefde uitsluitend een activatie zien van hersenstructuren die ver onder de hersenschors liggen. Met name het belonend systeem, dat je een plezierig gevoel geeft en dopamine als chemische boodschapper gebruikt (fig. 15), was sterk actief. Dit is een hersensysteem gericht op het krijgen van een beloning, in dit geval op het verkrijgen van de partner. Dit belonende systeem is niet alleen betrokken bij verliefdheid, maar bij alles wat we als plezierig ervaren, en bovendien ook bij verslaving. Dat verklaart ook het optreden van heftige ‘ontwenningsverschijnselen’ als zo’n intense relatie verbroken wordt. Dit systeem wordt vooral aan de rechterzijde van de hersenen geactiveerd in relatie tot de aantrekkelijkheid van het gezicht op de foto en de intensiteit van de romantische passie.

Bovendien gaat bij verliefden de bloedspiegel van het stresshormoon cortisol omhoog, als een uiting van de stressvolle situatie waarin ze verkeren. De stimulatie van de bijnier bij deze stressrespons is er de oorzaak van dat de testosteronspiegels bij verliefde vrouwen omhoog gaan en bij mannen omlaag.
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Fig 15 Het belonende dopaminerge systeem met als oorsprong de cellichamen in het ventrale tegmentum (1) , waarvan de vezels o.a. in het ventrale striatum (ventrale pallidum/nucleus accumbens (2)), de nucleus caudatus (3) en de prefrontale cortex (4) eindigen.

Pas als de verliefdheid langer bestaat wordt de prefrontale cortex geactiveerd, het voorste deel van de hersenen waarmee gepland, gewikt en gewogen wordt, en als er een stabiele paarvorming optreedt, verdwijnen de activatie van de stress-as en de veranderingen in de testosteronspiegels. Natuurlijk heeft de zintuiglijke verwerking in de hersenschors een rol gespeeld tijdens die opwindende periode, we hebben de partner per slot van rekening gezien, geroken en gevoeld. Maar een bewuste keuze voor juist deze persoon is het niet. Het evolutionair oude belonende systeem maakt ons duidelijk wie ‘de ware’ is, en koppelt zo de voortplanting aan de althans voor dat moment ‘juiste’ partner. Pas als de heftige verliefdheid voorbij is, neemt de hersenschors het over. Je kunt je zoon of dochter die plotseling op de verkeerde verliefd is geworden dus niet toebijten dat ze hun hersenen hadden moeten gebruiken. Dat doen ze, maar die delen van de hersenschors die na een afgewogen, bewust oordeel tot een andere beslissing hadden kunnen komen, zoals de prefrontale cortex, komen helaas te laat in het proces aan bod.

V.4
HERSENZIEKTEN EN SEKSUALITEIT

Een intellectueel is iemand die een onderwerp heeft gevonden dat interessanter is dan seks.
EDGAR WALLACE (1875-1932)

In de baarmoeder wordt onze genderidentiteit (het gevoel man of vrouw te zijn) en onze seksuele oriëntatie (of we hetero-, homo- of biseksueel zijn) in de hersenen vastgelegd (zie IV). Tijdens de puberteit worden de vroeg in de ontwikkeling aangelegde circuits voor ons seksueel gedrag vervolgens geactiveerd. De extreme vorm van een genderidentiteitsprobleem is transseksualiteit (zie IV.6). Transseksuele personen zijn ervan overtuigd, vaak al vanaf het vijfde levensjaar, dat ze in een verkeerd lichaam geboren zijn en hebben er alles voor over om van geslacht te veranderen. Wij hebben bij transseksuele personen vrouwelijke structuren in manlijke hersenen gevonden en omgekeerd, wat het idee bevestigt dat er bij hen, vroeg in de ontwikkeling, een atypische seksuele differentiatie van de hersenen heeft plaatsgevonden. Voordat men bij transseksuelen aan het behandelingstraject gaat beginnen, moet echter wel worden uitgesloten dat de wens van geslacht te veranderen geen onderdeel is van een psychose, zoals wel voorkomt bij schizofrenie, bij een bipolaire stoornis of bij een ernstige persoonlijkheidsstoornis. Ook als er veranderingen optreden in seksuele oriëntatie moeten hersenziekten worden uitgesloten. Een verschuiving van volwassen heteroseksualiteit naar homoseksualiteit of pedofilie wordt soms gezien bij een hersentumor, of bij hersenziekten die een ontremd seksueel gedrag veroorzaken zoals bij een beschadiging van de temporaalkwab.

Aangezien er voor alles een plaats en een tijd is, zijn vele hersengebieden voortdurend bezig met het afremmen van ons seksueel gedrag. Dit lukt normaal gesproken zo’n 23 uur per dag. Ontremd seksueel gedrag, of hyperseksualiteit, wordt daarom gezien bij patiënten die een beschadiging hebben in zulke remmende hersengebieden. Dergelijke beschadigingen kunnen niet alleen hyperseksualiteit veroorzaken, maar ook parafilie, seksuele gedragingen die als afwijkend van de heersende normen worden beschouwd, zoals seksuele opwinding door voorwerpen, sadomasochisme en pedofilie. Er zijn vormen van epilepsie die behandeld kunnen worden door een stukje van de temporaalkwab chirurgisch te verwijderen. Soms treedt er na zo’n ingreep hyperseksualiteit op, wat bekendstaat als het Klüver-Bucysyn- droom. Een man wilde na deze operatie vijf tot zes keer per dag seks met zijn vrouw en tussendoor masturbeerde hij.

In het voorste deel van de temporaalkwab ligt ook de amygdala (de amandelkern, fig. 26). Deze hersenstructuur reguleert onder andere agressie en seksueel gedrag. Bij patiënten met een onbehandelbare vorm van agressief gedrag werd daarom wel de amygdala chirurgisch uitgeschakeld, waarna soms ook het Klüver-Bucysyndroom optrad. De amygdala remt dus ook het seksueel gedrag. Omgekeerd bleek elektrische stimulatie van de amygdala plezierige seksuele gevoelens te kunnen veroorzaken. Ook in andere hersenstructuren zijn componenten van seksueel gedrag door stimulatie op te wekken. Door stimulatie met behulp van een elektrode die in het septum (fig. 25) was geplaatst, konden patiënten bij zichzelf een orgasme opwekken en ontstond er zelfs een compulsie om te masturberen. Een opvallende toename van seksueel gedrag is ook gezien bij patiënten bij wie de punt van een plastic buisje dat ingebracht was om het hersenvocht naar de buikholte af te laten lopen (een vertriculoperitoneale shunt) per ongeluk in het septum prikte, terwijl omgekeerd na een beschadiging van het septum impotentie werd beschreven. En zo worden langzamerhand de hersenstructuren bekend die onze seksuele impulsen afremmen, waardoor we althans de schijn kunnen ophouden fatsoenlijke burgers te zijn.

HET ORGASME IS TE ZIEN IN HET BREIN

IS ER DAN NIETS MEER HEILIG?

Seks begint en eindigt in de hersenen. Vele hersensystemen houden ons seksueel gedrag voortdurend in toom, maar als we verliefd worden gaan alle remmen los. Je hoort, ziet, ruikt en voelt je partner, en er worden vervolgens een groot aantal hersenstructuren geactiveerd. Vanuit een veelheid van hersengebieden wordt ons seksueel gedrag vervolgens aangestuurd en via het ruggenmerg en het autonome zenuwstelsel worden onze geslachtsorganen voorbereid voor dat ene werkelijke doel van ons bestaan: het bevruchten van een eicel. Om te zorgen dat men zich volledig voor dat doel inzet, produceren de hersenen het orgasme als beloning. Prikkels opgewekt door stimulatie van onze geslachtsorganen lopen via het ruggenmerg naar de hersenen en komen eerst aan in het centrum van onze hersenen waar ook alle andere erotische zintuiglijke informatie binnenkomt, de thalamus (fig. 2). Vandaar gaan stimuli naar het belonende dopaminesysteem in het ventrale tegmentum (fig. 15) en naar de hypothalamus (fig. 17). En als die prikkels tot een orgasme leiden gaat dat samen met een afgifte van dopamine in de nucleus accumbens (fig. 15) als beloning, en wordt het ‘love hormone’ oxytocine in de hypothalamus afgegeven (fig. 5), waardoor de sociale interactie tussen de partners wordt versterkt en bovendien de afgifte van opiaatachtige stoffen in de hersenen wordt gestimuleerd. Aan de afgifte van deze stofjes in de hersenen beleven we zoveel plezier dat er nu 6 miljard mensen op aarde rondlopen. Mensen zijn verschillend in alles, dus ook in de mate waarin ze geïnteresseerd zijn in seks. Polymorfismen, kleine verschillen in het DNA, in het gen voor het eiwit dat de boodschap van dopamine ontvangt (de dopamine D4-receptor), zijn gecorreleerd aan de mate waarin naar seks wordt verlangd, aan de opwinding en aan het seksuele gedrag zelf. Overactiviteit van het dopaminesysteem kan ook problemen geven. Parkinsonpatiënten hebben een tekort aan dopamine en worden behandeld met L-dopa, dat in de hersenen wordt omgezet in dopamine. Soms wordt dat wat te veel van het goede en treedt er bij parkinsonpatiënten hyperseksualiteit op als bijwerking van de L-dopatherapie. Een van de chirurgische therapieën bij de ziekte van Parkinson is het implanteren van een diepte-elektrode in de hersenen, in de subthalame nucleus (fig. 22) om de tremoren te behandelen. Hierbij kan echter eenzelfde bijwerking optreden. Enkele patiënten ontwikkelden als gevolg van de stimulatie hyperseksualiteit, al dan niet met een manie.

De activatie van het belonende systeem in de hersenen door seks is ook in een scanner te zien. In Groningen heeft prof. Gert Holstege mensen zo gek gekregen bij hun partner een orgasme op te wekken terwijl die met zijn/haar hoofd in een hersenscanner lag. Zo werd er een activatie zichtbaar in het belonende dopamineproducerende systeem in het ventrale tegmentum (fig. 15). Eenzelfde reactie treedt op bij een heroïne-injectie. Dat klopt, want behalve het dopaminesysteem is ook het opiaatsysteem in de hersenen bij het orgasme betrokken. Wanneer naloxon wordt gegeven, een stof die de opiaatwerking in de hersenen blokkeert, vermindert het genot dat aan een orgasme wordt beleefd.

Tijdens de fase van seksuele opwinding bleken bij mannen en vrouwen in de scanner verschillende hersengebieden geactiveerd te worden. Bij vrouwen waren dat vooral de motorische en sensorische hersenschors en bij mannen de occipito-temporale cortex (fig. 1) en het claustrum. Het claustrum is een dun laagje hersenschors dat vlak onder de insulaire cortex (fig. 26) ligt. In tegenstelling tot wat de Nobelprijswinnaar Sir Francis Crick heeft voorgesteld, namelijk dat het claustrum betrokken zou zijn bij onze hoogste hersenfunctie, het bewustzijn, houdt deze structuur zich, althans bij de man, dus bezig met zo’n laag-bij-de-grondse activiteit als seks. Bij de man wordt bij seksuele stimulatie ook de insulaire cortex geactiveerd, een hersenschorsgebied dat hartfrequentie, ademhaling en bloeddruk reguleert. Het is opvallend dat de hersenen van twee geslachten blijkbaar via een andere weg op hetzelfde doel, het orgasme, afgaan. De amygdala werd bij beide geslachten minder actief. Dit is een van de structuren die ons seksueel gedrag remt als we ons met andere zaken dan seks moeten bezighouden. De remming van de amygdala betekent echter ook dat je even minder op je hoede bent tijdens de daad.

Tijdens een orgasme waren de patronen van activatie en remming in de scanner bij mannen en vrouwen grotendeels identiek. Het cerebellum werd ook bij beide geslachten sterk geactiveerd. Blijkbaar worden bij man en vrouw de spiercontracties tijdens het orgasme door de kleine hersenen geregeld. De prefrontale en temporale cortex worden tijdens een orgasme minder actief, waardoor het seksueel gedrag in deze fase nog meer wordt ontremd. Je bent dan in feite eventjes ontoerekeningsvatbaar. Bovendien wordt, alleen bij de man, tijdens het orgasme een gebiedje in de hersenstam geactiveerd, het periaquaductale grijs. Dit gebeurt ook bij opiaatverslaafden wanneer ze een heroïne-injectie nemen.

Het scanningsonderzoek van Holstege riep natuurlijk weerstand op. In de puriteinse VS bleef een Amerikaanse collega even staan bij een posterpresentatie, hij kreeg een rood hoofd en mompelde bij het weglopen: ‘Is nothing sacred anymore?’, aldus Holstege in een interview.

SEKSUALITEIT EN HORMONEN

We moeten wel bedenken dat al onze provisorische ideeën over psychologie op een gegeven moment verklaard zullen worden op basis van organische substraten. Er bestaat dus een kans dat er bepaalde chemische substanties en processen zijn die de effecten van seksualiteit teweegbrengen en de voortzetting van een individueel leven mogelijk maken.
SIGMUND FREUD, OVER NARCISME (1914)

Bij alle aspecten van het seksueel gedrag zijn hormonen betrokken. Seksuele opwinding staat onder invloed van het manlijke geslachtshormoon testosteron. Bij een deel van de oudere mannen is de testosteronspiegel te laag, wat samen kan gaan met een verminderde libido en seksuele interesse en met depressie. Toediening van testosteron heeft dan op zowel de seksualiteit als de stemming een gunstig effect. Ook bij vrouwen stimuleert testosteron het libido. Bij hen wordt dit hormoon in de bijnier en het ovarium geproduceerd. Een vrouw met een testosteronproducerende tumor miste haar tumor echt na de operatie, omdat ze dankzij de hoge testosteronspiegels een tijdlang een buitengewoon intensief seksleven had.

De maandelijkse fluctuaties van de hormoonspiegels bij de vrouw signaleren bovendien naar de hersenen wanneer haar vruchtbare periode is aangebroken. Amerikaanse studentes kleedden zich onbewust modieuzer rond de eisprong, de ovulatie. Ze waren dan eerder geneigd rokken aan te trekken dan broeken, ze droegen meer juwelen, lieten meer huid zien en hun seksuele activiteit nam in die periode toe. De signalen die vrouwen tijdens de vruchtbare periode onbewust uitzenden werken ook voor de buitenwereld. De fooien die danseressen in een striptent kregen waren rond de ovulatie 335 dollar per avond, terwijl ze in de rest van de cyclus ‘slechts’ 185 dollar per avond vingen. Rond de ovulatie prefereren vrouwen ook meer mannelijkheid in het gezicht, in de stem en in het gedrag van mannen om hen heen. Met dit onderzoek wonnen Geoffrey Miller en Brent Jordan in 2007 de ‘Ig Nobelprijs’, wat een parodie op de echte Nobelprijs is.

De reactie van de hersenen bij het zien van erotische plaatjes is niet alleen afhankelijk van het geslacht en de leeftijd maar ook van de hormoonspiegels. Er vinden bij het zien van zulke plaatjes functionele veranderingen plaats in een tiental hersengebieden. De plaatjes veroorzaken overigens meer seksuele opwinding en meer activatie in hersengebieden bij jonge mannen dan bij jonge vrouwen. Bij de man worden in deze vroege fase van seksuele stimulatie met name de hypothalamus en amygdala (fig. 26) sterker geactiveerd dan bij de vrouw. Bij vrouwen hangt de mate van activatie ook af van het stadium van de menstruele cyclus. Rond de ovulatie reageren vrouwen relatief sterker op zulke prikkels dan gedurende de menstruatie. Bij mannen van middelbare leeftijd (46-55 jaar) wordt er in een aantal hersengebieden, zoals de thalamus en hypothalamus, geen activatie meer gevonden, wat duidt op een vermindering van de opwinding in respons op erotische stimuli met de leeftijd.

Oxytocine is een hormoon dat door hersencellen in de hypothalamus wordt gemaakt en via de hypofyse aan de bloedbaan wordt afgegeven (zie II.2,3). Het werkt op spiervezeltjes in de voortplantingsorganen, maar beïnvloedt ook het gedrag wanneer het in de hersenen zelf wordt afgegeven. Bij de man is oxytocine, dat vrijkomt in de hypothalamus, bovendien van belang voor de erectie. Tijdens de fase van seksuele opwinding bereikt oxytocine hoge bloedspiegels bij beide geslachten en is het betrokken bij het orgasme van zowel de man als de vrouw. Oxytocine stimuleert de contracties van de gladde spiervezels en stimuleert zo eerst het spermatransport bij de man, en daarna stuurt het bij de vrouw het spermatransport de ene kant op en het eitransport de andere kant op, zodat een ontmoeting van die twee onvermijdelijk wordt.

Met het effect op het spermatransport heeft het orgasme van de vrouw ook een effect op de partnerkeuze, want een partner die voor een orgasme kan zorgen heeft via dat mechanisme een evolutionair voordeel op het tot stand komen van de bevruchting. Bovendien is er voor het vrouwelijke orgasme een erfelijke factor gevonden. Alle reden dus om ook het vrouwelijke orgasme als een adaptief mechanisme te zien dat tot stand is gekomen via natuurlijke selectie. Hiermee lijkt de vrouwonvriendelijke hypothese die stelde dat het orgasme voor de vrouw evolutionair te vergelijken zou zijn met de tepel van de man, en dus uitsluitend van nut zou zijn voor het andere geslacht, wel ontzenuwd te zijn.

Door de sterke afgifte van oxytocine, ook in de hersenen, wordt bovendien de paarvorming bevorderd. Het gelukzalige gevoel van het orgasme wordt op hetzelfde moment versterkt doordat oxytocine uit andere hersencellen opiaatachtige stoffen vrijmaakt. Vandaar ook de rapportage dat mensen met chronische pijn minder last van de pijn hebben na het vrijen. De piekwaarden van oxytocine in het plasma die optreden bij seksuele opwinding remmen ook het stresssysteem, wat een ontspanend effect heeft. Oxytocine lijkt dus op het eerste gezicht het neurobiologisch substraat te zijn voor het credo van de jaren zestig: ‘make love, not war’. Oxytocine remt niet alleen de agressie binnen de eigen groep maar stimuleert ook de agressie ten opzichte van buitenstaanders. Dus helemaal ongevaarlijk is dat spul zeker niet.

NEUROPSYCHIATRISCHE STOORNISSEN EN SEKSUALITEIT

In de geest van velen overschaduwen de zonden van seks de wetenschap van de voortplanting.
J. PARKS (1966)

HERSENBESCHADIGINGEN EN HERSENZIEKTEN

Beschadigingen in de hersenen of het ruggenmerg kunnen seksuele functies verstoren. Het type stoornis is eerder afhankelijk van de plaats van de laesie dan van de oorzaak, zoals een cerebrovasculair accident (CVA, een beroerte), de ziekte van Parkinson, trauma, MS, infecties of een tumor. Een beschadiging van de prefrontale cortex kan apathie en een vermindering van seksualiteit veroorzaken, maar soms ook ontremming en een toename van seksueel gedrag. Bij dementie gaat het verdwijnen van de remmingen vanuit de degenererende hersenschors nogal eens gepaard met het maken van ongepaste seksuele toespelingen, soms ook met exhibitionisme of seksuele delicten. Laesies in de temporaalkwab kunnen leiden tot het Klüver-Bucysyndroom met hyperseksualiteit en hyperoraliteit (voortdurend zaken in de mond stoppen). Een sterke ontremming is ook gerapporteerd na een laesie in de thalamus of van de subthalame nucleus. Bij het merendeel van de MS-patiënten is er sprake van seksueel disfunctioneren. Alle aspecten van de seksualiteit kunnen bij hen aangedaan zijn, afhankelijk van de plaats van de MS-plaques. Er is een patiënte beschreven die, twee maanden voor haar dood, als een heel zeldzame complicatie van MS hyperseksualiteit ontwikkelde met multipele parafilieën, zoals pedofilie, zoöfilie (seks met dieren) en incest. Ze had een veelheid van MS-laesies in de hypothalamus, de basale prefrontale cortex, het septum en de temporaalkwab, dus welke laesie verantwoordelijk was voor welk gedrag is niet te zeggen. Een 34-jarige man werd opgewonden van het zien van een slapende vrouw, vooral als hij haar rechterhand en nagels kon verzorgen. In de loop van zijn huwelijk verloor hij de controle over deze seksuele aandrang. Hij gaf zijn vrouw stiekem een forse dosis slaapmiddelen zodat hij kon toegeven aan deze parafilie. Toen zijn vrouw hierachter kwam ontstond er een heftig conflict. Om toe te kunnen blijven geven aan zijn obsessie viel hij zijn vrouw vervolgens aan met een pepperspray, met de bedoeling haar onder narcose te brengen. Toen was voor zijn vrouw de maat vol. Ze riep de politie en hij werd psychiatrisch onderzocht. Hij bleek een atrofie van de hersenen frontopariëtaal te hebben en ernstige wittestofafwijkingen, laesies in de vezelverbindingen onder de hersenschors. Hij had op tienjarige leeftijd een ernstig hersentrauma gehad, waarna hij vier dagen in coma had gelegen. Ook bleek hij een ‘body image disorder’ te hebben (zie III.5) met een incompleet mentaal beeld van zijn rechterhand. Onderzoek laat zien dat ongeveer de helft van de mensen met een parafilie en seksuele delicten een ernstig schedeltrauma met bewusteloosheid heeft doorgemaakt.

Depressie gaat gepaard met libidoverlies. Het belonende, dopaminerge systeem wordt geremd door de hogere stresshormoonspiegels (cortisol), wat een afwezigheid van ieder plezier (anhedonie) kan veroorzaken. Ook dalen de testosteronspiegels bij depressie, terwijl lagere testosteronspiegels op hun beurt weer slecht zijn voor de stemming. Bovendien verminderen antidepressiva het libido en remmen ze het orgasme. Omgekeerd kan tijdens een manische periode bij een bipolaire stoornis het seksueel gedrag toenemen.

Bijna alle patiënten met een stoornis van de hypothalamus of hypofyse door een bloeding, trauma of infectie hebben ook problemen met hun seksualiteit, deels berustend op stoornissen van het autonome zenuwstelsel en deels door hormonale factoren. Bij suikerziekte kunnen zenuwvezels aangedaan zijn, met stoornissen van seksuele functies als gevolg. Suikerziekte is de meest voorkomende oorzaak van erectiestoornissen bij de man en van pijn bij het vrijen bij de vrouw.

Ook chronische ziekten en geneesmiddelen (bijvoorbeeld tegen een hoge bloeddruk, depressie, schizofrenie en epilepsie) kunnen de oorzaak zijn van een verminderd seksueel functioneren.

DWARSLAESIE

Een dwarslaesiepatiënt wiens vrouw zwanger werd, kreeg via via medelevende reacties te horen in de trant van: ‘Wat erg dat ze hem dit aandoet, zich zwanger laten maken door een ander, hij heeft al zo’n vreselijk leven.’ In eerste instantie is het inderdaad ook onverwacht dat een dwarslaesiepatiënt zijn vrouw zwanger zou kunnen maken. Bij een complete dwarslaesie met een ongevoeligheid van de huid op het niveau vanaf de navel naar beneden zijn de erecties die vanuit de hersenen worden aangestuurd inderdaad verdwenen. Dit zijn de erecties die ontstaan door de opwinding van het zien, voelen en ruiken van de partner, en die ‘psychogene erecties’ worden genoemd. Maar de erecties die ontstaan door stimulatie van de penis (‘reflexerecties’) zijn bij zo’n dwarslaesie nog aanwezig, want die reflex loopt via het laagste deel van het ruggenmerg en dat is nog intact.

Psychogene erecties ontstaan vanuit de hersenen en erotische prikkels uit de geslachtsorganen stijgen in het ruggenmerg op. Als men zich realiseert wat een druk verkeer van boodschappen er tijdens ons seksueel gedrag heen en weer loopt over het ruggenmerg en men weet dat ze noodzakelijk zijn voor een ejaculatie, dan is het verbazingwekkend dat 38% van de mannen met een complete dwarslaesie toch een orgasme kan ervaren. Er zijn drie verrassende verklaringen voor dit onverwachte gegeven. In de eerste plaats wordt de huid van sommige mensen met een dwarslaesie dicht bij de plaats waar het gevoel ophoudt zo hypergevoelig dat het tot een nieuwe erogene zone kan worden en stimulatie daar door de partner tot een orgasme kan leiden. Dit kan de schouders betreffen, maar ook de borsten, mond, of de oren. Ten tweede heeft de Amerikaanse onderzoeker Barry Komisaruk met functionele hersenscanning laten zien dat bij vrouwen met een dwarslaesie waarbij de gevoeligheid van de huid ophoudt bij de navel of hoger, de prikkels vanuit de vagina om het kapotte ruggenmerg heen naar de hersenen geleid worden via een hersenzenuw (de nervus vagus, fig. 16), die vervolgens vele hersengebieden activeert zodat vrouwen toch een orgasme kunnen ervaren. Een derde punt kwam naar voren bij onderzoek onder mannen die een hoge dwarslaesie hadden, net als de Amerikaanse filmster Christopher Reeve, die Superman speelde, tot hij van zijn paard viel en vanaf zijn nek verlamd was. De helft van de mannen met zo’n dwarslaesie, waarbij zowel de benen als de armen verlamd zijn, kan toch een orgasme krijgen, sommigen zelfs met een ejaculatie, terwijl ze geen gevoel in het genitale gebied hebben. Laag in het ruggenmerg liggen zenuwcellen die bij hen als een ejaculatiecentrum gaan functioneren. De vrienden van de zwangere echtgenote van de dwarslaesiepatiënt hielden met hun goedbedoelde ongeruste commentaren dus geen rekening met de vindingrijkheid van het zenuwstelsel als het om de voortplanting gaat.
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Fig 16 Psychogene erecties ontstaan vanuit de hersenen, en erotische prikkels uit de geslachtsorganen stijgen in het ruggenmerg naar de hersenen op. Hoewel er bij het geslachtsverkeer een veelheid van prikkels in beide richtingen door het ruggenmerg lopen kunnen personen met een complete dwarslaesie (zie pijl), waarbij er geen gevoel in de huid meer is onder het niveau van de navel, toch een orgasme ervaren. Bij personen met een dwarslaesie worden de prikkels vanuit de geslachtsorganen om het kapotte ruggenmerg heen naar de hersenen geleid via een hersenzenuw (de nervus vagus). Bovendien liggen laag in het ruggenmerg zenuwcellen die als een nieuw ejaculatiecentrum gaan functioneren.

EPILEPSIE

Patiënten met epilepsie hebben opvallend vaak stoornissen in hun seksualiteit. Dit komt deels door de geneesmiddelen tegen epilepsie en deels doordat de epileptische hersenactiviteit de hypothalamusfuncties verstoort. Anti-epileptica kunnen testosteron verlagen en oestrogenen verhogen. De hippocampus en de amygdala, die in de temporaalkwab liggen, reguleren vele processen in de hypothalamus. Bij temporaalkwabepilepsie verandert de activiteit van deze hersenstructuren, waardoor de hypothalamus ontregeld raakt en er stoornissen in seksuele functies optreden. Bij mannen gaat het hierbij vooral om een verlies van het libido, impotentie en onvruchtbaarheid, lage testosteronspiegels en abnormaal sperma. Bij vrouwen kunnen menstruatiestoornissen, manlijke beharing (hirsutisme) en onvruchtbaarheid ontstaan.

Wij worden ons een orgasme pas bewust in de hersenschors. Sommige mensen met een epileptisch haardje in de hersenschors kunnen, net voor de epileptische aanval begint, het gevoel van een orgasme krijgen door de elektrische stimulatie van de hersencellen aldaar. Een vrouw met een tumor in de hersenschors had genitale sensaties zoals bij geslachtsgemeenschap. Een andere vrouw met een epileptisch haardje in de hersenschors weigerde zelfs medicijnen en een operatie omdat ze voor geen prijs af wilde van dat gevoel van een orgasme dat voorafging aan haar epileptische aanvallen.

Bij patiënten met epilepsie uitgaande van de prefrontale cortex zijn allerlei seksueel getinte automatische bewegingen beschreven, zoals ritmische bekkenbewegingen of masturbatie. Temporaalkwabepilepsie kan gepaard gaan met seksuele gevoelens, soms zelfs met het gevoel van een orgasme en met spontane ejaculaties. Ook automatische seksuele bewegingen komen bij temporaalkwabepilepsie voor. Maar temporaalkwab- epilepsie gaat vaak samen met een verminderde seksualiteit tussen de aanvallen. Chirurgische verwijdering van de temporaalpool kan een normalisering geven van de seksuele functies, maar soms is hyperseksualiteit en het Klüver-Bucysyndroom het gevolg. Deze tegengestelde effecten vragen om een beter onderzoek naar de exacte lokalisatie van de focus, de grenzen van de laesie van de operatie, en van de componenten van het seksueel gedrag die al dan niet veranderd zijn.

Als we al die intensieve interacties tussen hersenstructuren, seksualiteit en ziekten overzien, dan is het toch op zijn minst wonderlijk dat er in een medische status van patiënten in het algemeen nauwelijks of geen aandacht wordt besteed aan vragen over het seksuele gedrag van de betreffende persoon. Meestal zie je alleen maar ‘g.b.’ (geen bijzonderheden) genoteerd staan, en dan weet je dat er hoogstwaarschijnlijk niet naar is gevraagd. ‘Geen belangstelling’ lijkt dus een betere verklaring van de afkorting. Wij zijn geprogrammeerd om alles wat seks betreft als zeer privé te beschouwen, en het gevoel van gêne verdwijnt blijkbaar niet met het aantrekken van een witte jas.


VI

HYPOTHALAMUS: OVERLEVEN, HORMONEN EN EMOTIES

Hier, op deze goed verborgen plek, zo groot als een duimnagel, ontspringt de bron van ons primitieve bestaan – vegetatief, emotioneel, reproductief – waaroverheen de mens, met meer of minder succes, een schors met remmingen heeft aangebracht.
HARVEY CUSHING (1932)
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VI.1
HORMOONPRODUCTIE DOOR DE HYPOTHALAMUS EN STROMEN URINE

‘Inderdaad heb ik een Familiaire Neurohypofysaire Diabetes Insipidus die bij mij begonnen is. De dorstproef was verschrikkelijk. Ik ben in acht uur tijd vier kilo kwijtgeraakt en ik bleef maar plassen.’ ‘… ook bij mijn zoontje is van de week diabetes insipidus vastgesteld. Ondertussen gebruikt hij de Minrin-neusspray en dat helpt ontzettend.’

Vroeger moest de dokter als een patiënt grote hoeveelheden urine ging produceren zijn vinger in de urine steken en proeven. Was de urine zoet, dan had men suikerziekte (diabetes mellitus = zoete vloed). Had de urine geen zoete smaak, dan sprak men van diabetes insipidus (smakeloze vloed), en dan was er wat mis met de nieren of de hersenen. Per dag stromen er grote hoeveelheden bloed door de nier om gezuiverd te worden. Tijdens dat zuiveringsproces haalt de nier zo’n 15 liter per dag aan vocht terug uit het afvalwater. De nier doet dit met behulp van een hersenhormoon dat de uitscheiding van water tegengaat en daarom ‘antidiuretisch hormoon’ (ADH) genoemd wordt. Hetzelfde hormoon staat eveneens bekend als ‘vasopressine’ omdat het ook een bloeddrukverhogend effect heeft. Het is een klein eiwit dat door hersencellen wordt gemaakt. Deze cellen liggen in de hypothalamus en transporteren het hormoon naar het achterste deel van de hypofyse, waar het aan de bloedbaan wordt afgegeven.

Het idee dat hersencellen hormonen kunnen maken, werd voor het eerst in de jaren veertig van de vorige eeuw geopperd door Ernst en Berta Scharrer. Ze zagen onder de microscoop korreltjes in grote hersencellen in de hypothalamus, en veronderstelden dat dit verpakte hormonen waren die aan de bloedbaan werden afgegeven. Dat revolutionaire concept stuitte op zeer emotionele reacties bij hun collega’s. Die verwierpen het ‘op een heftige en vaak kwaadaardige wijze,’ zoals Berta mij op hoge leeftijd, nog altijd boos, schreef. De korreltjes zouden volgens de tegenstanders niets anders zijn dan een ziekteproces, of veranderingen die na de dood waren opgetreden of door het kleuringsproces waren ontstaan. De Scharrers lieten zien dat dit niet waar kon zijn door soortgelijke zenuwcellen met korreltjes die aan de bloedbaan afgegeven werden door het hele dierenrijk heen aan te tonen, van worm tot mens. Het bleek helemaal geen artefact te zijn, maar een universeel voorkomend type zenuwcellen dat vele processen in het lichaam middels hormonen regelt. Uit de waarnemingen van de Scharrers kwam zo het vakgebied neuro-endocrinologie voort.

De veronderstelling van Ernst en Berta Scharrer dat die hormoonproducerende zenuwcellen iets met de waterhuishouding te maken zouden hebben, was visionair. De functie van het ADH wordt onmiddellijk duidelijk wanneer er een erfelijk foutje in het DNA voor dit hormoon zit. Dan plast zo’n patiënt 15 liter per dag. In Amsterdam kennen we zo’n zeldzame familie al sinds vijf generaties. In 1968, tijdens mijn coassistentschap in het Binnengasthuis op de afdeling van prof. Borst, maakte ik voor het eerst met hen kennis. Het leven van deze familie werd toen voor een belangrijk deel bepaald door voortdurend plassen en daarom ook voortdurend moeten drinken om in leven te blijven. Zo vertelde een patiënte dat haar moeder, die ook aan diabetes insipidus leed, vroeger niets wilde weten van het vele plassen en drinken van de kinderen die met haar in dezelfde kamer sliepen. Het werd de kinderen streng verboden om ’s nachts het bed uit te komen om iets te drinken. Maar de moeder had zelf wel een ketel onder het bed staan om haar eigen dorst te lessen. De kinderen hielden het echter niet uit zonder water. Als moeder sliep, kropen ze daarom stiekem onder het bed om aan de tuit van de ketel te zuigen. Als ze hun moeder hierbij wakker maakten, kregen ze een forse tik. Toen een patiënte als kind in een sanatorium werd opgenomen, vond de verpleging dat vele drinken en plassen zo vervelend dat men weigerde nog langer extra water te geven. Om toch aan voldoende vocht te komen, dronk de patiënte ’s nachts de bloemenvazen van de afdeling leeg. Via haar schoonzus hoorde ik kortgeleden hoe ze zorgde dat het water niet al te vies smaakte. Als de bloemen net vers water hadden gekregen dronk ze de vaas leeg en meldde daarna aan de verpleging dat de bloemen droog stonden zodat ze daarna weer vers water kregen. Op een gegeven moment droogde zij echter toch zo uit dat er gedacht werd dat zij zou sterven. De ouders kwamen net op tijd om haar er met een flinke fles water weer bovenop te helpen. Ging zij met haar zusje fietsen, dan namen ze flessen water mee. Bij een benzinepomp dronken ze eerst ieder een fles leeg en dan vulden ze hem weer voor onderweg, de pomphouder verbijsterd achterlatend. In 1992 hebben we in samenwerking met een onderzoeksgroep in Hamburg bij deze Amsterdamse diabetes-insipidusfamilie het minuscule foutje op het dna gevonden. Eén bouwsteentje van het dna op chromosoom 20 was verantwoordelijk voor de 15 liter urine per dag. Nu kunnen patiënten langwerkend adh in tabletvorm of als neusspray krijgen, waardoor de hoeveelheden die gedronken en geplast moeten worden tot bijna normale proporties teruggebracht kunnen worden. Sommige patiënten namen echter helemaal geen medicijnen. Ze zagen deze aandoening niet zozeer als een ziekte als wel als een eigenaardigheid van de familie.
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1  fornix

2  corpora mamillaria

3  thalamus

4  nucleus suprachiasmaticus

5  preoptisch gebied

6  nucleus tuberomamillaris

7  nucleus infundibularis (arcuatus)

8  nucleus paraventricularis

9  nucleus supraopticus

10 neurohypofyse

11 adenohypofyse

12 poortadersysteem

Fig 17 De hypothalamus van de mens. Geheugeninformatie uit de hippocampus wordt via de fornix (1) verstuurd naar de corpora mamillaria (2), waar de informatie overschakelt op weg naar de thalamus (3). De biologische klok is de nucleus suprachiasmaticus (4). Voor temperatuurregulatie en seksuele activiteit is het preoptische gebied noodzakelijk (5), de nucleus tuberomamillaris (6), de enige bron voor histamine uit hersencellen, is belangrijk is voor het focussen van onze aandacht. De gebieden die de eetlust en de stofwisseling reguleren zijn de nucleus infundibularis (= nucleus arcuatus [7]), en nucleus paraventricularis (8). De nucleus paraventricularis en de nucleus supraopticus (9) zenden vezels naar de hypofyse achterwab (= neurohypofyse [10]), waar oxytocine en vasopressine worden afgegeven. De nucleus infundibularis (7) zendt vezels naar de capillairen van het poortadersysteem waarin neuropeptiden worden afgegeven die de hypofysevoorkwab (= adenohypofyse; 11) reguleren.

VI.2
OVERLEVEN ZONDER HYPOTHALAMUS

De hypothalamus is cruciaal voor de overleving van de soort omdat de voortplanting van hieruit geregeld wordt, en cruciaal voor het overleven van het individu omdat vele lichaamsprocessen van hieruit worden bestuurd. Overleven zonder hypothalamus lukt slechts met continue hulp van anderen.

Hij kwam samen met zijn uitermate zorgzame moeder bij me. Ze liet hem sinds zijn operatie geen moment alleen. Gaandeweg werd mij duidelijk dat dit ook noodzakelijk was, ze functioneerde namelijk als zijn externe hypothalamus. Hij was jaren geleden geopereerd aan een hersentumor, een craniopharyngioom, door een uitstekend neurochirurg. Dat moest, omdat hij anders snel blind zou zijn geworden. Nu kon hij gelukkig nog steeds goed zien. Tot het moment van de operatie was hij een prima scholier geweest, in de laatste klas van de middelbare school, en een uitstekende sporter. Door de operatie, waarbij de hypothalamus in feite geheel verwijderd was, waren zijn hypofysefuncties totaal verdwenen. Na de operatie werden deze geheel vervangen door een aantal hormoonpreparaten. Dat was eigenlijk het minste probleem, behalve dan de zeer sterke bijwerkingen van de hoge doseringen groeihormoon. Hierdoor kreeg de jongen gezwollen pijnlijke gewrichten, spierpijnen en een sterke borstontwikkeling. De hoeveelheid groeihormoon werd verminderd toen zijn moeder erachter kwam dat de hoge dosis de oorzaak van deze bijwerkingen was, en het sterk gegroeide borstweefsel werd chirurgisch verwijderd. Zijn moeder moest hem wel helpen onthouden welke medicijnen hij wel en niet had ingenomen en wanneer het tijd werd voor zijn volgende dosis hormonen. Zij verving op die manier zijn sterk aangedane geheugen (zie hieronder 1-3) en zijn biologische klok (4). Deze beide hypothalamusstructuren waren bij de operatie weggenomen. De slaapstoornissen, ontstaan door de beschadigde klok, wilde zijn moeder compenseren met het slaaphormoon melatonine. Zij kon echter natuurlijk geen verandering brengen in zijn totaal gebrek aan seksuele activiteit, die werd veroorzaakt door de beschadiging van het voorste deel van de hypothalamus (5). Zijn geheugen- en concentratiestoornissen werden behalve door het defecte geheugen (1-3) ook door het afwezige histaminesysteem (6) veroorzaakt, dat belangrijk is voor het focussen van onze aandacht. De moeder kon ook deze systemen niet vervangen, wat maakte dat deze talentvolle jongen niet verder kon studeren. Zijn moeder regelde in detail de hoeveelheid en samenstelling van zijn maaltijden en behoedde haar zoon zo voor een enorme vetzucht en diabetes die ongetwijfeld op zouden treden bij de hypothalamusbeschadiging die hij had (7,8). Verreweg het gevaarlijkste was echter het totale gebrek aan temperatuurregulatie (5). Als hij ging sporten en het even wat koeler werd, kon hij in korte tijd levensgevaarlijk onderkoeld raken, en als de zon doorbrak of hij zichzelf opwarmde, bijvoorbeeld door in het AMC naar mij toe te lopen, steeg zijn temperatuur in een mum van tijd tot koorts. Een kwartiertje wachten in zo’n vreselijk operatiehemdje dat van achteren is dichtgestrikt, was voldoende om zijn temperatuur zo ver te laten dalen dat hij tegen een coma aanzat en voor de operatie kon beginnen eerst onder een warme douche moest om weer op temperatuur te komen. En weer was het zijn moeder die deze hypothalame functie overnam door bij iedere mogelijke wisseling van de omgevingstemperatuur haar zoon met een oorthermometer te volgen en de juiste maatregelen te nemen. Dit verhaal maakte me weer eens duidelijk hoeveel functies die essentieel zijn om in leven te blijven we automatisch laten regelen door dat kleine stukje hersenweefsel, de hypothalamus. Maar ik miste nog iets in het verhaal van deze vriendelijke symbiose tussen moeder en zoon. ‘Word je wel eens boos?’ vroeg ik voorzichtig. ‘Nee,’ zei hij, en toen stond hij plotseling op en riep luid: ‘Maar als ik mijn broer in mijn handen krijg dan schop ik hem dood, ik vermoord hem, die klootzak, die...!’ Ah, dacht ik, het klassieke nucleus ventromedialissyndroom. Zijn moeder, nu de remmende prefrontale functie overnemend en kalmerend haar arm om hem heen leggend, zei: ‘Daar ben ik nu zo bang voor, hij zou er echt toe in staat zijn. Hij zou hem echt vermoorden.’ Zijn broer, indertijd in sport en op school zijn mindere, verdiende nu veel geld als ondernemer maar trok zich niets aan van zijn zo gehandicapte broer en zijn overbelaste moeder. Het ventromediale hypothalamussyndroom wordt gekenmerkt door aanvallen van woede met soms zelfs de neiging tot doden, emotionele labiliteit, vraatzucht en vetzucht en intellectuele achteruitgang. Deze jongen had het syndroom helaas volledig door de totaal afwezige hypothalamus. Zonder de voortdurende hulp van zijn moeder was hij niet meer in leven geweest.

De anatomische termen, voor de liefhebbers (fig. 17): (1-3) Geheugeninformatie uit de hippocampus wordt via de fornix verstuurd naar de corpora mamillaria achter in de hypothalamus. Deze waren bij de operatie verwijderd. In de corpora mamillaria wordt de informatie overgeschakeld op weg naar de thalamus (2, zie ook fig. 26). De biologische klok is de nucleus suprachiasmaticus (4). Voor seksuele activiteit is het preoptisch gebied noodzakelijk (5). De geheugen- en concentratiestoornissen werden behalve door de ontbrekende corpora mamillaria ook door een beschadiging van de nucleus tuberomamillaris veroorzaakt, de enige bron voor histamine uit neuronen in onze hersenen, die belangrijk is voor het focussen van onze aandacht (6). De gebieden die de eetlust en de stofwisseling reguleren zijn de nucleus infundibularis en paraventricularis (7,8). Temperatuurregulatie vindt plaats in het preoptische gebied (5). Een mri liet zien dat de hypothalamus in feite geheel verdwenen was. Een endoscopische fenestratie (een kijkoperatie aan de onderzijde van de hersenen) bevestigde de schade. De corpora mamillaria waren goeddeels afwezig, dus aan de input van de fornix die nog wel te zien was op de mri zal hij ook niet veel meer gehad hebben. Tevens was de bodem van de hypothalamus, het infundibulum/tuber cinereum, geheel afwezig.

VI.3
DEPRESSIE

De waarheid was, het leven betekende niets voor me. Elke dag dat ik leefde, elke stap erin, bracht me dichter bij de rand van een afgrond, vanwaar uit ik duidelijk mijn ondergang voor me zag. Stoppen, teruggaan, beide waren onmogelijk; noch kon ik mijn ogen sluiten voor het lijden dat me als enige nog restte, de dood was alles in me, totale vernietiging zelfs. Zo gebeurde het dat ik, een gezond en gelukkig mens, het gevoel kreeg dat ik niet langer leven kon, dat een onweerstaanbare kracht me het graf in trok.
LEO TOLSTOI (1828-1910)

Alle bijzondere personen die zich hebben onderscheiden in de filosofie, politiek, als dichter of in de kunsten zijn melancholiek.
ARISTOTELES (384-322 V.CHR.)

Vele creatieve geesten en bekende politici hebben geleden aan een depressie. Een paar voorbeelden zijn Isaac Newton, Ludwig van Beethoven, Robert Schumann, Charles Dickens, Christiaan Huygens, Vincent van Gogh, Charles de Gaulle, Willy Brandt en Menachim Begin. Abraham Lincoln had van jongs af aan forse stemmingsstoornissen. Hij zou zelfs in 1938 anoniem het gedicht ‘Monoloog van een zelfmoordenaar’ hebben gepubliceerd.

Een arts moet zich realiseren dat depressie ook een eerste symptoom kan zijn van een infectieziekte, een tumor, een hormonale stoornis, een auto-immuunziekte of een stofwisselingsziekte. Er is daarom wel eens geopperd dat in geval van een lichamelijke ziekte een depressie een evolutionair voordeel zou hebben. Je trekt je terug, je hebt een verminderde eetlust en nergens zin in, en beweegt zo min mogelijk, zodat al je energie gebruikt kan worden voor het lichamelijke herstel. Ook voor het geval er geen lichamelijke ziekte aan de depressie ten grondslag ligt, is er een evolutionaire hypothese. Het zou een reactie zijn met een groot voordeel als iemand met een dominante status gedwongen werd een lagere plaats in de rangorde in te nemen. Al het gedrag, inclusief het niet aangaan van oogcontact of seksuele contacten, zou de kans op aanvallen door dominantere individuen verminderen. Hoe dan ook, lichamelijke ziekten zijn nogal eens de oorzaak van een depressie, en een depressieve patiënt moet dus in de eerste plaats lichamelijk goed nagekeken worden. Maar ook hersenziekten, zoals de ziekte van Alzheimer, kunnen beginnen als een depressie. Prins Claus is jarenlang in dure Zwitserse klinieken behandeld voor een depressie, tot bleek dat dit het begin van de ziekte van Parkinson was. Depressie komt tevens zeer veel voor samen met andere psychiatrische ziekten zoals eetstoornissen en de borderlinepersoonlijkheidsstoornis. Ook bij schizofrene patiënten komt depressie vaak voor en resulteert die nogal eens in een suïcide. Maar een depressie komt ook voor als een op zichzelf staande ziekte.

OORZAKEN

In Nederland krijgen zo’n 500 000 mensen per jaar een depressie. Een depressie kan optreden na een zeer stressvolle gebeurtenis, zoals het overlijden van een partner of het zakken voor een examen, maar diezelfde gebeurtenissen leiden bij anderen niet tot een depressie. Bij veel depressieve personen kan men echter geen duidelijke oorzaak voor de stemmingsstoornis in de omgeving aanwijzen. Er is bij sommige mensen sprake van een duidelijke aanleg voor een depressie, die in de vroege ontwikkeling ontstaat. Anderen zijn ongelofelijk bestand tegen ellendige gebeurtenissen. Marcel van Dam, oud-staatsecretaris, oud-minister, oud-ombudsman en oud-voorzitter van de VARA, maakte uit zijn persoonlijke geschiedenis duidelijk hoeveel sommige mensen kunnen hebben zonder depressief te worden.


‘… De oorlog brak uit en in 1943, toen ik 5 jaar oud was, werden we gewaarschuwd dat de Sicherheitsdienst onderweg was om mijn vader op te pakken. Hij was de medeaanstichter van een soort opstand bij de Utrechtse politie tegen het arresteren van joden. Halsoverkop moest het hele gezin vluchten en ik kwam terecht bij een mij volslagen onbekende boerenfamilie. Mijn zuster kon niet op tijd wegkomen en belandde in het concentratiekamp. Mij werd verteld, waarschijnlijk uit angst dat ik mijn mond voorbij zou praten, dat mijn vader dood was. In 1944, mijn moeder en de jongere kinderen waren weer verenigd, stierf mijn jongere broertje Leo, waarschijnlijk aan een hersenvliesontsteking. Het verdriet van mijn moeder was hartverscheurend, ook omdat mijn vader, die toch bleek te leven, niet op de begrafenis kon zijn. De Duitsers stonden hem op het kerkhof op te wachten. De bevrijding leek een nieuw begin. Tot mijn broer Wim, 12 jaar oud, in januari 1946 samen met mij naar het stadion Galgenwaard in Utrecht ging om uit de daar geparkeerde tanks en legervrachtwagens brandblussers te slopen. Toen we naar huis gingen rende hij zonder uit te kijken de rondweg op en werd voor mijn ogen dood gereden. … Al die gebeurtenissen en stemmingen heb ik vele malen herbeleefd. … Nooit heeft het mijn leven ontregeld. Nooit heeft een van die gebeurtenissen mij een nachtmerrie bezorgd. Nooit ben ik depressief geweest, nooit overdreven angstig. … Hoe zou dat komen? Waarom zijn andere mensen die ogenschijnlijk minder heftige ervaringen hebben gehad wel getraumatiseerd?’



Het antwoord op Van Dams vraag zit in de combinatie van verschillen in onze genetische achtergrond en de factoren waaraan we hebben blootgestaan tijdens onze ontwikkeling in de baarmoeder en als jong kind na de geboorte. Al die factoren programmeren de activiteit van het stresssysteem voor de rest van ons leven. Men onderscheidt verschillende vormen en sub-types van depressie. Een gemeenschappelijk kenmerk is dat de hersenen met een veel te sterke reactie van de stress-as reageren. We reageren op stress door in de hypothalamus zenuwcellen te activeren, die een stof (CRH) naar de hypofyse sturen, die op haar beurt de bijnier stimuleert tot het afgeven van het stresshormoon cortisol. Dit hormoon zorgt ervoor dat ons lichaam en de hersenen de stressvolle situatie kunnen doorstaan. Maar als de stress-as overactief is, kan er bij een stressvolle gebeurtenis in de omgeving zowel een teveel aan CRH als aan cortisol gemaakt worden, en kunnen deze stoffen zo sterk op de hersenen inwerken dat een depressie het gevolg is.

De stress-as kan al tijdens de ontwikkeling in een hogere versnelling worden gezet, door genetische factoren. Bij de Amish in de VS komt depressie daardoor vaak voor. Er zijn beroemde families waar depressie heel frequent voorkwam, zoals in de familie van Virginia Woolf. Zulke families hebben geholpen om de eerste veranderingen in genen te vinden die een verhoogd risico geven op het ontstaan van een depressie. Vervolgens zijn er vele kleine veranderingen in genen voor chemische boodschappers in de hersenen gevonden, polymorfismen, die ook zo’n verhoogd risico veroorzaken. Depressie komt ook meer voor bij kinderen van wie de moeder zwanger was tijdens de Hongerwinter in 1944-1945 (fig. 8), toen er in de huidige Randstad geen voedsel meer was. Dat probleem is voorbij, maar de stress-as kan ook permanent geactiveerd worden door een slecht functionerende placenta, waardoor het kind in de baarmoeder te weinig voeding krijgt en te licht ter wereld komt. Ook als de moeder rookt tijdens de zwangerschap of bepaalde medicijnen (zoals DES) kreeg, bleek de kans op een depressie later voor het kind toe te nemen. Na de geboorte kan de stress-as nog blijvend worden geactiveerd door ernstige verwaarlozing of misbruik van het jonge kind.

Wij hebben bovendien gevonden dat vrouwelijke hormonen, oestrogenen, de stress-as stimuleren en het manlijke hormoon, testosteron, de stress-as remt. Dat lijkt een goede verklaring te zijn voor het feit dat vrouwen een tweemaal zo grote kans hebben om een depressie te krijgen als mannen.

In de basis is depressie dus een ontwikkelingsstoornis van de hypothalamus. Als de stress-as door de genetische achtergrond van een persoon en zijn ontwikkelingsgeschiedenis in een hogere versnelling staat, dan reageert hij veel te sterk in geval van een stressvolle gebeurtenis in de omgeving, wat kan resulteren in een depressie. Er zijn ook oorzaken tijdens de volwassenheid voor het ontstaan van een depressie, zoals het gebruik van bepaalde medicijnen. Prednison, een synthetisch bijnierschorshormoon, wordt veel gegeven in de kliniek en leidt bij een hoge dosering vaak tot een stemmingsstoornis. De hersenschors remt de stress-as. Bij een herseninfarct of defecten door MS-laesies, vooral aan de linkerkant van de hersenen, valt die rem weg, met als resultaat een hyperactieve stress-as en een verhoogde kans op een depressie.

VERSCHILLENDE SOORTEN DEPRESSIE

Wij voelen ons allemaal prettiger in de zomer en minder plezierig in de winter. Er zijn echter ook mensen die met de veranderingen van het seizoen extreme stemmingsveranderingen hebben. Ze kunnen in de zomer hypomaan (dit is tegen de manie aan) worden of zelfs echt manisch, en in de winter in een diepe depressie terechtkomen. Dan spreekt men in het Engels van een Seasonal Affective Disorder, wat beeldend wordt afgekort als SAD. De Duitse regeringsleider Willi Brandt kreeg meestal last van een depressie als in de herfst de dagen kortten. Dan wilde hij niemand zien, zelfs zijn vrouw niet. De seizoensdepressie heeft nogal eens een sterke genetische component. De verminderde hoeveelheid zonlicht in de winter is een risicofactor voor SAD en zonlicht verbetert de symptomen. Er zijn zelfs verzekeringsmaatschappijen in de VS die SAD-patiënten uit het noorden van het land naar een zuidelijke staat sturen om sneller uit de depressie te komen. De biologische klok, die niet alleen een klok voor dag en nacht is maar ook een klok voor seizoenen, ontvangt direct de informatie over de hoeveelheid licht in de omgeving, en speelt een belangrijke rol bij SAD. Kleine veranderingen in genen die de biologische klok laten functioneren, zijn een risicofactor voor zulke depressies.

Zo’n bipolaire depressie kan ook optreden zonder duidelijk gekoppeld te zijn aan het seizoen. Toen mevrouw De Vries terugkwam van het uitlaten van de hond in de nabijgelegen duinen, zat haar net gepensioneerde echtgenoot levenloos aan de ontbijttafel. Ze belde onmiddellijk 112. De broeders kwamen snel en probeerden meteen op professionele wijze haar man te reanimeren, maar dat mocht niet meer baten. De dagen daarna lag haar man opgebaard in de huiskamer. Zijzelf was vol energie, niet te stuiten eigenlijk, en dat werd de dagen na de crematie alleen maar sterker. Ze was hypomaan, wat na een paar dagen overging in een echte manie. Ze bracht alle kennissen herinneringen aan haar man, opgewonden lachend. Ze belde midden in de nacht de politie en bedreigde vervolgens de agenten met een hockeystick. Toen ze haar volwassen dochter met een mes bedreigde omdat die niet, net als haar vader, opgenomen wilde worden om in een psychiatrische inrichting aan elektroshocks blootgesteld te worden, werd de situatie onhoudbaar. Met veel praten lukte het om haar een kliniek in te krijgen. Daar werd haar manie, ondanks de medicijnen, in het begin zo mogelijk nog erger. Ze vertelde opgewonden dat ze altijd al eens in dit geweldige hotel had willen logeren en legde voor de uitstekende bediening na de ziekenhuismaaltijd een gulden neer als fooi. Ze huppelde zingend arm in arm met een vriendin, die iedere dag op bezoek kwam, door de kliniek en stelde haar voor aan een ‘oud-klasgenoot’. De arme man was helemaal geen klasgenoot van haar geweest en werd dol van de rol die hem opgedrongen werd en van de herinneringen die ze ophaalde maar die hem niets zeiden. Haar situatie verbeterde voor een korte periode, waarna ze in een afschuwelijke depressie wegzonk. Gelukkig is zij volledig hersteld en vermaakt zij zich sindsdien prima met haar acht kleinkinderen. Ook staatssecretaris Ger Klein had zo’n bipolaire depressie (zie XVI.7). Hypomane perioden kunnen heel productief zijn. De componist Robert Schumann componeerde meer dan 20 werken in zijn hypomane fasen, in 1840 en in 1849, en helemaal niets in zijn depressieve perioden, in 1844 en 1854. In de winter van 1854 probeerde Schumann zelfmoord te plegen door in de ijskoude Rijn te springen. Hij werd gered, en bracht de laatste twee jaar van zijn leven in een psychiatrische kliniek door. Johannes Brahms was hevig geschokt door de ziekte en dood van zijn vriend en begon aan Ein Deutsches Requiem te werken, dat hij aan Robert Schumann, zijn moeder en de gehele mensheid opdroeg.

De Russische leider Nikita Chroetsjov had afwisselend depressieve en hypomane fasen. Nadat hij werd afgezet in 1964 leed hij aan een langdurige depressie. Vooral bij regeringsleiders wordt vaak heftig ontkend dat er sprake is van een bipolaire stoornis, omdat je je kunt afvragen in hoeverre iemand in de hypomane fase, en al helemaal tijdens een manie, nog verantwoordelijk kan zijn voor zijn beslissingen. Winston Churchill had diep-depressieve buien, die hij zijn ‘zwartehondperioden’ noemde. Maar hij kon volgens zijn privésecretaris ook ‘krankzinnig opgewonden’ zijn. Hij had ‘grote stemmingswisselingen met energieke uitbarstingen’. Niemand had het dan over een hypomane periode of een manie, maar dat moet het volgens de verschillende getuigen wel geweest zijn. Lyndon Johnson, die na de moord op John F. Kennedy in 1963, hem als president van de VS opvolgde, kreeg na een galblaas- en niersteenoperatie zo’n ernstige depressie dat hij overwoog om af te treden. Zijn perioden van grofheid en opvliegendheid worden aan een manie toegeschreven. Ook hij had een bipolaire stoornis. Of hij daarvoor geneesmiddelen kreeg is niet bekend.

Als men uitsluitend perioden van een depressie heeft, zonder een hypomane fase of een manie, wordt dat een unipolaire depressie of ‘major depression’ genoemd, waarvan een melancholische depressie een subtype is met een sterke stoornis van het dag-nachtritme en een gebrek aan eetlust. De depressie die geïnduceerd wordt door prednison of vergelijkbare stoffen wordt een atypische depressie genoemd. Hierbij nemen de behoefte aan slaap en de eetlust toe.

VERSCHILLENDE HERSENSYSTEMEN EN GEBIEDEN BETROKKEN BIJ DEPRESSIE

Bij depressieve patiënten zijn in de hypothalamus een aantal celgroepen hyperactief. Bij veel depressieve patiënten is er een sterke activatie van de stress-as, de hypothalamus-hypofyse-bijnier -as. In postmortem hersenmateriaal van donoren met levenslang perioden van ernstige depressies hebben wij gevonden dat het aantal CRH(=corticotropin releasing hormon)-producerende hersencellen in de hypothalamus sterk verhoogd is, ook als de patiënt niet in een depressieve fase was overleden. Dit is in overeenstemming met het idee dat de stress-as tijdens de ontwikkeling in een hogere versnelling is gezet. De activatie van CRH-neuronen draagt bij aan de symptomen van een depressie, want als er bij proefdieren CRH in de hersenen wordt ingespoten krijgen ze deze symptomen ook: een verminderde eetlust, veranderde motoriek, slaapstoornissen, angsten, en desinteresse in seksueel gedrag. Ook andere stress-hormonen, zoals het hypothalamushormoon vasopressine en het bijnierschorshormoon cortisol, worden in verhoogde mate afgegeven en dragen bij aan de symptomen van depressie.

In de hersenstam liggen ook een drietal stresssystemen die de chemische boodschappers noradreneline, serotonine en dopamine produceren en vele hersengebieden reguleren, waaronder de hypothalamus. Hun mogelijke betrokkenheid bij depressie kwam men bij toeval op het spoor door de bijwerking van een geneesmiddel. Recerpine was een veelgebruikt geneesmiddel tegen een verhoogde bloeddruk. Dit middel veroorzaakt een vermindering van noradrenaline en serotonine in de hersenstam, maar had nogal eens een depressie als bijwerking. Omgekeerd veroorzaakten de eerste antidepressiva, de MAO-remmers, een toename van noradrenaline en serotonine in de hersenen. Het tegenwoordig meest gebruikte antidepressivum is een stof die de concentratie van serotonine weer doet toenemen, een selectieve serotonine-re-uptake-remmer (SSRI). Zo ontstond de hypothese dat depressies wellicht te wijten zijn aan abnormaal lage concentraties van noradrenaline of serotonine in de hersenen. De hypothese dat een verlaagde serotoninespiegel de oorzaak van depressie is, is immens populair geworden, zowel in de lekenpers als bij dokters. Maar er zijn maar enkele patiënten bij wie een te laag serotoninegehalte in de hersenen echt de oorzaak is van de depressie. Het feit alleen al dat het een paar weken duurt voor SSRI’s effectief zijn hoewel zij de serotoninespiegels praktisch meteen verhogen, maakt al duidelijk dat de relatie tussen serotonine en depressie niet zo duidelijk is. Vooral bij depressieve patienten die zeer angstig zijn, kan de serotoninehuishouding echter wel gestoord zijn. Een lage serotonine- en noradrenalinespiegel werd ook in het hersenvocht gevonden bij patiënten die door een gewelddadige suïcide, zoals voor de trein springen, om het leven waren gekomen. Zulke patiënten hebben bovendien een verhoogde spiegel van het stresshormoon cortisol. Dopamine is de chemische boodschapper van het belonend systeem, en is ook betrokken bij de symptomen van depressie. De lage activiteit van dopamine is er waarschijnlijk de oorzaak van dat depressieve patiënten niets meer leuk of lekker vinden.

Wij hebben ook in postmortem materiaal gevonden dat de biologische klok, de nucleus suprachiasmaticus, minder actief is bij depressieve patiënten. Dit verklaart niet alleen de gestoorde dag- en nachtritmes bij deze patiënten, maar ook de effectiviteit van lichttherapie. Functionele scanningsstudies lieten bij depressieve patiënten veranderingen zien in de activiteit van de amygdala en de temporale en prefrontale cortex. De veranderde activiteit in de amygdala kan de basis zijn voor angst. De verminderde activiteit in deze hersengebieden is wellicht deels het gevolg van de verhoogde cortisolspiegels.

Concluderend is er een heel netwerk van hersensystemen met verschillende chemische boodschappers betrokken bij het ontstaan van depressies. Bij verschillende personen staan verschillende systemen op de voorgrond als oorzaak van een depressie. Maar bij alle heeft de stress-as een centrale plaats in het ziekteproces.

THERAPIEËN

Er zijn vele therapieën bij depressie die ogenschijnlijk niets met elkaar te maken hebben, maar alle blijken uiteindelijk de activiteit van de stress-as te normaliseren.

SSRI’s worden heel veel toegepast bij depressie. In Nederland slikken zo’n 900 000 personen antidepressiva. In drie kwart van de gevallen worden deze middelen gegeven aan iemand die weliswaar in de put zit maar geen zware depressie heeft, en dus zullen ze niet echt helpen. De SSRI’s zijn helemaal niet zo effectief. Ze werken pas na enkele weken, terwijl er in de tussentijd een gerede kans op zelfdoding is. Dat is geen gering probleem. Per jaar suicideren zich in Nederland zo’n 1500 mensen, en doen tienmaal zoveel mensen er een poging toe. Bovendien wordt het placebo-effect van de SSRI’s geschat op zo’n 50%. Een fors placebo-effect is ook niet zo vreemd bij een depressie. De verwachting dat een placebo werkt bij depressie gaat samen met een verhoogde activiteit in de prefrontale cortex (zie xvii.4). Deze remt de hypothalamus, en normaliseert zo de activiteit van de stress-as. Door het stimuleren van de remmende invloed die de hersenschors heeft op de stress-as, is ook te verklaren dat transcraniële magnetische stimulatie van de cortex werkt. Dit is ook een aannemelijk mechanisme voor de cognitieve therapie en de succesvolle behandeling van depressie via het internet. Hoe het komt dat elektroshock zo effectief is bij heel ernstige depressies, is niet duidelijk. Misschien moeten we het werkingsmechanisme maar simpelweg vergelijken met wat je doet als je computer vastloopt: de stroom eraf, weer aanzetten, en hij doet het weer. Een nadeel van deze therapie is dat er geheugenstoornissen kunnen optreden.

Lithium, het middel bij uitstek tegen bipolaire depressie,

werkt op de biologische klok, en daardoor wordt de overactieve stress-as geremd.

Licht verbetert de stemming bij een depressie, in de eerste plaats door het effect van licht op de biologische klok, en als de biologische klok actiever wordt, worden de CRH-cellen van de stress-as geremd. In de noordelijke staten van de VS komt een seizoensdepressie vaker voor dan in de zonnige zuidelijke staten. Lichamelijke activiteit stimuleert de klok ook, dus buiten lopen en de hond uitlaten, werkt dubbel: via het licht en via de beweging. Bij demente patiënten hebben we de hoeveelheid licht in de leefruimte verhoogd, en dat verbeterde de stemming (zie XIX.3). Antidepressielampen werken net als zonlicht, maar minder efficiënt. Zelfs op een bewolkte dag krijg je buiten meer licht dan van zo’n lamp. Overigens kan stimulatie met een lichtbak ook uit de hand lopen en een enkele maal tot een manie of een psychose leiden. Ook lichttherapie moet dus onder toezicht van een arts gebeuren. Bij oudere mensen kan bovendien een gebrek aan vitamine D de kans op depressie vergroten. Vitamine D wordt in de huid gevormd onder invloed van zonlicht. Vandaar dat dit tekort eerder optreedt bij stadsmensen dan op het platteland. Dit is dus een tweede beschermend effect van zonlicht. Ook kan het doorbreken van het dag-nachtritme (bijvoorbeeld door een nacht slaaponthouding) leiden tot stemmingsverbetering, maar die duurt helaas maar kort.

Bij al die therapeutische mogelijkheden moeten we echter bedenken dat depressie in de kern een vroege ontwikkelingsstoornis is, en dat de oorzaak, een verstoorde hersenontwikkeling, door deze therapieën niet wordt weggenomen. Recidieven van de depressie komen dan ook frequent voor.

VI.4
PRADER-WILLISYNDROOM

Ik ben maatschappelijk werker bij een instelling in West-Iowa. Ik ben daar in contact gekomen met een man bij wie de diagnose Prader-Willisyndroom is gesteld. Hij is 42 jaar en in de loop van de afgelopen paar jaar hebben we hem achteruit zien gaan, zowel geestelijk als lichamelijk. Mijn vraag is of u een arts of psychiater kent in de buurt van Omaha in Nebraska met wie we contact zouden kunnen opnemen en die de betreffende man zou kunnen helpen. Hij is buitengewoon prettig in de omgang en het is triest om hem met zijn geestelijke problemen te zien worstelen. Dank u voor de moeite.

Een rijke Japanse zakenman, directeur van een auto-onderdelenfabriek, was getrouwd met een biologe en ze kregen twee leuke dochtertjes. Maar het was in Japan niet mogelijk dat een meisje hem als directeur zou opvolgen, dus besloten ze een derde kind te nemen. De vrouw voelde tijdens de zwangerschap veel minder leven, de bevalling vond drie weken te vroeg plaats en verliep veel trager en moeizamer dan de vorige maal, maar het was een jongetje! Het kind was echter zo slap dat hij niet kon zuigen en dus kreeg hij sondevoeding. Na anderhalf jaar ging hij eten, en hoe! Hij leek nooit verzadigd, schreeuwde altijd om meer en werd veel te dik. Op zijn vierde jaar werd de diagnose ‘Prader-Willisyndroom’ gesteld. Er werd de ouders ook verteld dat het kind altijd zwakbegaafd zou blijven, en dat de rest van zijn leven één groot gevecht zou zijn om te zorgen dat hij niet extreem dik zou worden en suikerziekte zou krijgen, met alle gevaren van dien. De moeder plaatste op iedere kast waarin iets eetbaars zat een elektronisch slot en was de hele dag met hem in de weer om hem te onderwijzen, te stimuleren en hem nieuwe ervaringen te geven zodat hij niet continu aan eten zou denken. Het kind had daardoor een opvallend normaal postuur voor een prader-willipatiëntje. Toch kon de moeder met al haar inspanningen niet voorkomen dat het kind zo nu en dan enorme woedeaanvallen kreeg. Ze sloot zich aan bij de Japanse Prader-Willivereniging en ging met het kind naar een tweejaarlijks internationaal congres waar de onderzoekers en ouders bij elkaar komen om van elkaar te leren. De ouders nemen vaak hun prader-willikind mee, en je ziet in het vliegtuig al die ongelofelijk dikke Michelin-mannetjes en -vrouwtjes uit Europa, Japan, India en Noord-Afrika uit hun stoel puilen, met hun veel te kleine handen en voeten en hun typische amandelvormige ogen. Je hoeft ze maar te volgen om bij het congres aan te komen. Hier hoorde de moeder van het Japanse jongetje van de nieuwe groeihormoontherapie die de stofwisseling van de prader-willikinderen weer normaliseerde, waardoor zelfs de dikste kinderen weer een normaal postuur konden krijgen en het gevecht tegen de onophoudelijke honger voorbij was. Gelukkig konden ze zich die nieuwe dure therapie veroorloven, want de Japanse verzekering vergoedde haar nog niet.

Het Prader-Willisyndroom staat in de VS bekend als het H3O-syndroom (hypomentia, hypotonia, hypogonadism en obesitas). De symptomen zijn vooral gebaseerd op gestoorde functies van de hypothalamus. De gestoorde baring kan gezien worden als een eerste symptoom van de slechte werking van de hypothalamus van het kind, want die speelt een actieve rol bij de timing van het begin van de baring en bij de versnelling van het beloop ervan (zie II.1,2).

Er ontbreekt bij de meeste prader-willipatiënten een klein stukje van chromosoom 15, en bij de rest van hen functioneert dat deel van het chromosoom niet. Dit is het deel dat ze van hun vader hebben gekregen. Het tegenoverliggende deel van het chromosoom dat ze van hun moeder hebben gekregen is tijdens de allervroegste ontwikkeling chemisch het zwijgen opgelegd, en kan dus niet het verdwenen of niet-functionerende vaderlijke deel compenseren. Het fenomeen dat op het chromosoom is vastgelegd dat je het van je vader of moeder hebt gekregen, heet ‘imprinting’. Wij hebben gevonden dat in de hypothalamus bij het Prader-Willisyndroom het centrum van autonome en hormonale regulatie, de nucleus paraventricularis, een derde kleiner was dan normaal en de helft van het normale aantal oxytocineneuronen bevatte. De oxytocineneuronen die hun boodschap de hersenen in sturen zijn onze ‘verzadigingsneuronen’. Uitschakeling van deze neuronen bij proefdieren veroorzaakt een versterkte eetlust en vetzucht, en het verminderde aantal oxytocineneuronen bij het Prader-Willisyndroom is dus misschien een basis voor het ontbreken van een gevoel van verzadiging, hoeveel de patiënten ook gegeten hebben. We zijn nog aan het zoeken naar het verband tussen de prader-willi- genen op chromosoom 15 en de gestoorde hypothalame functies.

Via het netwerk van prader-willi-ouders en -onderzoekers kregen we een vraag van een moeder die in Nieuw-Zeeland als verpleegster in een verpleeghuis werkte. Zij zag bij haar 39 jaar oude zoon symptomen die ze herkende van dementerende bejaarden. Zou het mogelijk zijn dat er bij prader-willi kans was op een vroege veroudering en de ziekte van Alzheimer? Dat was een volkomen nieuwe vraag, want tot voor kort werden prader-willipatiënten niet oud. In de paar hersenen die wij hadden van prader-willipatiënten die ouder dan 40 jaar zijn geworden, vonden we inderdaad de typische alzheimerveranderingen (zie XIX.1). Berichten van een vroege dementering bij prader-willi komen sindsdien van over de hele wereld binnen via het prader-willinetwerk (zie citaat hierboven). Sommigen denken dat het al voor het dertigste levensjaar begint, anderen spreken van een dramatische neergang rond het veertigste levensjaar. Systematisch onderzoek naar dit fenomeen is nu begonnen. Zou het optreden van een vervroegd alzheimerproces bij het Prader-Willisyndroom horen, of bij iedere extreme vetzucht op kunnen treden? Bij vetzucht bestaan er immers symptomen die we kennen als risicofactoren voor de ziekte van Alzheimer, zoals diabetes mellitus, vaatstoornissen, een hoge bloeddruk en een hoog cholesterol. In het laatste geval staat ons een explosie van vroege hersenveroudering en alzheimer te wachten door de extreme vetzucht die over de hele wereld toeslaat.

VI.5
VETZUCHT

Niet wat de mond binnengaat, maakt de mens onrein, maar wat de mond uitkomt, dat maakt de mens onrein.
MATTHEÜS 15:11

Ons lichaamsgewicht wordt binnen zeer nauwe grenzen geregeld door de hypothalamus. Toch worden we allemaal gemiddeld een grammetje per dag zwaarder. Dat lijkt niets, maar intussen is vetzucht, corpulentie, zwaarlijvigheid of obesitas in een enorm tempo een wereldgezondheidsprobleem geworden: globaal zijn er 300 miljoen mensen met obesitas en 1 miljard met overgewicht. De kans op diabetes, hart- en vaatziekten, hoge bloeddruk, sommige vormen van kanker en dementie neemt hierdoor sterk toe. In het Westen heeft 60% van de volwassenen overgewicht en 30% vetzucht. Bij een thuiswedstrijd van Ajax zitten er meer dan 21 000 te dikke mannen in de Arena te kijken. Extra verontrustend is de laatste tijd de sterke toename van vetzucht bij kinderen. In de VS heeft 30% van de kinderen overgewicht of vetzucht. Ik sta er al jaren versteld van welke enorme maten spijkerbroeken er in steeds hogere frequentie voorbij komen schommelen in de VS. Maar nu zie je de vetzucht overal toeslaan, waar je maar komt. Ook in China, Japan en Mexico.

Eten vinden we lekker, en dat heeft een groot evolutionair voordeel gehad. We zijn miljoenen jaren geëvolueerd in de schaarste van de savannen, waar iedere calorie moest worden opgespoord en vastgehouden. Door de lange schaarste hebben we geen beschermende mechanismen ontwikkeld tegen te veel eten. Te veel voedsel kwam alleen in een korte periode voor en moest dan worden opgeslagen als vet, voor de volgende periode met te weinig voedsel, die met zekerheid weer zou volgen. Door de werking van ons autonome zenuwstelsel, en onder leiding van de hypothalamus, wordt het vet opgeslagen in heupen, borsten, en, speciaal bij Surinaamse vrouwen, de billen, terwijl mannen een buikje krijgen. Vetzucht ontstaat door de continue overmaat aan voedsel, de vermindering van lichamelijke arbeid en het tekort aan lichaamsbeweging. Bovendien zijn we meer koolhydraten en vetten en minder eiwitten gaan eten dan in de oudheid. Maar het is niet uitsluitend de schuld van onze onmacht overdaad te hanteren dat er zoveel dikke mensen zijn. Aanleg speelt zeker ook een rol. Vetzucht heeft een belangrijke genetische component. Onderzoek bij tweelingen, geadopteerde kinderen en families geeft aan dat zo’n 80% van de variatie in lichaamsgewicht voor rekening van genetische factoren komt.

Sommigen worden zo extreem dik dat het hart het niet meer aankan en ze vroeg overlijden. Er zijn er die zo vet zijn dat als ze naar het ziekenhuis moeten, dat niet meer via de trap kan, maar ze het raam moeten worden uit getakeld. Enkele zeldzame genetische factoren voor extreme vetzucht die de eetlust en de stofwisseling in de hypothalamus reguleren zijn nu bekend. Het Prader-Willisyndroom is zo’n genetische vorm van vetzucht (zie VI.4). Patiënten met deze ziekte kunnen zo dik worden dat je door het vetschort dat voor hun geslacht hangt, niet eens meer ziet of het een manlijke of een vrouwelijke patiënt is. De hypothalamus registreert normaal gesproken hoeveel vet ons lichaam in voorraad heeft door de hoeveelheid leptine, een hormoon uit het vetweefsel, te meten. Als er mutaties zijn in het leptinegen of in de leptinereceptor, dan registreert de hypothalamus de afwezigheid van vetweefsel, en wordt men voortdurend aangezet tot eten, wat resulteert in een dodelijke vorm van vetzucht. Er zijn ook mutaties beschreven waardoor er in de hersenen geen α-MSH meer wordt gevormd, of waardoor de boodschap van α-MSH in de hersenen niet ontvangen wordt. Deze stof zorgt voor pigmentatie van het haar en voor de remming van de eetlust, en mutaties in dit systeem leiden daarom tot extreem dikke kinderen met vaak rood haar. Bovendien komen deze kinderen niet in de puberteit. Een verminderde gevoeligheid voor α-MSH wordt in 4-6% van extreem dikke mensen gevonden. Ook een mutatie in de receptor voor bijnierschorshormonen kan aanleiding geven tot vetzucht. Hormonale stoornissen, zoals een tekort aan schildklierhormonen, groeihormoon, of geslachtshormonen, of een teveel aan het bijnierschorshormoon cortisol, kunnen eveneens leiden tot zwaarlijvigheid.

Geneesmiddelen zoals de middelen tegen schizofrenie kunnen als zeer onaangename bijwerking een enorme toename van het lichaamsgewicht geven. Een jongen die behandeld werd met zo’n middel kwam in korte tijd 70 kilo aan, en wilde toen helemaal geen medicijnen meer slikken.

Ook psychiatrische problemen zoals een depressie, en eetstoornissen zoals boulimia en een syndroom waarbij mensen uitsluitend ’s nachts vreetbuien krijgen, kunnen tot zwaarlijvigheid leiden. Zelden zijn neurologische processen in de hypothalamus de oorzaak van vetzucht. Toen ik coassistent was op de afdeling kindergeneeskunde werd mij een achtjarig meisje toevertrouwd dat enorm dik was en naar eigen zeggen heel weinig at. Ze bleek echter voortdurend te eten en te snoepen. De oorzaak was een tumor die de hypothalamus in groeide, waardoor zij nooit het gevoel van verzadiging had en naar haar eigen idee dus te weinig at.

Kinderen die hun eerste helft van de zwangerschap tijdens de Hongerwinter in de baarmoeder doorbrachten, neigen tot vetzucht. De hypothalamus van het kind in de baarmoeder registreert de schaarste en stelt de systemen in de hypothalamus zo in dat iedere calorie die binnenkomt wordt vastgelegd. Als je dan later tussen een overmaat van voedsel leeft, heb je een groot risico op vetzucht. Hetzelfde probleem speelt nu nog steeds bij kinderen die te licht geboren worden doordat de placenta niet goed heeft gewerkt, of doordat de moeder heeft gerookt tijdens de zwangerschap. Maar ook vetzucht van de moeder tijdens de zwangerschap en overvoeding van pasgeborenen resulteert in een verhoogde kans op vetzucht van het kind in volwassenheid.

Sociale, culturele en omgevingsfactoren die een rol lijken te spelen bij de ontwikkeling van vetzucht zijn bijvoorbeeld de reclames voor snoep en het goedkope, overal aanwezige fastfood, en het extra gaan eten als reactie op problemen of life-events, wat bekendstaat als ‘kommervet’. Ook een lagere sociaaleconomische status geeft een verhoogd risico op vetzucht. Een nieuw inzicht is het bestaan van industriële stoffen die in het milieu terecht zijn gekomen en in een lage concentratie al vetzucht kunnen veroorzaken, de obesogenen. Hiertoe behoren de oestrogenen en stoffen die de normale werking van geslachtshormonen tijdens de ontwikkeling verstoren (endocriene verstoorders, bijvoorbeeld uit de plasticindustrie) en de toxische organotinnen in plastics en verf.

Hoewel onze vraatzucht tijdens de evolutie een voordeel was, en vetzucht in de tijd van Rubens mooi, discrimineren we tegenwoordig dikke mensen. De vooroordelen zijn dat dikke mensen dom en lui zijn, geen zelfdiscipline hebben en geen initiatief nemen. Heel dikke mensen roepen bovendien sterke fysieke tegenzin op. De gevaren van vetzucht voor de gezondheid zijn onweerlegbaar. Genoeg redenen om af te vallen dus. Maar de meest effectieve therapie tegen vetzucht, minder eten en meer bewegen, is heel moeilijk op te brengen. Hertraining van de eetgewoonten, met behulp van een weegschaaltje waarop alles wat er gegeten wordt gewogen wordt (Mandometer) als feedback, lijkt volgens een recente studie effectief. Het als wondermiddel aangekondigde Rimonabant (een cannabis-antagonist) zou zowel rookverslaving tegengaan als werkzaam zijn tegen vetzucht. Maar helaas ging niet alleen het gewicht maar ook de stemming omlaag. Het middel geeft een verhoogde kans op depressie en zelfmoordgedachten, en de registratieaanvraag bij de FDA (Federal Drug Administration) is voorlopig ingetrokken. De Europese geneesmiddelenautoriteit heeft van de fabrikant Sanofi geëist dat alle artsen een brief kregen waaruit duidelijk werd dat ze het middel niet meer mochten geven aan patiënten met een depressie of het risico er een te krijgen. Er wordt geëxperimenteerd met diepte-elektroden in de hypothalamus, maar dat was tot nu toe niet effectief en had als bijwerking dat er bij stimulatie ook gebeurtenissen uit het verre verleden werden opgeroepen (zie XII.3). Ook diepte-elektroden hebben hun bijwerkingen. Elektroden die bij parkinsonpatiënten in de nucleus subthalamicus worden geplaatst om hun motorische stoornissen te behandelen, leiden vaak tot overgewicht.

Al met al is het eigenlijk een wonder als je in onze maatschappij van overdaad een redelijk figuur weet te behouden!

VI.6
CLUSTERHOOFDPIJN

‘… alsof er een brandende naald in mijn oog wordt gestoken.’

Functionele MRI-scans (fMRI) zijn uitermate belangrijk voor hersenonderzoek, maar de klinische betekenis van deze techniek is meestal niet groot. Maar er is in ieder geval één uitzondering: voor de diagnostiek en behandeling van clusterhoofdpijn heeft deze techniek voor nieuwe klinische inzichten en een therapeutische strategie gezorgd. Deze ziekte komt gelukkig maar bij minder dan één op de duizend mensen voor. De aanvallen van vreselijke hoofdpijn komen meestal in perioden van enige maanden, de ‘clusters’. De aanvallen duren van een kwartier tot drie uur. Tussen die periodes is men vrij van aanvallen. Maar bij circa 10% van de patiënten treden de aanvallen dagelijks of vrijwel dagelijks op, jaar in jaar uit, zonder dat er aanvalsvrije perioden zijn. De eenzijdige pijn om en achter het oog werd door een patiënt als volgt getypeerd: ‘alsof er een brandende naald in mijn oog wordt gestoken’. Clusterhoofdpijn is zo onhoudbaar pijnlijk dat zij ook wel als ‘suicide headache’ bekendstaat. Tijdens een clusterperiode kunnen aanvallen uitgelokt worden door het drinken van alcohol en het verblijf in een omgeving met een lage zuurstofspanning, zoals boven de 2000 meter in de bergen of door vliegen met een lage cabinedruk. Clusterhoofdpijn komt meer voor bij mannen dan bij vrouwen.

Er zijn een aantal redenen om clusterhoofdpijn als een ziekte van de hypothalamus te beschouwen. In de eerste plaats zijn er aan dezelfde kant als de pijn ook reacties van het autonome zenuwstelsel in het gezicht, zoals zweten, tranenvloed, een loopneus of juist een verstopte neus, en het rood worden van het oogwit. Het ooglid kan gaan hangen en de pupil kan vernauwen. Dat wijst allemaal op een verhoogde activiteit in het centrum van het autonome zenuwstelsel, de hypothalamus.

In de tweede plaats speelt ook de biologische klok in de hypothalamus een belangrijke rol bij het ontstaan van de clusterhoofdpijnaanvallen. De biologische klok (fig. 17) is verantwoordelijk voor al onze dag-nacht- en seizoensritmes, ook in ziekteprocessen. De clusterhoofdpijnaanvallen treden vaak op een vaste tijd van de dag of nacht op en er is soms een seizoensfluctuatie in de aanvallen. Er zijn bij clusterhoofdpijnpatiënten ook veranderingen in de dag- en nachtpatronen van hormonen die op een verandering in de biologische klok wijzen. Als er een aanval werd uitgelokt, werd bovendien ook activatie in het gebied van de biologische klok gezien.

Prof. Michel Ferrari, de hoofdpijnspecialist van het Leidse Universitair Medisch Centrum, vindt clusterhoofdpijn de meest dankbare hoofdpijnaandoening om te behandelen, aangezien medicijnen vaak uitstekend werken. Zuurstof of sumatriptan werkt meestal zeer goed om aanvallen af te breken, en een calciumantagonist of lithium zijn vaak effectief om aanvallen te voorkomen. Maar het grote probleem is dat de ziekte meestal niet of pas heel laat, soms pas na tientallen jaren, herkend wordt, terwijl intussen allerlei vaak zeer ingrijpende therapieën uitgeprobeerd worden om de pijnaanvallen te voorkomen, van doorsnijding van de aangezichtszenuw en grote operaties aan de bijholtes, tot aan het trekken van een volledig gebit. Slechts zo’n 20% van de patiënten is niet goed te behandelen.

Met scanning is tijdens aanvallen naar de bron van de pijnaanvallen gezocht. In het achterste deel van de hypothalamus, grenzend aan de thalamus, werd een toename gezien van grijze stof. Dat betekent meer dan de normale hoeveelheid hersencellen aan de kant van de aanvallen. En met fMRI werd op deze plaats tijdens aanvallen een verhoogde activiteit gevonden. Die activatie in de hypothalamus is alleen aanwezig tijdens de pijnaanval, en niet tijdens het herstel. Vervolgens is bij deze patiënten in het achterste deel van de hypothalamus, waar een verhoogde activiteit is gevonden, een diepte-elektrode ingebracht die continu werd gestimuleerd. Met deze techniek heeft men nu bij meer dan 40 patiënten gedurende maximaal acht jaar ervaring opgedaan. Elektrische stimulatie van dat gebied, dat de generator van de hoofdpijnaanvallen is, doet de aanvallen bij 60% van de patiënten verdwijnen en de patiënten slapen beter dan voor de behandeling. Het gunstige effect is er niet meteen, maar zou binnen een maand na het begin van de stimulatie komen.

Langetermijnstimulatie lijkt veilig te zijn, maar hoe het precies werkt weten we niet. PET-scanning, een techniek waarmee veranderingen in activiteit in de hersenen zichtbaar gemaakt kunnen worden, liet zien dat door deze stimulatie veel meer hersengebieden dan alleen de hypothalamus worden gestimuleerd. In feite wordt een heel netwerk van hersenstructuren die bij de pijnverwerking betrokken zijn, van functie veranderd.

Het werkingsmechanisme is interessant, maar het belangrijkste is natuurlijk dat de therapie effectief is. We weten immers ook van een aspirientje niet precies hoe het werkt. Maar of de stimulatie van een diepte-elektrode bij clusterhoofdpijn werkelijk effectief is, kun je alleen maar zeggen na een gecontroleerde klinische studie. Daarom werd door een Franse groep besloten bij 11 patiënten (door het toeval bepaald en zonder dat de patiënt wist tot welke groep hij behoorde) de eerste maand na het plaatsen van de elektrode door de neurochirurg bij de helft de elektrodes wel en de andere helft niet te stimuleren. Na een week rust kregen de patiënten de andere behandeling (cross-over). Na deze periode van twee maanden was er echter geen verschil tussen de maand met en de maand zonder elektrische stimulatie. Dat pleitte dus niet voor de effectiviteit van de methode. Natuurlijk kun je tegenwerpen dat de groep klein was en de wijze van stimulatie niet geoptimaliseerd was. Hoe dan ook, hierna werd bij alle 11 patiënten de elektrode een jaar lang aangezet. Van de 11 patiënten reageerden er zes gunstig. Dat was het verwachte resultaat. Maar de effectiviteit was hiermee nog niet in een gecontroleerd onderzoek bewezen. Dus werd er, na goedkeuring door de ethische commissie, aan de patiënten gevraagd of ze nog zo’n periode wilden ingaan van afwisselend de elektrode aan en uit. De patiënten weigerden omdat ze bang waren dat de clusterhoofdpijn weer in alle hevigheid zou terugkomen. Nu is er dus nog niets bewezen. Intussen lijkt de veel minder ingrijpende stimulatie van een zenuw die onder de huid van het achterhoofd loopt ook effectief te zijn. Dus is het maar helemaal de vraag of er bij clusterhoofdpijnpatiënten ooit nog elektrodes diep in de hersenen geplaatst moeten worden. Klinisch onderzoek is absoluut niet simpel.

VI.7
NARCOLEPSIE: SLAP VAN HET LACHEN

Als hij binnenkwam begonnen de narcolepsiepatiënten al te lachen en belandden vervolgens volkomen slap op de grond.

Narcolepsie is een slaapstoornis. Mensen met deze aandoening zijn overdag overmatig slaperig en minder alert, maar slapen juist ’s nachts gefragmenteerd. Dit zijn ernstige klachten, maar ze zijn op zichzelf niet specifiek voor deze hersenziekte. Patiënten met narcolepsie hebben bovendien vaak last van overgewicht, maar dat komt natuurlijk ook ontzettend vaak voor zonder dat het iets met narcolepsie te maken heeft.

Narcolepsie heeft echter ook een aantal heel typische symptomen. In het geval van een emotionele gebeurtenis kan een groot deel van de narcolepsiepatiënten plotseling totaal de spierspanning van armen en benen verliezen en op de grond vallen (fig. 18). Ze zijn dan zo volkomen slap van het lachen of de schrik dat het lijkt alsof ze buiten bewustzijn zijn geraakt, maar dat is niet zo. Later kunnen ze precies vertellen wat er om hen heen is gebeurd. Dit kenmerkende symptoom heet ‘kataplexie’. Een van onze promovendi was zó vriendelijk en zó geestig dat narcolepsiepatiënten al begonnen te lachen als hij weer eens binnenkwam, en diegenen die kataplexie hadden, belandden vervolgens op de grond. Hij was door deze eigenschap ons geheime wapen in het onderzoek. Als er aan patiënten met een geschiedenis van kataplexie geestige cartoons worden getoond terwijl ze in de functionele hersenscanner liggen, dan ziet men een overactiviteit van emotionele hersen-circuits en, mogelijk als reactie hierop, ook een activatie van een remmend deel van de prefrontale cortex. De hypothalamus, waar de oorzaak van deze aandoening ligt, is tijdens de hierop volgende kataplexieperiode zelf verminderd actief.

[image: Image]

Fig 18 Narcolepsie is een slaapstoornis waarbij de patiënten overdag overmatig slaperig zijn en ’s nachts gefragmenteerd slapen. Bij emoties, zoals lachen of schrikken, kunnen narcolepsiepatiënten plotseling de spierspanning van armen en benen verliezen en op de grond vallen. Ze zijn niet bewusteloos, al lijkt dat wel zo (bovenste foto’s). Dit heet ‘kataplexie’ en berust op het verdwijnen van een chemische boodschapper (hypocretine = orexine) uit de hypothalamus. Narcolepsie met kataplexie kan ook ontstaan doordat de hersenen ongevoelig zijn voor de boodschap van hypocretine. Dit komt voor bij een grote dobermannpincher. Als hij een blikje vlees krijgt, waar hij dol op is, wordt hij enorm opgewonden, zakt door zijn achterpoten (onderste foto’s), vervolgens door zijn voorpoten en valt dan gedurende een paar minuten slap op zijn zij (S. Overeem et al., Lancet Neurol. 1: 437-444, 2002).

Bij narcolepsiepatiënten komen ook slaapstoornissen voor die niet typisch voor deze stoornis zijn. Zij kunnen zich na het ontwaken vaak enkele minuten niet bewegen. Dat heet een ‘slaapparalyse’ en kan heel beangstigend zijn. Bovendien hebben narcolepsiepatiënten zeer levendige, vaak beangstigende dromen tijdens de overgang tussen waken en slapen. Dit worden ‘hypnagoge hallucinaties’ genoemd. Deze kunnen zo sterk zijn dat patiënten het contact met de werkelijkheid verliezen. Een vrouw die tijdens het wakker worden vaak had gehallucineerd dat al haar kiezen werden getrokken, besefte niet dat toen ze bij de tandarts was, het dit keer de werkelijkheid en geen hallucinatie was. Tijdens de behandeling rende ze, net als tijdens haar hallucinaties, opeens weg, de tandarts in verbijstering achterlatend. Anderen hallucineerden dat ze door dwergen met messen werden gestoken, het lichaam van een ontzielde persoon in traden of een vreselijk gewelddadige dood stierven. De hypnagoge hallucinaties kunnen lijken op hallucinaties bij schizofrenie en soms zijn er uittreedverschijnselen die lijken op bijna-doodervaringen. Inderdaad blijken er bij functionele scanning ook activiteitsveranderingen te zijn in de temporaalkwab, net als bij een bijna-doodervaring door zuurstoftekort (zie XVII.3).

De symptomen van narcolepsie worden veroorzaakt door een gebrek aan een chemische boodschapper in de hypothalamus die hypocretine (of ook wel orexine) heet. Als de cellen die hypocretine maken, om ons nog onbekende redenen, in de hypothalamus degenereren, ontstaan de symptomen van narcolepsie. Dit proces is te volgen door hypocretine te meten in het hersenvocht.

Narcolepsie met kataplexie kan ook ontstaan doordat de hersenen ongevoelig zijn voor de boodschap van hypocretine. Dit komt door een kleine verandering in het DNA van het gen dat verant woordelijk is voor de productie van het eiwit dat deze boodschap ontvangt, de hypocretinereceptor. Zo’n mutatie van de hypocretinereceptor komt bij de mens zelden voor, maar er is een hond aan de universiteit van Stanford in de vs, waar ik gasthoogleraar was, die deze mutatie heeft. Als je de hond wilt bezoeken, moet je eerst een aantal balies passeren en formulieren invullen, en je vervolgens aan allerlei veiligheidsmaatregelen en kledingsvoorschriften houden. De dierenverblijven zijn daar zo kostbaar dat, zoals de onderzoeksleider verzuchtte, de ‘dog’ duurder in het onderhoud is dan een ‘postdoc’ (een gepromoveerde onderzoeker). We hadden een blikje voor hem meegenomen met vlees waar hij dol op is. En ja hoor, de reusachtige dobermann kwispelde, werd enorm opgewonden, zakte door zijn achterpoten (fig. 18), vervolgens door zijn voorpoten en viel slap op zijn zij. Binnen een halve minuut kwam hij weer overeind en begon aan zijn favoriete maaltje. Wij slopen weg, deden de deur van zijn hok achter ons dicht, en gingen terug naar de controleposten. Opeens hoorde ik getrippel achter me, ik draaide me om en keek recht in de ogen van die enorme dobermannpincher die met zijn kop op schouderhoogte achter me aan liep. Hij wilde meer van dat lekkere vlees en had op een of andere manier de deur open gekregen. Op de intelligentie heeft die mutatie blijkbaar geen nadelige invloed.

VI.8
LACHBUIEN ZONDER EMOTIES

Een eerbiedwaardige heer bracht zijn vrouw naar deze stad om advies te vragen aan de heren Le Grand, Duret en mijzelf (artsen) om erachter te komen waarom ze huilde en lachte om niets, maar niemand kon haar genezen. We behandelden haar met vele middelen maar bewerkstelligden weinig. Uiteindelijk nam hij haar in dezelfde toestand als waarin ze gearriveerd was weer mee.
AMBROISE PARÉ (1510-1590)

In 1996 kreeg ik de uitnodiging om Emil Kräpelin-gasthoogleraar te worden in het Max-Planck-Institut für Psychiatrie in München. Dat was een topinstituut in de psychiatrie, waar onderzoek en behandeling uitstekend geïntegreerd plaatsvonden. Tijdens de opleiding deden de psychiaters-in-opleiding ’s ochtends de polikliniek en ’s middags werkten ze in het laboratorium. Het instituut had als focus het onderzoek naar depressie, en dat was ook een van de hoofdlijnen van mijn eigen onderzoek We hadden veel onderzoek gedaan op postmortem hersenweefsel van depressieve patiënten en aangetoond dat de stress-as veel te hard werkte. Dit kon een basis zijn voor symptomen van depressie (zie VI.3). Het instituut in München deed bloedbepalingen bij depressieve patiënten die ook wezen op hyperactiviteit van de stress-as. De uitnodiging was dus in alle opzichten goed voor mijn onderzoek en bovendien een hele eer, maar toch was ik er buitengewoon ambivalent over. Dit instituut was namelijk in de naziperiode ook al koploper geweest. Maar toen liepen ze voorop in de eugenetica en het euthanaseren van psychiatrische patiënten en mensen met een geestelijke achterstand. Gedurende de Tweede Wereldoorlog werden er in Duitsland meer dan 220 000 schizofrene patiënten gesteriliseerd of vermoord. Deze psychiatrische genocide betrof 73-100% van alle in Duitsland levende patiënten.

Ik ging ’s avonds langs mijn vader en legde hem het dilemma voor: een heel mooie uitnodiging, maar een instituut met een diepzwart naziverleden. Hij dacht twee seconden na en zei toen: ‘Je moet gaan en vertellen dat we er nog zijn.’ Dat heb ik gedaan. Het praten over de bezetting van Nederland door de Duitsers, de Holocaust en het verleden van dat instituut bleek helemaal niet zo moeilijk als ik gevreesd had. De directeur, Florian Holsboer, was een Zwitser, de werkgroepleiders hadden diverse nationaliteiten en Engels was de voertaal in dat internationale instituut. De Duitse stafleden waren bovendien zelf intensief bezig met het verleden van hun instituut. In de kelder waren alle statussen van de vermoorde patiënten op Duits-gründliche wijze geordend en ze werden voor wetenschappelijke publicaties over de vreselijke geschiedenis van het instituut gebruikt.

Na mijn college maakte ik op de polikliniek kennis met een vrouw die zonder enige aanleiding vele malen per dag plotseling een stereotiepe schelle lach uitstootte. Het enge was dat de emoties die bij een lach horen totaal ontbraken. Ik weet dat je nooit meteen aan een heel zeldzame oorzaak moet denken, maar toch opperde ik voorzichtig: zou dat misschien een ‘hypothalaam hamartoom’ kunnen zijn? Ik had er kort daarvoor bij toeval één gevonden in een hypothalamus die aan mijn collectie in Amsterdam werd toegevoegd, en had er toen alles over gelezen. Die patiënt in Amsterdam had geen symptomen gehad, en een patiënt die rondliep met zo’n zeldzaam knobbeltje in de hypothalamus dat lachbuien veroorzaakt, had ik nog nooit gezien. Maar inderdaad, op de scan kon je het zien zitten, achter in de hypothalamus, bij de corpora mamillaria (fig. 17). Het knobbeltje groeit niet; het is geen tumor maar een ontwikkelingsstoornis. Groepjes zenuwcellen zijn in de vroege ontwikkeling niet op hun normale plaats in de hypothalamus terechtgekomen. Dat knobbeltje veroorzaakt bij de helft van de mensen epileptische activiteit waardoor de aanvallen van lachen worden veroorzaakt. Dat worden gelastische epileptische aanvallen genoemd (‘gelos’ is Grieks voor lach). Sommige patiënten wisselen het lachen af met huilbuien. Soms gaat de lokale epileptische activiteit over in klassieke epileptische aanvallen met trekkingen en bewusteloosheid. Hoewel men op basis van de symptomen bij een hamartoom heeft verondersteld dat er een ‘lachcentrum’ in het achterste deel van de hypothalamus zit, is het waarschijnlijker dat van hieruit een aantal hersencircuits worden geactiveerd die het abnormale gedrag veroorzaken.

Het hamartoom kan allerlei hormonen produceren en zelfs een veel te vroege puberteit bij kinderen veroorzaken. Tevens kan het de oorzaak zijn van psychiatrische problemen bij kinderen, zoals ADHD, asociaal gedrag en intellectuele achteruitgang. De cognitieve stoornissen ontstaan waarschijnlijk door beschadiging van de corpora mamillaria, die cruciaal zijn voor het geheugen (zie XV.3). Ook werden vetzucht en woede aanvallen veroorzaakt door een hamartoom van de hypothalamus. Als er abnormale hormoonproductie is, kan dit met medicijnen worden behandeld, en als de epileptische activiteit of abnormaal gedrag het probleem is, kan het hamartoom chirurgisch worden verwijderd of door middel van bestraling lokaal worden uitgeschakeld.

Maar er zijn ook andere oorzaken van zulke lachaanvallen, die eerst moeten worden uitgesloten, zoals gezwellen van de hypofyse, en andere tumoren, MS en diverse ontwikkelingsstoornissen van de hersenen.

Het gebeurt niet vaak dat ik als onderzoeker een correcte zeldzame diagnose in de kliniek kan stellen. Ik bemerkte bij mezelf na afloop een voorzichtige glimlach, maar wel één met de bijbehorende emoties.

VI.9
ANOREXIA NERVOSA IS EEN HERSENZIEKTE

Om welk ziekteproces het hier gaat is onbekend, maar het moet zich afspelen in de hypothalamus.

In het Franse parlement werd een wetsontwerp behandeld waarin het aanzetten tot anorexia zou worden bestraft met maximaal drie jaar gevangenis en 50 000 euro boete. Deze wet was niet alleen gericht op de extreem dunne modellen in de modewereld, maar ook op de ‘pro-ana-’websites die volgens de Franse minister ‘de boodschappen des doods’ zouden verspreiden. De Franse modesector tekende een convenant vóór het juiste gebruik van afbeeldingen van topmodellen, en tégen het bevorderen van extreme slankheid. Ook de Britse artsenvakbond heeft het verband gelegd tussen abnormaal dunne modellen en het ontstaan van eetstoornissen. En in Nederland werd een 16-jarig meisje met anorexia dat nog maar 21 kilogram woog van het gymnasium gestuurd. Iedereen lijkt opeens te geloven in de mythe dat je anorexia krijgt door het te zien. Een besmettelijke ziekte, net zoals eens, ook volkomen misplaatst, gedacht werd over homoseksualiteit (zie IV.4). In beide gevallen is hiervoor geen enkel bewijs. Een miljoenen kostende voorlichtingscampagne in Engeland bleek weggegooid geld te zijn. Natuurlijk, want door je eetstoornis krijg je, als perfecte kapstok, een baan als model, maar omgekeerd veroorzaken anorectische modellen geen epidemie van eetstoornissen. Het feit dat een vrouw die blind was vanaf de leeftijd van negen maanden, op haar 18e een klassieke anorexia nervosa ontwikkelde, steunt het idee van het gevaar van het zien van magere modellen ook al niet. Trouwens, er is, in tegenstelling tot wat men in het algemeen aanneemt, ook geen aanwijzing voor een toename van anorexia. Wel durven meer vrouwen voor hun eetstoornis uit te komen sinds prinses Diana, de Zweedse kroonprinses Victoria, Jane Fonda, en vele andere beroemdheden dat deden.

Niemand zal tegenspreken dat anorexia een gevaarlijke ziekte is. Zo’n 5% van de patiënten kan eraan overlijden. De ziekte treft in 93% van de gevallen vrouwen. Blijkbaar loop je met hersenen die in de vrouwelijke richting zijn gedifferentieerd (zie IV.1) meer kans op deze ziekte. In Zweden is een cognitieve therapie ontwikkeld waardoor anorexiapatiënten weer leren eten, de Mandometermethode. Deze therapie geeft echter, natuurlijk, geen informatie over de vraag hoe de ziekte ontstaat.

Alle symptomen wijzen erop dat het een ziekte van de hypothalamus is. Naast de eetstoornissen en gewichtsverlies stopt de menstruatie, zijn de spiegels van de geslachtshormonen verlaagd, vermindert het libido, is de schildklierfunctie verlaagd, werkt de bijnier harder, en zijn er stoornissen in de waterbalans en in het dag-nachtritme. Als vrouwen sterk afvallen, stopt de menstruele cyclus. Dat is een beschermingsmechanisme met een groot evolutionair voordeel. Als er al onvoldoende voedsel voor de vrouw zelf beschikbaar is, dan moet ze zeker niet zwanger worden. Maar bij 20% van de vrouwen die een eetstoornis krijgen stopt de menstruatie al vóórdat er sprake is van gewichtsverlies. Dat wijst op een primair ziekteproces dat aan de gang is in de hypothalamus. Een aantal symptomen kan blijven, ook nadat er gewichtsherstel is opgetreden, zoals de stoornissen van de schildklier en bijnierfunctie. Ook de extreme preoccupatie met calorieën, de exacte samenstelling van etenswaren, en alle andere aspecten van het eten kunnen nog lang voortduren nadat het gewicht normaal is geworden. Zo ging een patiënte toen ze eenmaal uit haar acute fase was, recepten schrijven voor een vrouwenblad. Ook die blijvende symptomen wijzen erop dat er een ziekteproces in de hersenen aan de gang is en de symptomen van anorexia niet uitsluitend het gevolg zijn van gewichtsverlies. Bij een fors aantal anorexiapatiënten kun je je, zelfs als ze weer normaal eten, dus afvragen of de ziekte wel werkelijk over is.

Een laatste argument voor de lokalisatie van het ziekteproces in de hypothalamus is dat alle symptomen van anorexia nervosa op kunnen treden wanneer er een cyste, tumortje of een ander proces in de hypothalamus zit. Soms wordt bij een obductie bij een anorexiapatiënt per toeval zo’n laesie in de hypothalamus gevonden. Ook traden bij een patiënte die al lange tijd door een psychiater behandeld werd wegens anorexia nervosa, na een tijdje andere neurologische symptomen op. Zij werd verder onderzocht en er werd een tumor in de hypothalamus gevonden. Deze vrij zeldzame observaties zeggen natuurlijk niet dat alle anorexia-nervosapatiënten een tumor in de hypothalamus hebben, maar wel dat een primaire hypothalame aandoening alle symptomen van anorexia kan veroorzaken en dit ziektebeeld geheel zou kunnen verklaren. Als je in een laat stadium van de anorexia nervosa een MRI-scan maakt, dan is het brein ook gekrompen, en kun je dus een breed scala aan gedrags- en cognitieve stoornissen verwachten.

Om welk ziekteproces het hier gaat, weten we niet. Wel is duidelijk dat naast het vrouwelijke geslacht er ook genetische factoren zijn die het risico op deze ziekte vergroten. Een aantal betrokken genen zijn nu al bekend. Een zeer stressvolle gebeurtenis, een ‘life-event’, kan de directe oorzaak van het ziekteproces lijken. Maar de factoren die zo’n persoon kwetsbaar hebben gemaakt voor het ziekteproces hebben al veel eerder hun effect gehad, waarschijnlijk al tijdens de hersenontwikkeling in de baarmoeder. Het hongeren wordt waarschijnlijk in stand gehouden doordat de anorexiapatiënt verslaafd raakt aan de opiumachtige stoffen die in haar eigen hersenen door het tekort aan eten vrijkomen en die het belonend centrum onder in het striatum activeren (fig. 15). Maar het oorspronkelijke ziekteproces waar al die factoren op inwerken is nog een mysterie. Mijn favoriete theorie is dat het een auto-immuunproces is. Er worden inderdaad antilichamen gevonden in het bloed van anorexiapatiënten, gericht tegen chemische boodschappers die in de hypothalamus betrokken zijn bij de regulatie van het eten en de stofwisseling. Je komt alleen maar achter de aard van het ziekteproces als je de hersenen van overleden anorexiapatiënten onder de microscoop kunt bestuderen. Maar de obductie die daarvoor nodig is stuit op zeer veel weerstand bij behandelaars en (ex-)patiënten. Een van de ex-patiënten stelde dat ze absoluut niet geloofde in een hersenziekte als oorzaak van anorexia, omdat ze weer genezen was. De logica daarvan heb ik nooit begrepen. Er zijn gelukkig vele ziekten die vanzelf overgaan. Een ander wilde niets van een hersenziekte weten omdat het erom ging ‘hoe je in het leven staat’. Alsof dat niets met je hersenen te maken heeft.


VII

VERSLAVENDE STOFFEN

VII.1
CANNABIS EN PSYCHOSEN

[image: Image]

Cannabis heeft zijn onschuld verloren.

De mensheid heeft altijd en overal verslavende stoffen gebruikt, maar iedere maatschappij en iedere groep heeft wel zijn eigen voorkeur voor bepaalde stoffen en keurt het gebruik van andere stoffen vaak heftig af. Met verbazing heb ik in de jaren zestig gehoord hoe men met een glas alcohol in de ene hand en een sigaret in de andere hand het marihuanagebruik van het ‘langharig werkschuw tuig’ fel bekritiseerde. Verslavende stoffen werken op de hersenen in door gebruik te maken van hun gelijkenis met chemische boodschappers die de hersenen zelf maken. Hersencellen maken zelf een heel scala van opiumachtige en cannabisachtige stoffen. Nicotine uit een sigaret werkt als de chemische boodschapper acetylcholine en xtc werkt op de boodschappers serotonine, oxytocine en vasopressine. Bovendien veranderen verslavende stoffen de beschikbaarheid of de werking van de natuurlijke chemische boodschappers. Daardoor werkt je brein niet optimaal meer als je stopt met het nemen van die verslavende stof: je voelt je ellendig en je krijgt een vaak onbedwingbare behoefte het spul weer te nemen. Alle verslavende stoffen werken direct of indirect op het belonende dopaminesysteem in de hersenen (fig. 15), al dan niet via een opiaatsysteem. Beide systemen zijn essentieel voor het belonende effect van vele normale stimuli, inclusief het belonende effect van seksueel gedrag. Niet voor niets wordt de kortdurende euforie van een injectie met opiaten vaak in seksuele termen beschreven; het activeert immers hetzelfde belonende systeem. Verslavende stoffen kunnen dus gezien worden als surrogaten voor een natuurlijke beloning en maken gebruik van natuurlijk aanwezige hersensystemen.

Cannabis wordt sinds mensenheugenis gebruikt voor recreatieve, religieuze en medische doeleinden. De medicinale werking van marihuana werd voor het eerst beschreven in China, zo’n 5000 jaar geleden. Ook in het Westen is het medicinale gebruik van cannabis niet nieuw. Koningin Victoria zou het al gebruikt hebben tegen menstruatiepijnen. Recentelijk is cannabis weer uit de taboesfeer gekomen en is het werkzame bestanddeel, Δ9-tetrahydrocannabinol (THC), bij de apotheek op recept beschikbaar. Als mogelijke indicatiegebieden voor THC worden onderzocht: de behandeling van pijn, angst, slaapstoornissen, misselijkheid bij kankerpatiënten die chemotherapie krijgen, en glaucoom; het laatste omdat het een daling van de oogdruk veroorzaakt. Tevens zou marihuana spasticiteit verminderen bij patiënten met MS, maar een gecontroleerd onderzoek met THC liet geen effect zien. Cannabis werkt in op de hersenen omdat hersencellen zelf ook cannabisachtige stoffen maken. De eerste werd anandamide genoemd. ‘Ananda’ is Sanskriet voor ‘gelukzaligheid’. De eiwitten die de boodschap van anandamide op de hersencellen moeten overbrengen, de receptoren, zitten vooral in het striatum (vandaar het gelukzalige gevoel) en het cerebellum (dit verklaart de waggelende gang na het gebruik van marihuana), in de hersenschors (daardoor ontstaan de problemen met associëren, de fragmentatie van gedachten en de verwarring), en in de hippocampus (dit verklaart geheugenstoornissen). Maar er zijn geen receptoren in de hersenstamgebieden die de bloeddruk en ademhaling reguleren. Dit verklaart waarom je geen dodelijke overdosis van cannabis kunt nemen, in tegenstelling tot opiaten.

De kwaliteit van cannabis is in Nederland tegenwoordig zo verbeterd dat het onderscheid tussen hard- en softdrugs lijkt te verdwijnen. Suzanne, een jonge vrouw van 20, werd na intensief blowen psychotisch. Ze hallucineerde en werd in een extreem angstige toestand in het ziekenhuis opgenomen, waar de diagnose schizofrenie werd gesteld. Schizofrenie is een ontwikkelingsstoornis van de hersenen die al in de baarmoeder ontstaat (zie XI.3). De eerste psychose treedt echter meestal pas op rond het 16e-20e levensjaar. Dit komt doordat de geslachtshormonen die bij de puberteit gaan circuleren een enorme belasting voor de hersenen van de adolescent zijn en de symptomen van schizofrenie tot uiting kunnen laten komen. Hetzelfde geldt voor cannabis. Het is heel goed mogelijk dat de adolescenten die na het blowen voor het eerst met symptomen van schizofrenie in het ziekenhuis opgenomen worden, zonder cannabis een paar maanden later toch een psychose zouden hebben gekregen. Anderzijds zijn er studies die laten zien dat cannabisgebruikers inderdaad een verhoogde kans op schizofrenie hebben. Bij patiënten die al bekend zijn met schizofrenie, maar in een rustige fase van de ziekte zijn gekomen, kan cannabisgebruik ook leiden tot een terugval. De relatie tussen cannabisgebruik en psychose wordt extra interessant omdat recentelijk is ontdekt dat het eigen cannabissysteem van de hersenen bij schizofrene patiënten geactiveerd is. Er wordt nu onderzocht of dit systeem een nieuw aangrijpingspunt voor geneesmiddelen bij schizofrenie zou kunnen zijn.

Volwassen mannen die dagelijks gedurende jaren joints rookten, hadden niet alleen een kleinere hippocampus (belangrijk voor het geheugen), een kleinere amygdala (veranderingen in angst, agressie en seksueel gedrag) en een verstoorde bevezeling in het corpus callosum (links-rechtsverbindingen), maar scoorden ook hoger op de aanleg voor een psychose. Ook hiervoor geldt weer dat we niet weten of ze die kenmerken al hadden vóór het cannabisgebruik.

Niet iedere psychose na cannabisgebruik is het begin van schizofrenie. Gerard, een Nederlandse student, was in New Mexico in de VS aan het boulderen, dat is een moeilijke rots beklimmen tot vijf meter hoogte zonder touwen. ’s Avonds bij het kampvuur kreeg hij door medeklimmers een joint aangeboden. Na vier trekjes kreeg hij hallucinaties met lichtflitsen, hij had het opeens heel warm, voelde zich uitgedroogd, had een zeer hete plek in de hartstreek, had hartritmestoornissen, ernstig krachtsverlies in de benen en viel twee maal flauw. Hij werd door zijn klimvrienden naar een ziekenhuis in El Paso gebracht. Daar werd hem de weinig verhelderende mededeling gedaan dat hij een ‘bad trip’ had, en hij kon weer gaan. Achteraf bleek dat de dag daarvoor een van die andere klimmers hetzelfde probleem had ondervonden met dat spul. Ze hebben de rest toen maar weggegooid. De volgende dag had hij alleen nog maar het gevoel dat gewone prikkels vreemd overkwamen en dat de wereld onecht leek (derealisatie), en voelde hij zich erg moe. Na een paar dagen voelde hij zich alweer zoveel beter dat hij op weg ging naar de volgende klimtocht. Een maand na de bad trip, na drie dagen van klimmen en grote inspanning, kreeg hij plotseling weer dezelfde verschijnselen terug als tijdens de bad trip, zoals die van derealisatie, en had hij het gevoel als een automaat te handelen en zichzelf op afstand te observeren (depersonalisatie), de neiging tot flauwvallen en ernstige concentratiezwakte. Vooral dit laatste maakt hem heel erg angstig. Een depersonalisatiestoornis kan soms jaren duren. Terug in Nederland werden er diverse verklaringen overwogen voor deze heftige reactie op cannabis. Hij had gelukkig niet de klassieke, op een schizofrene shub lijkende psychose gehad, maar intoxicatie door een hoge dosis THC leek een mogelijkheid. Cannabis zou dicht bij de Mexicaanse grens vaak vele malen sterker zijn dan elders. Iemand opperde dat de THC nog heel lang in het vetweefsel aanwezig kan blijven en bij een grote krachtsinspanning weer vrij kan komen. Het probleem met Amerikanen schijnt bovendien te zijn dat ze cannabis ‘puur’ roken, niet gemengd met tabak, waardoor de dosis te hoog kan worden. Ze stoppen veel te veel THC in een sigaret, ook als ze in Amsterdam zijn. Een andere mogelijkheid die naar voren kwam, was dat de hasj bespoten of versneden was, bijvoorbeeld met een toxische onkruidverdelger of Angeldust. Allemaal mogelijkheden die achteraf niet te bewijzen zijn. Met Gerard gaat het gelukkig weer uitstekend. Hij is terug op de universiteit en behaalde zojuist een 9,5 voor zijn tentamens.

Cannabis heeft zijn onschuld verloren. Het is veel sterker geworden en niet zo ongevaarlijk als we in de jaren zestig allemaal dachten. Voor sommige mensen kan cannabisgebruik desastreuze gevolgen hebben. Maar vergeleken bij de enorme schade die alcohol en sigaretten zeer velen in onze maatschappij toebrengen, blijft het een probleem van een relatief geringe omvang.

VII.2
XTC: HERSENSCHADE NA HET PLEZIER

‘Neem mij, ik ben een drug, neem mij, ik bezorg je hallucinaties.’
SALVADOR DALÍ

Ecstasy (xtc) staat nu bekend als ‘love drug’ of ‘hug drug’ maar werd oorspronkelijk in 1914 als eetlustremmer gepatenteerd. Heel wat bezoekers van house- en danceparty’s nemen een pilletje, maar het recreatieve gebruik van xtc kan zeer gevaarlijk zijn. Een jaar geleden was er een leerling-verpleegkundige die een scriptie over xtc ging schrijven. Maar ze wilde dat niet doen zonder enige eigen ervaring, en dus probeerde ze het spul op Koninginnedag eens een keertje uit. Daarbij dronk ze voor de zekerheid vier liter water. Vervolgens lag ze een aantal dagen in coma en nog steeds, jaren later, heeft ze last van hersenschade, vooral van de hersenschors.

Je brengt nogal wat teweeg in de hersenen als je xtc neemt, zoals de pionier op dit gebied, de radioloog dr. Liesbeth Reneman (AMC), jaren geleden al heeft vastgesteld, en de risico’s zijn dan ook fors. Als je xtc slikt, komt er na 20 minuten in de hersenen een extra hoeveelheid chemische boodschappers vrij (serotonine, oxytocine en vasopressine). De vermoeidheid verdwijnt, je voelt je gelukkig en je wilt iedereen omhelzen. Het plezierige gevoel van liefde en van geweldige sociale interacties houdt een uur aan. Als je ieder weekend flink xtc gebruikt, gaan de hersencellen die serotonine produceren kapot. De productie van deze boodschapper vermindert en je gaat minder goed presteren. Iedere keer heb je ook wat meer xtc nodig om hetzelfde plezierige effect te krijgen. Gebruikers hebben meer kans op psychiatrische en neurologische problemen zoals stemmingsstoornissen, agressiviteit, impulsiviteit en geheugenstoornissen. Inderdaad werd er bij xtc-gebruikers door hersen-scanning gevonden dat de activiteit blijvend verminderd werd in structuren die naar verwachting betrokken zouden zijn bij zulke problemen, zoals de amygdala, hippocampus, thalamus en hersenschors. Bij een recent na-onderzoek bleek dat zelfs door kortdurend heel beperkt xtc-gebruik, van een paar pillen over een periode van anderhalf jaar, het geheugen wat achteruitgaat en de doorbloeding van de thalamus en hersenschors vermindert. Hersenscans lieten tevens zien dat door xtc bloedvaten langdurig kunnen samentrekken of juist verwijden, afhankelijk van het hersengebied. De neurologische gevolgen hiervan kunnen herseninfarcten of bloedingen om de hersenen heen zijn, met ernstige blijvende neurologische schade.

Als je xtc neemt als het warm is en je drinkt te weinig, kun je uitdrogen en kunnen een aantal organen er plotseling mee ophouden. Soms krijg je hartritmestoornissen en kan er een plotselinge hartdood optreden. Unity, een onderdeel van Jellinek Preventie, adviseert bij xtc-gebruik dan ook terecht: ‘Drink ieder uur een glas water of een isotoon drankje (zoals AA of Extran) om uitdroging en oververhitting tegen te gaan.’ Maar blijkbaar moet daar expliciet aan toegevoegd worden dat het drinken van veel water in combinatie met xtc gevaarlijk kan zijn. Xtc veroorzaakt gedurende enkele uren een sterke afgifte van vasopressine (het antdiuretisch hormoon, zie VI.1) uit de hypofyse, waardoor de nier al het vocht dat je drinkt vasthoudt. Hierdoor kan er bij veel drinken een watervergiftiging optreden die ernstige hersenschade kan veroorzaken.

Dat is precies wat er gebeurde met de leerling-verpleegkundige die een scriptie over xtc wilde schrijven: hersenoedeem, vaatproblemen en ernstige hersenschade. Ze kwam na drie dagen stapje voor stapje uit haar coma en kreeg vervolgens nog een paar epileptische aanvallen. Op de scan bleken haar hersenen eerst vooral links sterk gezwollen te zijn. Ze kon de eerste weken niet praten (het gebied van Broca, linksonder in de frontale hersenschors, fig. 7), niet lopen (de motorische hersenschors, fig. 21) en haar gezichtsveld was aan één zijde verminderd (de hersenschors voor het zien, aan de achterzijde van de hersenen, fig. 21). Ze revalideert nog steeds, in het begin iedere dag, nu nog twee maal per week. Ze kan nog geen boek lezen, en schrijven gaat moeizaam. Tijdens het spreken moet ze nog regelmatig naar woorden zoeken. Haar spraakstoornis verbetert maar langzaam. Dit alles kost haar heel veel energie en ze is dan ook voortdurend erg moe. Het is nog niet duidelijk wat er precies voor blijvend functieverlies van het xtc-avontuur overblijft, maar op de mri-scan is de schade aan de hersenschors duidelijk te zien. In plaats van het schrijven van een scriptie over xtc wil ze nu kinderen op scholen waarschuwen voor het gebruik ervan en vertellen hoe gevaarlijk de combinatie met heel veel water is. Haar eigen xtc-party is echter voorgoed voorbij.

VII.3
MIDDELENMISBRUIK DOOR POLITICI

Dronkenschap is niets anders dan vrijwillige krankzinnigheid.
SENECA (CA.1 V.CHR-65)

Bij ‘verslaving’ hebben we in eerste instantie associaties met verwaarloosde, dakloze en vaak schizofrene mensen, en bij ‘middelenmisbruik’ denkt men bijvoorbeeld aan een borderline-persoonlijkheidsstoornis. Maar David Owen, neuroloog en onder meer Brits minister van Buitenlandse Zaken en lid van het Hogerhuis, maakt in zijn onthutsende boek Zieke Wereldleiders duidelijk dat deze problematiek ook in de hoogste regeringskringen speelt, met het risico dat de loop van de geschiedenis door middelenmisbruik onbedoeld ingrijpend wordt beïnvloed.

Adolescenten experimenteren vaak met pilletjes, paddo’s, marihuana of andere potentieel gevaarlijke stoffen. Dit lijkt een normaal onderdeel van het pubergedrag te zijn (zie V.2). Sommige wereldleiders moesten dan ook opbiechten dat ze zoiets in hun jeugd gedaan hebben, en dat was vaak niet gemakkelijk in bijvoorbeeld het puriteinse Amerika. Bill Clinton moest tijdens zijn campagne in 1992 onder heftige druk toegeven dat hij als student marihuana had gerookt, maar ‘hij had niet geïnhaleerd’ voegde hij daar flauw aan toe. Maar ook de VS worden wat toleranter waar het jeugdzonden betreft. Toen Barack Obama probeerde de nominatie op zijn naam te krijgen, kwam zijn boek Dreams From My Father ter sprake, waarin hij vertelt als ‘verwarde’ tiener een beetje coke te hebben gebruikt en marihuana te hebben gerookt. Ik inhaleerde, daarom deed ik het immers, voegde hij eraan toe, met een knipoog naar Bill Clinton. Hij heeft van deze open bekentenis verder geen last gehad.

Geoge W. Bush was vóór zijn presidentschap een alcoholist en dat beperkte zich zeker niet tot zijn puberteit. Op de leeftijd van 30 werd hij gearresteerd wegens rijden onder invloed en raakte hij zijn rijbewijs voor twee jaar kwijt. Hij vertelde tijdens zijn campagne in 2000 dat hij in 1986 wakker werd met een kater na het vieren van zijn 40e verjaardag en dat hij sindsdien niets meer gedronken had. Dat valt te betwijfelen. Bush viel in 2002 tijdens het kijken naar een footballwedstrijd van de sofa en werd naar het Johns Hopkins Hospital in Baltimore gebracht. Via een Britse arts daar hoorde David Owen dat Bush een veel te hoog alcoholpromillage in zijn bloed had. Bush weigerde overigens vragen te beantwoorden over zijn vermeende cocaïnegebruik.

Aan Nixons alcoholisme gedurende zijn presidentschap twijfelt echter niemand. Tijdens het Noord-Koreaanse incident in 1969, waarbij een Amerikaans spionagevliegtuig werd neergeschoten, liep Nixon stomdronken te schelden en te tieren, en hij riep tegen zijn minister van Buitenlandse Zaken, Kissinger: ‘Henri, we smijten er een atoombom op.’ En uit de vrijgegeven tapes bleek later dat Nixon tijdens het Arabisch-Israëlische conflict in 1973 te dronken was om de situatie met zijn Britse collega te bespreken. De Russische president Boris Jeltsin was betrokken bij een bijna-vliegtuigongeluk bij een landing in Spanje en hield hieraan een pijnlijk been en lage rugpijn over. Vanaf 1994 gebruikte hij steeds meer pijnstillers en alcohol. Bij een officiële ceremonie dat jaar in Berlijn, ter ere van het vertrek van de laatste Russische troepen, was hij overduidelijk dronken. Dat jaar ook maakte hij, komend uit de VS, een tussenlanding op Shannon Airport. Het hele Ierse kabinet stond aan de vliegtuigtrap gereed om hem te begroeten, maar hij verscheen niet. Hij lag zijn roes uit te slapen.

Natuurlijk is alcoholisme niet voorbehouden aan wereldleiders. De Amerikaanse communistenjager senator Joseph McCarthy, die zoveel levens verwoest heeft, had een ernstige vorm van alcoholisme. Dit wordt bevestigd doordat hij in 1957 aan een levercirrose overleed. En alcohol is ook zeker niet het enige middel dat wereldleiders tijdens het uitoefenen van hun functie gebruiken. In 1956, gedurende de Suez-crisis, gebruikte de Engelse eerste minister Anthony Eden pethidine, een opiumderivaat, tegen heftige pijn terwijl hij een kabinetsvergadering voorzat. Hij nam barbituraten om te slapen en amfetamine als opkikkertje. De laatste weken voor zijn aftreden leefde hij op amfetamines, en hij maakte daar tegenover zijn kabinet geen geheim van.

Sommige leiders zijn succesvol geweest ondanks psychiatrische problemen en middelenmisbruik. Winston Churchill leed niet alleen aan ernstige depressies, maar had ook hypomane en manische fasen (zie VI.3) waarin hij ongelofelijke hoeveelheden champagne, cognac en whisky dronk. John F. Kennedy had vele gezondheidsproblemen. Hij leed aan de ziekte van Addison, een uitval van de bijnieren, waarvoor hij het bijnierschorshormoon cortisol moest nemen. Tijdens zijn verkiezingscampagne was hij eens vergeten zijn cortisoltabletten mee te nemen en raakte hij in coma. In 1938 was hij betrokken geweest bij een auto-ongeluk en sindsdien had hij rugklachten die bestreden werden met procaïne-injecties die driemaal daags of soms zelfs vaker werden gegeven. Procaïne is een synthetische cocaïnevervanger die naar de hersenen kan lekken en centrale effecten kan geven. Hij was ook een recreatief gebruiker van middelen als amfetamines, waarvan het effect werd beschreven als ‘verrukking’ en ‘euforie’ en hij gebruikte zowel voor als tijdens zijn presidentschap cocaïne. Hij kreeg ook testosteron, naar men zei omdat de bijnieren uitgevallen waren, en je kunt je afvragen in hoeverre dit zijn onverantwoordelijke machogedrag gedurende het Varkensbaai-incident op Cuba in 1961 beïnvloed kan hebben. Met minnaressen in het Witte Huis experimenteerde hij met marihuana en lsd. Kennedy nam ook slaapmiddelen, pijnstillers en fenobarbital, een kalmeringsmiddel. En hij kreeg injecties met een door een dokter zelf gemaakt mengsel van corticosteroïden (= bijnierschorshormonen) en amfetamines. Diverse artsen gaven hem geneesmiddelen zonder dat ze dat van elkaar wisten. Er werd gezegd dat Kennedy zelfs overspeliger was met artsen dan met vrouwen!

Zouden we aan hen die een land besturen niet ten minste dezelfde eisen mogen stellen als aan hen die een auto of een vliegtuig besturen? Wanneer gaan we politici, van wie we zo afhankelijk zijn, op het gebruik van alcohol, drugs en geneesmiddelen controleren?


VIII

HERSENEN EN BEWUSTZIJN

VIII.1
NEGLECT: HALF LEVEN
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‘Als het er niet is, kan ik het ook niet negeren.’

We zijn ons bewust van de omgeving en van onszelf. Sommige hersenstructuren zijn voor het bewustzijn cruciaal, zoals de hersenschors, de thalamus, waar de informatie uit onze zintuigen binnenkomt, en de witte stof, de zenuwvezels tussen deze structuren (fig. 19). Na een hersen-infarct in de rechter hersenhelft kan zowel het zelfbewustzijn als het bewustzijn van de omgeving gedeeltelijk zijn aangedaan. Hierbij komt het voor dat men zich er niet van bewust is dat men linkszijdig verlamd is en het bestaan van alles aan de linkerzijde negeert, zowel van de omgeving als van het eigen lichaam. Deze toestand staat bekend als ‘neglect’. Als je het bed van de patiënt van links benadert word je niet opgemerkt, hoewel de patiënt zijn hoofd kan draaien en je kan zien. Als zo’n patiënt een krant leest, wordt alleen de rechterpagina bekeken, en ze tekenen alleen de rechterkant van een voorwerp als een klok, een kat of een bloem. Van hun bord met eten wordt alleen de rechterhelft opgegeten. Draai je vervolgens het bord 180 graden dan wordt ook de andere helft opgegeten. Neglect kan ook de linkerhelft van het lichaam van de persoon zelf betreffen. De linkerarm of het linkerbeen wordt niet meer als van de patiënt zelf gezien. Hij kleedt of wast zich ook niet meer aan de linkerzijde, en hij kamt alleen zijn haar aan de rechterkant van het hoofd.
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Fig 19 Voor het bewustzijn zijn drie intacte en goed functionerende structuren essentieel, hier aangegeven in zwart: Links: een intacte hersenschors, en rechts de thalamus. Midden: de witte stof, waatin de verbindingen lopen tussen de cortex en thalamus.

De vreemde situatie waarin de patiënt met neglect terecht is gekomen wordt veelal met grote vindingrijkheid en fantasie verhuld, door onbewust passende verklaringen te verzinnen. Sommige herseninfarctpatiënten doen ook alsof het ziekenhuis hun huis is, en het meubilair door henzelf is gekocht. Een patiënte bleef geloven dat haar linkerzijde volledig functioneel was en dat ze fysiek onafhankelijk was. In haar tekeningen ontbrak de linkerhelft echter volledig. ‘Als het er niet is, kan ik het ook niet negeren,’ gaf ze als verklaring. Toen haar gevraagd werd haar linkerarm te bewegen antwoordde ze: ‘Ja, dat kan ik wel, maar het is beter dat ik hem rust geef.’ En toen ze vertelde dat haar niets mankeerde en haar gevraagd werd dan een paar passen te lopen, verzon ze: ‘Ja, dat kan ik wel, maar de dokter zei dat het beter was als ik rust hield.’

De moeder van een goede vriendin van ons was 85, kreeg een fors herseninfarct rechts en was daardoor linkszijdig verlamd. Ze was echter nog steeds helder, ad rem en geestig. Ze sprak met de vele familieleden, kennissen en de verpleging op een volkomen adequate wijze, op een enkele eigenaardigheid na. Op een dag vertelde ze me dat ze zo vreemd had gedroomd: ze had een derde arm. Voorzichtig pakte ik haar verlamde linkerarm op en vroeg haar: ‘Is dit die derde arm?’ ‘Nee,’ zei ze, ‘natuurlijk niet, dat is Kees.’ Kees was haar 55-jarige zoon. ‘Kees,’ vroeg ik, ‘wat doet die hier?’ ‘Hij slaapt zoals altijd bij mij in bed,’ zei ze (wat onzin was, ik kende de familie heel goed), ‘maar vannacht had ik hem nodig,’ vervolgde ze, ‘en hij was niet wakker te krijgen. Hetzelfde gebeurde gisterennacht,’ ging ze verder, ‘toen sliep Kitty hier (de vriendin van haar dochter die bijna dagelijks bij haar op bezoek kwam, en een heel goed contact met haar had), en die was ook niet wakker te krijgen,’ vervolgde ze wat verongelijkt. Meteen vroeg ze wat te drinken en ging volkomen normaal over op allerlei dagelijkse zaken die ze geregeld wilde hebben.

In feite gaat het bij het fantaseren in geval van neglect om een heel algemeen principe. Als de hersenen niet de gewone informatie binnenkrijgen, gaan ze zelf informatie maken om de leemtes op te vullen. Als in een beschadigd brein niet de normale informatie binnenkomt, worden er bizarre verhalen gemaakt. Het brein gaat ook zelf aan de gang bij gebrek aan informatie uit het oor, uit het oog, uit het geheugen of uit de ledematen (zie XI.4, 5). Dat onbewust vullen van de gaatjes in ons geheugen doet het brein dagelijks, ook als het intact is. We zijn ervan overtuigd dat gebeurtenissen zich precies zo hebben voorgedaan als we ons herinneren. Zo vertellen we dat ook onder ede in de rechtbank, maar ons brein heeft het verhaal slechts bedacht om uit de fragmenten die we waarnamen een passend geheel te maken, met alle gevolgen van dien.

VIII.2
COMA EN AANVERWANTE SITUATIES

Het is alsof hij tweemaal verlaten werd, eerst door zijn hersenen en toen door de mensen die hem kenden. Want er komt niemand op bezoek.
BERT KEIZER, ONVERKLAARBAAR BEWOOND, 2010

In verband met problematiek rond ons levenseinde komen er regelmatig een aantal begrippen uit de neurologie ter sprake die om een toelichting vragen. Een coma is een situatie waarin een patiënt niet te wekken is en niet reageert op prikkels uit de buitenwereld. De oorzaak van een coma kan zijn een beschadiging van de hersenschors, de thalamus, de verbindingen tussen deze twee hersenstructuren (fig. 19) of van de hersenstam (fig. 20). Maar het kan ook veroorzaakt worden door een stofwisselingsstoornis van de hersenen, of door drugs, of alcohol, het ‘comazuipen’. Een deel van de mensen komt uit een coma. Zo was er een jongen die na een avondje stappen met vrienden met hoge snelheid tegen een betonnen paal van een viaduct reed en zes weken in coma lag. Met de familie werden al gesprekken gevoerd over zijn donorschap, zodat zijn nieren voor transplantatie gebruikt konden worden. De familie dacht echter een begin van contact met hem te zien en hield de boot af. En terecht, want hij kwam uit zijn coma, en maakte de hts af. Hij was niet meer zo uitstekend in wiskunde als voor het ongeluk, maar had verder geen last. Hij kreeg een goede baan, kinderen en is nu grootvader. Maar het gaat lang niet altijd zo goed. Regelmatig komt men met ernstige, blijvende hersenschade uit een coma, en een coma kan ook een blijvende toestand zijn.

VEGETATIEVE TOESTAND

In de hersenstam (fig. 20) worden functies gereguleerd die cruciaal zijn om te overleven, zoals de ademhaling, hartslag, temperatuur en de afwisseling van waken en slapen. Dit hersendeel bevat ook de centra voor de reflexen voor het hoesten, niezen en braken. Als de hersenstam nog intact is maar de rest van de hersenen niet meer functioneert, blijf je dus doorademen. Deze tragische situatie doet zich voor bij mensen die na een ernstige hersenbeschadiging uit hun diepe coma komen, hun ogen opslaan en niet langzamerhand verbeteren, maar ‘als een plant’ voortleven. Dezelfde situatie bestaat in feite bij een patiënt in het eindstadium van de ziekte van Alzheimer. Deze ligt dan in een foetale houding in bed, de hersenschors functioneert niet meer en de patiënt reageert niet meer op de buitenwereld (fig. 30). De hersenschors is nodig om te kunnen denken, praten, spreken en voor het voelen van emoties en het kunnen bewegen van armen en benen. Bij een ‘coma vigile’ of een ‘vegetatieve toestand’ zijn de hersenstamfuncties nog intact terwijl de rest van de hersenen, vooral de hersenschors, niet functioneert. De meeste patiënten komen na een paar weken langzaam bij uit zo’n vegetatieve toestand, maar als de hersenschors onherstelbaar beschadigd is, is er sprake van een ‘blijvende vegetatieve toestand’. Deze patiënten liggen niet aan de beademingsapparatuur, ze ademen spontaan, ze hebben een normale hartslag en zijn dus volgens de klassieke definitie niet ‘dood’ maar ‘levend’. Deze patiënten kunnen hun ogen wijd open hebben, kreunen, maken geluiden alsof ze huilen of lachen, zonder dat ze de bijbehorende emoties hebben. Ze lijken hierdoor voor de buitenwereld ‘wakker’ te zijn, maar laten geen lichamelijke reacties zien die duidelijk maken dat er enige mate van bewustzijn is, noch van de omgeving, noch van henzelf. Omdat ze ‘wakker’ lijken en zo nu en dan een grimas en geluid maken, is het uitermate moeilijk voor de familie om te accepteren dat zo’n patiënt in een blijvende vegetatieve toestand verkeert, en niet bij bewustzijn is maar ‘hersendood’. Hetzelfde enorme probleem hebben de ouders van pasgeboren kinderen die een grote hersenbloeding hebben gehad. Het kind ziet er zo gewoon uit, terwijl er van het grootste deel van de hersenen niets over is.
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Fig 20 Hersenen van onderen gezien. In de hersenstam (1) worden de ademhaling, hartslag, temperatuur en de afwisseling tussen slaap en waak gereguleerd. Het reuksysteem bestaat uit: (2) de bulbus olfactorius, (3) de reukzenuw, de nervus olfactorius en (4) de hersenschors van dit systeem, de uncus. Tevens zijn zichtbaar (5) de kruising van de oogzenuw (optisch chiasma), (6) de corpora mamillaria en daartussenin (7) de hypofyse.

Patiënten in een vegetatieve toestand kunnen met het kunstmatig toedienen van voeding en vocht jarenlang in leven blijven, zoals we hebben kunnen zien bij de Amerikaanse Terri Schiavo. Zij raakte in 1998 in een vegetatieve toestand. Haar echtgenoot en wettelijke voogd wilde haar zo niet langer in leven laten houden, maar haar ouders hebben euthanasie jarenlang weten tegen te houden. De zaak liep met veel juridisch wapengekletter van het ene hof naar het andere, terwijl de echtgenoot door de prolifedemonstranten voor moordenaar werd uitgemaakt. Dat moet je serieus nemen, want de meeste aanhangers van de ‘prolife’-beweging zijn wel voor de doodstraf, en deze beweging heeft moorden op zijn geweten! Pas na zeven jaar lukte het om haar te laten sterven, nadat ze op bevel van de rechter afgekoppeld werd van de voedingssonde. De obductie na haar overlijden bevestigde dat er van de hersenschors weinig meer over was, en dat er dus inderdaad al die tijd geen enkel uitzicht voor haar was geweest op een menswaardig leven. In Italië lag sinds 1992 Eluana Englaro in coma. Zeventien jaar geleden kreeg ze een auto-ongeluk waarbij haar hersenschors onherstelbaar beschadigde. Na zeven jaar startte haar vader een juridisch gevecht om haar kunstmatige voeding te mogen staken, ook omdat zijn dochter indertijd had gezegd zelf nooit als een plant te willen voortleven. De hoogste rechter gaf op 8 juli 2008, negen jaar later, toestemming om de sondevoeding te staken, wat een opmerkelijk vonnis was, want in Italië is euthanasie verboden. Eluana werd overgebracht naar een kliniek waar ze haar wilden laten sterven, maar het Vaticaan en de regering probeerden dat tegen te houden. ‘Stop de moordenaars-hand’ was de voorspelbare reactie van de kardinaal die minister van Volksgezondheid van het Vaticaan was. Het decreet van de regering-Berlusconi om de ‘dood’ van Eluana te voorkomen werd niet ondertekend door de president, en vervolgens probeerde Berlusconi een noodwetje aangenomen te krijgen. Gelukkig voor de direct betrokkenen was hij hier niet snel genoeg mee, want enkele dagen na het verwijderen van de sonde overleed Eluana.

In Nederland wordt het leven in een permanente vegetatieve toestand niet gezien als een menswaardig bestaan. Daarom wordt het in leven houden van deze mensen beschouwd als medisch zinloos handelen en wordt, in overleg met de familie, meestal besloten om de behandeling stop te zetten. Omdat het gaat om het staken van een medisch zinloze behandeling is er dan formeel geen sprake van euthanasie. Toch liggen er ook in Nederland mensen langdurig in coma. Het is schandelijk dat via internet misbruik wordt gemaakt van de wanhoop van de familie. Zo biedt CWUBS (‘Coma Wake Up Brains Stimulations’) een therapie aan van meer dan 10 000 euro om mensen uit hun persisterende vegetatieve coma te halen. Maar zelfs voor 100 000 euro kun je patiënten van wie de hersenschors onherstelbaar beschadigd is niet uit een vegetatief coma halen, en de enige die baat heeft bij zo’n therapie is dus CWUBS zelf.

LOCKED-IN-SYNDROOM

Door de hersenstam heen lopen ook de zenuwvezels naar beneden die de spieren van ons lichaam besturen, en de gevoels- en pijnbanen lopen door de hersenstam omhoog naar de hersenen. Het omgekeerde van de vegetatieve toestand is een patiënt met het ‘locked-in-syndroom’. Dit is een volledige scheiding tussen de hersenen en het ruggenmerg door een beschadiging laag in de hersenstam. De hersenen zijn verder geheel intact, en de patiënt is volledig alert. Maar hij kan dit niet duidelijk maken aan de omgeving omdat hij volledig verlamd is. Alles kan hij verstaan, zien en begrijpen, maar hij kan niets bewegen en hij kan niet spreken. Alleen de oogleden kunnen nog worden gesloten en de ogen kunnen worden bewogen. De Parijse journalist Jean-DominIQue Bauby had in 1995 een hersenbloeding waarna hij gedurende 20 dagen in coma was. Daarna werd hem, om te communiceren, het alfabet voorgelezen, en als de juiste letter genoemd werd knipperde hij een keer met zijn oog. Zo heeft hij lettertje voor lettertje een boek geschreven, The Diving Bell and the Butterfly, dat duidelijk maakt dat hij zich volledig bewust is van zijn omgeving, van zichzelf en van de ellendige situatie waarin hij verkeerde. Er is in 2007 een indrukwekkende film van gemaakt met dezelfde titel. Hierin wordt ook voorgelezen hoe in het boek De Graaf van Monte Cristo (1844), van Dumas, wordt beschreven dat Monsieur Noirtier de Villeforte het locked-in-syndroom krijgt na een hersenbloeding. Hij kan niet meer spreken noch zijn armen of benen bewegen, maar door met bewegingen van zijn ogen en oogleden weet hij een gifmoord en een ongewenst huwelijk te voorkomen. Een recenter verhaal is dat van Nick Chisholm, uit Nieuw-Zeeland, die in 2000 bewusteloos raakte op het rugbyveld. Het leek een simpele hersenschudding, maar daarna kreeg hij een serie epileptische aanvallen en hersenstaminfarcten. Men dacht dat hij in coma was, tot zijn moeder en vriendin telkens weer zeiden dat hij zich bewust was van wat er om hem heen gebeurde. Dat was zo, en hij bleek het locked-in-syndroom te hebben, waarvan hij weer is hersteld. De familie heeft vaak eerder door dan de dokter dat er contact is, maar anderzijds denkt de familie ook vaker dan de dokter ten onrechte dat er contact is met een comateuze patiënt.

HERSENDOOD

Tot aan het transplantatietijdperk was de diagnose ‘dood’ simpel: de hartslag en ademhaling moesten afwezig zijn en volgens de arts ook niet meer kunnen terugkomen. Je zat als arts een paar minuten in dubio, maar dan werd de onomkeerbaarheid van het proces duidelijk. Een enkele keer wordt een skiër zonder teken van hartslag of ademhaling onderkoeld onder een lawine vandaan gehaald, om vervolgens toch weer volledig te herstellen. De enkele gevallen van schijndood zijn uitermate zeldzaam en daarom zo bekend. Koning Lodewijk IX van Frankrijk bewoog in 1244 in zijn doodskist tijdens de requiemmis die er voor hem werd gehouden. Hierna werd de begrafenis uitgesteld en herstelde hij geheel van zijn ziekte. Vervolgens ging hij op kruistocht naar Egypte en gaf de dood ruimschoots terug wat deze aan hem tekort was gekomen. In Frankrijk zou men, volgens de overleveringen om het probleem van schijndood te voorkomen, het beroep ‘croque-mort’ hebben gekend. Dat zou een persoon zijn geweest die hard in de grote teen van de overledene beet om er zeker van te zijn dat deze dood was. Een paar jaar geleden is er in Nederland nog een vergissing gemaakt bij het vaststellen van de dood. Een huisarts stelde bij een 83-jarige vrouw de dood vast. Toen de uitvaartbezorgers het lijk van de badkamervloer optilden, zei het zachtjes ‘au’. Oma maakte het vervolgens goed, de arts minder.

Vanaf het moment dat patiënten met een zware hersenbeschadiging aan de beademingsapparatuur werden gelegd, was de klassieke diagnose ‘dood’ niet meer te hanteren, want de hartslag en ademhaling worden daarmee kunstmatig op gang gehouden terwijl de patiënt ‘buiten bewustzijn’ is of ‘hersendood’. Dat kan eindeloos duren. Zo ligt oud-premier Sharon van Israël na een ernstige hersenbloeding sinds 2006 aan de beademingsapparatuur. Zijn zoons zien erop toe dat de beademing niet beëindigd wordt. In plaats van de diagnose ‘dood’ wordt in deze situatie gesproken van ‘hersendood’.

Voor de diagnose ‘hersendood’ werd oorspronkelijk de definitie gehanteerd: ‘het onherstelbaar afwezig zijn van alle hersenfuncties’. Echter, de hersenen van een kwart van de hersendode patiënten produceren nog antidiuretisch hormoon (ADH = vasopressine). Dit is een hormoon dat ervoor zorgt dat we in de nier vele liters water per dag uit de urine terugresorberen (zie VI.1). Zijn de hersencellen die ADH maken dood, dan zie je dat meteen aan de zak met urine die, aangesloten op een katheter, aan de rand van het bed hangt. Die bevat dan 10 tot 15 liter waterige urine per dag. Bij hersendode mensen bij wie de ADH-producerende hersencellen nog intact zijn, komt er slechts anderhalve liter goed geconcentreerde urine in het zakje terecht. Er kunnen nog meer groepjes hersencellen bij hersendode patiënten actief zijn, maar deze cellen zullen niet bijdragen aan het herstel van het bewustzijn. Vervolgens werd ‘hersendood’ volgens de Harvard Criteria gedefinieerd (naar de beroemde Amerikaanse universiteit waar deze criteria werden geformuleerd) als het onomkeerbaar aanwezig zijn van lichtstijve pupillen, het afwezig zijn van hersenstamreflexen en een permanente afwezigheid van de ‘hogere hersenfuncties’ als cognitie en bewustzijn. Dit laatste is eigenlijk een logische omkering van Descartes’ credo ‘cogito, ergo sum’ (ik denk, dus ik ben). Als je niet meer kunt denken, omdat je hersenen niet meer functioneren, dan besta je als persoon ook niet meer.

TRANSPLANTATIE

Vaststelling van de hersendood is ook belangrijk bij orgaantransplantatie. De Gezondheidraad adviseert, naast een uitgebreid onderzoek van de hierboven genoemde criteria, bovendien nog vast te stellen dat er geen elektrische activiteit en geen doorbloeding van de hersenen meer is. Ten slotte wordt de beademing tijdelijk stopgezet om zeker te stellen dat er geen sprake is van spontane ademhaling. Dit geeft extra zekerheid dat de potentiële transplantatiedonor inderdaad hersendood is. Als aan deze voorwaarden wordt voldaan en er is een donorcodicil, dan kunnen de organen getransplanteerd worden. Aangezien we ons onder die omstandigheden niet meer bewust zijn van ons eigen lichaam, moeten we de via het ruggenmerg lopende reflexmatige reacties die optreden als de chirurgen de organen bij een hersendode patiënt uitnemen, natuurlijk niet interpreteren als een uiting van het voelen van pijn. Dat is gemakkelijk gezegd, maar voor de chirurg die het lichaam ziet reageren als hij het mes hanteert om de organen uit een hersendode patient te nemen, ligt dat toch anders. In Engeland wordt bij zo’n procedure dan liever anesthesie gegeven. De Nederlandse Vereniging voor Anesthesiologie vindt dit onzin, en wetenschappelijk gezien hebben ze gelijk. De anesthesie wordt dan ook niet toegepast om ongemak bij de hersendode patiënt te voorkomen, maar bij de transplantatiechirurg.

VIII.3
CRUCIALE HERSENSTRUCTUREN VOOR ONS BEWUSTZIJN

De hersenschors, de thalamus en een functionele koppeling tussen deze hersengebieden zijn voor het bewustzijn cruciaal.

Van het bewustzijn ervaren we twee aspecten. In de eerste plaats zijn we ons bewust van onze omgeving. De bouwstenen daarvoor vind je bij ieder levend organisme. Ook een eencellig organisme kruipt naar voedsel toe en van giftige stoffen af, en weet dus wat er in de omgeving speelt. Maar het is onwaarschijnlijk dat er bij hen al sprake is van een graad van bewustzijn zoals wij die kennen. Daarvoor moet je een eind de evolutionaire ladder op. Op de tweede plaats is er het zelfbewustzijn, dat zeker niet uniek is voor de mens, en bij dieren en jonge kinderen vast te stellen is met een spiegeltest. Het zelfbewustzijn blijkt ook hoogontwikkeld te zijn bij een aantal andere dieren en is de basis voor ingewikkelde sociale relaties. Sommige chimpansees, orang-oetans en mogelijk ook gorilla’s kunnen zichzelf in de spiegel herkennen. Een dolfijn kan via een spiegel zien dat er een merkteken op zijn lichaam is aangebracht en een mensaap kan voor de spiegel een lik verf van zijn eigen gezicht vegen, zoals een kind van één tot twee jaar zichzelf in de spiegel gaat herkennen. Ook een Aziatische olifant kan zichzelf in een enorme spiegel herkennen, zijn eigen oor in de spiegel inspecteren en ontdekken dat hij een merkteken op zijn kop heeft gekregen, zoals Frans de Waal heeft laten zien. Zelfbewustzijn is bovendien niet uitsluitend aanwezig bij zoogdieren. Ook een ekster kan zichzelf in de spiegel herkennen, zoals bleek uit experimenten waarbij een sticker zodanig onder de snavel was aangebracht dat deze alleen in de spiegel te zien was.

Sommige hersenstructuren zijn voor het bewustzijn cruciaal, zoals de hersenschors, de thalamus en een functionele koppeling tussen deze hersengebieden (fig.19). Als de hersenschors of de verbindingen ernaartoe kapot zijn, maar de hersenstamfuncties nog intact, zodat ademhaling, bloeddruk en lichaamstemperatuur nog door de persoon zelf gereguleerd worden, is er geen sprake meer van bewustzijn. De patiënt is dan in een vegetatief coma. Deze patiënten liggen dus niet aan de beademingsapparatuur en hebben een normale hartslag. Ze kunnen hun ogen sluiten en wijd opendoen, kreunen, dwanghuilen en soms zelfs dwanglachen. Ook het slaap-waakritme wordt nog door de hersenstam (fig. 20) in stand gehouden. Ze lijken dus soms ‘wakker’ te worden zonder dat ze de lichamelijke reacties laten zien die duidelijk maken dat er enige mate van bewustzijn is van de omgeving of van henzelf. De hersenschors is essentieel voor ons bewustzijn, maar het is niet voldoende om zich bewust te worden van prikkels als deze vanuit onze zintuigen en vanuit ons lichaam via de thalamus in de hersenschors aankomen. Tijdens een narcose komen lichtprikkels nog steeds na 100 milliseconden in de visuele hersenschors aan, maar we worden ze ons niet bewust. Ook zijn er studies die laten zien dat, zelfs tijdens een goede narcose, mondelinge suggesties, muziek of geluiden van de zee invloed op de patiënt kunnen hebben hoewel deze buiten bewustzijn is. Voor een intact bewustzijn moet de hersenschors waar de prikkel aankomt ook actief met andere hersengebieden kunnen communiceren, en dat kan niet onder narcose.

Voor een normaal bewustzijn is ook een intacte thalamus nodig (fig. 2, 19). De thalamus ligt in het centrum van de hersenen en speelt een cruciale rol in ons bewustzijn omdat hier informatie vanuit alle zintuigen binnenkomt (behalve de reuk, zie fig. 20) en hier overschakelt, om vervolgens naar de hersenschors gezonden te worden. Schade aan de thalamus veroorzaakt een gestoord bewustzijn. Omgekeerd is er ooit iemand weer bij bewustzijn gebracht door elektrische stimulatie van de thalamus. Een 38-jarige man raakte na een ongeluk zes jaar lang in een minimale bewustzijnstoestand, een toestand tussen coma en bewustzijn in. Hij kon af en toe communiceren met oog- of vingerbewegingen, maar nooit met spraak. Hij kreeg operatief stimulatie-elektroden dubbelzijdig in de thalamus geïmplanteerd en binnen 48 uur na het begin van de stimulatie werd hij wakker. Gedurende de zes daaropvolgende maanden van stimulatie verbeterden zijn aandacht, reacties op opdrachten, controle over zijn ledematen en zijn spraak. Uit wetenschappelijk oogpunt is dit een intrigerend experiment. Maar het is zeer de vraag of deze man, die forse hersenschade aan het ongeluk overhield, na deze heroïsche ingreep een menswaardig leven zal hebben. Het ethische dilemma is dat hij zich door de thalamusstimulatie niet alleen bewust is geworden van zijn omgeving, maar ook van zichzelf en van de afschuwelijke situatie waarin hij zich bevindt door de hersenschade die veroorzaakt is door het ongeluk.

VIII.4
HET BELANG VAN FUNCTIONELE VERBINDINGEN TUSSEN HERSENSTRUCTUREN VOOR ONS BEWUSTZIJN

Uit de reacties van een vegetatieve patiënt bleek dat hij ten minste nog een restje hogere hersenfuncties, zoals cognitie, moest hebben.

Sommige hersengebieden, zoals de hersenschors en thalamus, zijn van cruciaal belang voor een intact bewustzijn (fig. 19, 20). Voor het ontstaan van bewustzijn moeten deze gebieden en hun verbindingen niet alleen intact zijn, maar ze moeten ook onderling goed communiceren. Zo kun je met functionele scanning (fMRI) bij een patiënt in een vegetatief coma zien dat delen van de hersenschors toch nog wel functioneren. En een flinke pijnprikkel kan de hersenstam, de thalamus en de primaire gevoelshersenschors (fig. 21) bij vegetatieve patiënten ook nog activeren. Maar deze gebieden blijken functioneel losgekoppeld te zijn van hersenschorsgebieden van een hogere orde, die nodig zijn om je van zo’n pijnprikkel bewust te worden. Op dezelfde wijze kan bij een patiënt in een vegetatieve toestand een geluidsprikkel wel de primaire gehoorshersenschors stimuleren, maar door functionele ontkoppeling niet de hogere-ordegebieden bereiken die voor de bewustwording van het geluid noodzakelijk zijn. Neuronale activiteit in de primaire gevoelsof gehoorsschors is dus wel noodzakelijk maar niet voldoende voor het bewustwordingsproces. Daarvoor is de functionele verbinding met het netwerk van de prefrontale hersenschors en de hersenschors aan de zijkant van de hersenen (het frontopariëtale netwerk) noodzakelijk. Herstel van de vegetatieve toestand gaat dan ook gepaard met herstel van de functionele koppeling van de componenten van dit netwerk.

Een serie spectaculaire waarnemingen werd gedaan door onderzoekers uit Cambridge en Luik met fMRI, eerst bij een 23-jarige vrouw die vijf maanden na een verkeersongeval nog in een vegetatieve toestand was. Zij had uitzonderlijk weinig schade in de hersenen voor iemand in deze staat. Wanneer men tegen haar sprak, werd, net als bij intacte personen, de hersenschors van de slaapkwab (de gyrus temporalis medius en superior, fig. 21) geactiveerd. Door dubbelzinnige zinnen werd het taalgebied van Broca geactiveerd, dat zich bezighoudt met de betekenis van woorden, links prefrontaal-onder. Bij de opdracht alle kamers van haar huis te bezoeken, werden hersengebieden geactiveerd die te maken hebben met ruimtelijke oriëntatie en motoriek (de parahippocampale gyrus, fig. 25), de pariëtale cortex (fig. 1) en de laterale premotorische cortex (fig. 21). Bij de opdracht te gaan tennissen werd het gebied voor motorische coordinatie (het supplementaire motorische gebied) geactiveerd. Vervolgens werden er 54 mensen onderzocht die door zwaar hersenletsel in coma waren geraakt (van wie 31 met minimaal bewustzijn). De hersenen van vijf van hen lieten op commando de juiste activiteitsveranderingen zien. Van hen waren er vier in een vegetatieve toestand. Hoewel het door deze veranderende activiteitspatronen lijkt of ze zich mentaal bewust waren van zichzelf en hun omgeving, kun je je afvragen van welke graad van ‘bewustzijn’ hier dan sprake is. De experimenten werden echter voortgezet door aan één vegetatieve patiënt, een 29-jarige jongen, simpele vragen te stellen: ‘Heet je vader Thomas?’, of ‘Heb je broers?’ Hij kon dan ja of nee zeggen door óf te denken aan door het huis lopen óf aan tennissen. Aan de veranderingen in de hersenactiviteit te zien beantwoordde hij vijf van de zes vragen goed. Uit zijn reacties bleek dat hij ten minste nog een restje hogere hersenfuncties, zoals cognitie (denkvermogen), moest hebben. Bij beide groepen patiënten, die als ‘in vegetatieve toestand’ of ‘minimal consciousness’ getypeerd worden, verwacht je eeg-activiteit en bloeddoorstroming van het brein waar geïsoleerde gebieden nog werken. Daarmee is het een totaal andere situatie dan hersendood, waarbij van zulke activiteit geen sprake meer is. Maar of er sprake is van een vorm van bewustzijn waarbij je weet hebt van je eigen situatie, waarvoor de communicatie tussen intacte hersengebieden zo cruciaal is, blijft onduidelijk. Los hiervan blijft het natuurlijk de vraag of je in zo’n situatie zou willen blijven leven.

In het geval van epileptische aanvallen die ‘absences’ worden genoemd, zijn er korte episodes van zo’n 5-10 seconden waarin de patiënt staart, niet aanspreekbaar is, vaak met de ogen knippert en met de lippen smakt. De patiënt heeft een veranderd bewustzijn waardoor hij niet meer reageert op aanspreken, en de frontopariëtale hersenschorsgebieden (fig. 1), cruciaal voor het bewustzijn, zijn sterk verminderd actief. Ook bij ‘complexe partiële’ epileptische insulten ben je wakker maar is het bewustzijn veranderd, waardoor je niet aanspreekbaar bent. In het geval van complexe partiële temporaalkwabepilepsie kunnen de patiënten ook enige minuten niet aanspreekbaar zijn en automatische bewegingen maken met de handen en de mond, en ook hierbij wordt een sterke afname van de frontopariëtale activiteit gevonden. Deze activiteitsveranderingen in de hersenschors worden niet gevonden bij een temporaalkwabepilepsie waarbij het bewustzijn intact blijft (zie XVI.8).

Een al dan niet functionele ontkoppeling van het frontopariëtale complex is ook het onderscheid tussen de vegetatieve toestand en de situatie die ‘minimaal bewustzijn’ wordt genoemd. Bij de vegetatieve toestand is er sprake van ontkoppeling. Bij een toestand van minimaal bewustzijn brengen spraak en complexe gehoorsstimuli wel een globale activatie tot stand van het netwerk dat essentieel is voor het bewustzijn, zoals bleek uit fmri- en pet-studies. Dat betekent ook dat er in principe een heel netwerk te rekruteren is bij deze patiënten, zoals ook bleek bij de man met minimaal bewustzijn die door middel van elektrische stimulatie van hersenelektroden in de thalamus gewekt werd. Er is geclaimd dat ook muziek of elektrische stimulatie van een zenuw in de arm (de nervus medianus) mensen sneller uit deze toestand van minimaal bewustzijn zou kunnen brengen, maar hier is weinig gecontroleerd onderzoek over, en een spectaculair resultaat bleef tot dusverre uit.

VIII.5
FOPPEN EN UITVAL VAN HET ZELFBEWUSTZIJN

Het ‘ik’ is een nogal ontrouwe partner van het lichaam, en gaat vreemd zodra het zijn kans schoon ziet.
VICTOR LAMME, DE VRIJE WIL BESTAAT NIET, 2010
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Fig 21 (1) Primaire gevoelsschors (2) - gehoorsschors (3) - motorische schors, en (4) - gezichtsschors (visuele cortex). Tevens: (5) de gyrus temporalis medius, (6) de gyrus temporalis superior en (7) de premotorische cortex.

Na een herseninfarct in de rechter hemisfeer kan zowel het zelfbewustzijn als het bewustzijn van de omgeving zijn aangedaan. Hierbij komt het voor dat men zich er niet meer van bewust is dat men linkszijdig verlamd is en bovendien het bestaan van alles aan de linkerzijde van het lichaam en de omgeving niet meer opmerkt en dus negeert. Dit wordt ‘neglect’ genoemd (zie VIII.1).

Voor het zelfbewustzijn heb je een combinatie van zintuiglijke waarnemingen in een intacte hersenschors nodig. Voor het gevoel dat een bepaald lichaamsdeel van onszelf is, is de premotorische hersenschors van groot belang. Hier wordt informatie uit verschillende zintuigen geïntegreerd, zoals informatie uit het oog, van het gehoor, het evenwichtsorgaan en de spieren, pezen en gewrichten (propriocepsis) en de tastzin. Je kunt de premotorische schors foppen met het volgende spelletje. Laat een rubberen hand de plaats innemen van je eigen hand op een lessenaar en leg je eigen hand onder de lessenaar, zodat je hem niet meer ziet. Als iemand dan met een kwastje of een wattenstaafje zowel de kunsthand als je echte hand herhaaldelijk en synchroon streelt, gaat je brein het zien van het strelen van de rubberen hand combineren met het voelen van het strelen van de echte hand. Na zo’n tien seconden ga je de kunsthand, die je ziet, als de echte, bij jou behorende hand beschouwen. Als er op de rubberen hand onverwacht een tik wordt gegeven schrik je heftig. Blijkbaar is voor de illusie dat dit je echte hand is de combinatie van tast (komend van je eigen, verborgen hand) en visuele informatie (komend van de kunsthand) belangrijk. Tegelijkertijd met deze illusie ontstaat er een met fMRI te meten activiteit in de premotorische schors en in het cerebellum. Het gevoel dat een lichaamsdeel bij je hoort, lijkt uiteindelijk op niets anders te berusten dan de activiteit van een paar groepjes neuronen die in een paar heel specifieke hersengebieden liggen.

Het zelfbewustzijn valt onder diverse omstandigheden geheel of gedeeltelijk uit. Ongeveer 10% van de alzheimerpatienten is zich in het begin van hun ziekte niet bewust van het begin van hun achteruitgang. Dat percentage neemt tijdens het verloop van de ziekte toe. Dit wordt anosognosie genoemd (van het Griekse ‘nosos’ = ziekte en ‘gnosein’ = kennen). Het is dan de partner die vindt dat er wat mis is en dat de patiënt naar de dokter moet. Anosognosie gaat samen met een verminderde activiteit in de gyrus angularis, die boven achter de slaapkwab ligt (fig. 27). Hier wordt de zintuiglijke informatie uit het lichaam en uit de omgeving geïntegreerd, en daarom is dat gebied essentieel voor het zelfbewustzijn. Dit deel van de hersenschors raakt gedurende het alzheimerproces steeds meer aangedaan.

Van een verstoring van hetzelfde hersenschorsgebied is ook sprake bij het gevoel uit je eigen lichaam te treden bij een bijnadoodervaring (zie XVII.3). Hierbij is het zelfbewustzijn van het gehele lichaam verstoord doordat zuurstoftekort in de gyrus angularis de integratie van de zintuiglijke informatie uit het lichaam, inclusief die uit het evenwichtszintuig, belemmert.

In een uitbreiding van het kunsthandexperiment kon de Engelse onderzoeker Ehrsson het gevoel uit het eigen lichaam te treden experimenteel opwekken door met videocamera’s en een virtual-realitybril te werken. Hij gaf proefpersonen een bril met twee kleine videoschermpjes die beelden ontvingen van twee camera’s die achter deze proefpersonen stonden, zodat deze zichzelf op de rug zagen en het idee hadden dat zij achter hun eigen lichaam stonden. Ehrsson raakte de proefpersoon met een staafje op de borst aan terwijl hij op hetzelfde moment dezelfde bewegingen maakte achter diens rug, voor het oog van de camera waar het virtuele lichaam stond. Daardoor kreeg de proefpersoon de illusie dat hij in het virtuele lichaam zat en zag hij zijn eigen lichaam als dat van een ander. Op bedreiging van het virtuele lichaam met een hamer reageerde de proefpersoon alsof het zijn eigen lichaam betrof. De angstige afwerende reactie op deze aanval op zijn virtuele lichaam ging samen met een veranderde huidgeleiding bij zijn echte lichaam, wat de bijbehorende emoties aantoont. Olaf Blankes deed in Zwitserland vergelijkbare experimenten met holografische computersimulatie. Hij gaf de deelnemers na het uitzetten van de video een blinddoek, en vroeg hun terug te lopen naar de plaats waar ze gestaan hadden. Degene die een uittreedervaring had gehad tijdens het experiment liep terug naar de plek waar zijn virtuele lichaam had gestaan.

Het ‘foppen’ van ons bewustzijn kan ook gebruikt worden bij de behandeling van patiënten met chronische fantoompijn. Fantoompijn kan ontstaan bij mensen bij wie een arm of been geamputeerd is. De van oorsprong Indiase neuroloog Vilayanur Ramachandran ontdekte dat de pijn veroorzaakt wordt door een conflict in de hersenen van deze patiënten: elke keer dat ze hun hand willen bewegen, komt er een signaal terug dat dit niet mogelijk is. Daardoor dwingen de hersenen de ‘fantoomhand’ uiteindelijk in een extreem pijnlijke, verkrampte stand. De oplossing van Ramachandran was even geniaal als simpel. Hij plaatste dwars voor de patiënten een spiegel, zodat het spiegel-beeld van de normale hand zichtbaar was op de plaats waar ooit hun geamputeerde ledemaat zat. Natuurlijk wisten deze patienten wel dat dit niet echt hun geamputeerde hand was, maar toch liet hij ze oefenen door de goede hand voor de spiegel rustig te openen en te sluiten terwijl ze in de spiegel naar hun ‘fantoomhand’ keken. Hoewel ze wisten dat het nep was, zorgde de visuele input van een ontspannen, rustig bewegende hand er toch voor dat de fantoomhand uit zijn verkramping loskwam en de fantoompijn verdween. Een man had zijn beenprothese acht jaar lang in een kast laten liggen. Hij kon na de amputatie de prothese niet velen aan zijn stomp wegens fantoompijn. Door de spiegeltherapie verdween de pijn gedurende 3-4 uur, en werd het voor het eerst mogelijk een uur met zijn prothese te lopen. Terwijl hij wist dat hij in de spiegel een been zag bewegen dat er niet meer was.

VIII.6
HET ‘OPVULLEN’ VAN ONTBREKENDE INFORMATIE

Als informatie in de hersenschors aankomt via een abnormale route is de patiënt zich hiervan niet bewust.

Uit het ‘Alien Hand’-syndroom blijkt dat voor het zelfbewustzijn ook een goede links-rechtscommunicatie tussen de beide hersenschorshelften noodzakelijk is. Dit syndroom kan optreden bij een beschadiging van de balk (het corpus callosum, fig. 2), de enorme vezelverbinding tussen onze linker en rechter hersenhelft. Een operatie waarbij de balk werd doorgesneden vond plaats in een laatste poging om patiënten bij wie epileptische aanvallen zich over het gehele brein verspreidden een leefbaar bestaan te geven. Zulke patiënten bleken na de operatie in feite twee gescheiden bewustzijnen te hebben. De Nobelprijswinnaar Roger Perry vond bij hen dat de ene hersenhelft zich niet bewust was van wat de andere helft zag. Beelden die in een experiment alleen maar de linker hersenhelft bereikten kon zo’n patiënt beschrijven doordat het spraakvermogen ook links in de hersenen is gelokaliseerd. Van beelden die alleen de rechterhelft bereikten leek de patiënt zich echter niet bewust. Maar moest hij met de linkerhand, die de rechter hersenhelft bestuurt, het plaatje uitkiezen dat zojuist aan de rechter hersenhelft was aangeboden, dan kon hij dat wel. De onbewuste informatie was dus wel beschikbaar. Vervolgens ging de linker hersenhelft hier een ‘logisch’ verhaal omheen maken dat de informatie uit beide hersenhelften combineert. Zo ontstonden er voor de patiënt logische, maar voor de omgeving onbegrijpelijke verhalen. Toen de rechter hersenhelft via een tekst de opdracht kreeg om op te staan en weg te lopen, deed de patiënt dat ook. Op de vraag waarom hij dat deed zei hij niet: ‘U hebt mij toch net de opdracht gegeven dat te doen.’ Daar was hij zich niet van bewust. Hij verzon dus een reden om zijn gedrag te verklaren: ‘Ik ga even een chocolaatje halen.’

De vreemde situatie waarin de patiënt met ‘neglect’ terecht is gekomen wordt veelal ook met grote vindingrijkheid en fantasie ‘aannemelijk gemaakt’. Zo zei een verlamde patiënt: ‘Ik zou wel willen opstaan, maar ik mag niet van de dokter (zie VIII.1).’ In feite gaat het bij het fantaseren in het geval van neglect om een heel algemeen principe. Als de hersenen niet de juiste informatie op de normale plaats binnenkrijgen, wordt de hersenschors zelf ter plaatse extra actief om de leemte op te vullen. Je krijgt dan het idee dat je echte informatie ontvangt (zie XI.4). Dat fenomeen ontstaat ook bij een gebrek aan informatie van het gehoor, waarbij men voortdurend liedjes gaat horen, of bij slecht zien, waarbij men in de schemer niet-bestaande beelden kan gaan zien, of uit het geheugen dat door alcohol is vernield, waarbij men in alle oprechtheid voortdurend gebeurtenissen verzint, of na amputatie van ledematen, waarbij fantoompijn kan ontstaan (zie XI.4). Iedere hersenfunctie heeft zo zijn eigen lokale systeem dat bewustzijn mogelijk maakt (fig. 21). De verschillen in lokalisatie van de verhoogde activiteit in de hersenschorsgebieden maakt dat er bij gebrek aan input uit het oog dingen ‘gezien’ worden en bij gebrek aan gehoorsinput liedjes ‘gehoord’ worden.

Het belang van het aankomen van informatie via de juiste route in het juiste deel van de hersenschors om je daar vervolgens van bewust te kunnen worden, blijkt ook uit het fenomeen ‘blindsight’. Men heeft altijd gedacht dat een defect van de primaire hersenschors (fig. 21) zou resulteren in totale blindheid voor het contralaterale gezichtsveld. Maar als mensen met zo’n laesie moesten raden waar het lichtje in het blinde visuele veld gelokaliseerd was, bleken ze het toch te zien. Iets zien zonder het je bewust te zijn wordt blindsight type i of attentie-blind-sight genoemd. Men nam aan dat het de visuele informatie was die in subcorticale gebieden arriveert die deze onbewuste vorm van zien mogelijk maakt. Een nieuwe scanningstechniek die zenuwbanen zichtbaar kan maken (Diffusion Tensor Imaging), heeft laten zien dat er bij personen met deze vorm van blind-sight wel informatie aankomt in een deel van de hersenschors waar informatie over het zien wordt verwerkt, maar dat dit gebeurt via een abnormale route door de hersenen. Hoewel er dus informatie aankomt in een deel van de hersenschors waarmee je je deze informatie normaal bewust wordt, is de patiënt met blindsight zich hiervan niet bewust, blijkbaar omdat deze via een abnormale route binnenkomt. Zo’n mechanisme verklaart ook dat patiënten met neglect wel iets kunnen zien, maar zich er niet van bewust zijn omdat de informatie door het herseninfarct via een andere route in de cortex aankomt.

VIII.7
OPVATTINGEN OVER DE MECHANISMEN VAN BEWUSTZIJN

Bewustzijn kan gezien worden als een nieuwe, emergente, eigenschap die ontstaat uit het samen functioneren van het enorme netwerk van zenuwcellen.

Er zijn door de geschiedenis heen vele metaforen voor ons bewustzijn van de omgeving gebruikt, zoals ‘het cartesiaans theater’, ‘de film in je hoofd’ en ‘een tv-scherm’. Maar al deze metaforen gaan uit van de dualistische opvatting dat er een mannetje in je hoofd zit dat bekijkt wat er vertoond wordt. Een curieus idee, alleen al omdat het de vraag oproept wat er dan in het hoofd van dat mannetje zit. Nog een mannetje? Dat is dan ook niet het geval, er is slechts sprake van een geweldig netwerk van zenuwcellen.

John Eccles, die in 1963 de Nobelprijs heeft gekregen voor het onderzoek naar de prikkeloverdracht van zenuwcellen, durfde dit netwerk van zenuwcellen echter niet verantwoordelijk te stellen voor ons bewustzijn. Hij heeft vanuit zijn filosofische interesse, maar zonder enige neurobiologische onderbouwing, het ‘psychon’ als element voor ons psychologisch functioneren voorgesteld. Een groep ‘psychonen’ zou door hun gemeenschappelijke activiteit als een geïntegreerd mentaal proces ons bewustzijn creëren. Niemand weet wat een psychon eigenlijk is. Het is daarom een niet te testen concept, en als zodanig wetenschappelijk gezien een onacceptabele hypothese. Bovendien hebben we zo’n concept helemaal niet nodig. Al het recente onderzoek wijst erop dat de gemeenschappelijke activiteit van enorme aantallen neuronen in samenspraak met een aantal hersengebieden de basis is voor bewustzijn. Het puur theoretische ‘psychon’ is dus een totaal overbodig concept.

Bewustzijn kan gezien worden als een nieuwe eigenschap die ontstaat uit het samen functioneren van een aantal specifieke hersengebieden van het enorme netwerk van zenuwcellen in ons hoofd. Verschillende hersencellen en hersengebieden hebben ieder een eigen functie, maar doordat ze ook functionele verbindingen met elkaar hebben, krijgen ze gezamenlijk een nieuwe, ‘emergente’ functie. Er zijn vele voorbeelden van emergente eigenschappen. Zo kennen we waterstof en zuurstof als gassen. Als deze moleculen een verbinding aangaan ontstaat er een stof met totaal andere eigenschappen, namelijk water. Wat er neurobiologisch gezien precies nodig is om deze nieuwe eigenschap, het bewustzijn, te laten ontstaan uit zenuwcelactiviteit houdt vele hersenonderzoekers bezig. De Amsterdamse onderzoeker prof. Victor Lamme is vanuit de werking van het neuron redenerend op zoek naar een verklaring voor het begrip ‘bewustzijn’. Zijn hypothese is dat voor het ontstaan van bewustzijn neuronen van de prefrontale en pariëtale hersenschors informatie moeten terugsturen naar de hersenschors. Ze doen dit onder andere via de thalamus. Deze recurrente verwerking strekt zich uit van de puur sensorische tot in de motorische gebieden. De voor ons bewustzijn essentiële selectieve aandacht zou ontstaan doordat slechts enkele voorwerpen in een scène een recurrente verwerking ondergaan. Dit leidt ertoe dat we over de stimuli die onze aandacht krijgen kunnen rapporteren, en ons van de rest niet bewust zijn. Er is geen reden om te veronderstellen dat zulke basale mechanismen als recurrente verwerking en aandacht niet in alle dieren zouden plaatsvinden, zij het in verschillende mate. De filosoof Daniel Dennett wil het bewustzijn uitleggen als een puur lichamelijk, chemisch fenomeen. Dat spreekt me aan. Hij denkt echter ook dat de mens een ander soort bewustzijn heeft dan dieren door het enorme effect van de taalontwikkeling bij de mens. Het is, denk ik, meer voor de hand liggend dat dieren een andere graad van bewustzijn hebben. Het is, in vergelijking met de organismen die voor de spiegelproef slagen, natuurlijk een ander niveau van zelfbewustzijn dat een hond de geur van zijn eigen urine van die van een andere hond kan onderscheiden, maar er is dus ook bij de hond een zekere graad van zelfbewustzijn. Bij de mens staat het bewustzijn overigens los van de taal. Mensen bij wie door een herseninfarct de taalgebieden uitgeschakeld zijn, hebben nog een volledig bewustzijn van de omgeving en van zichzelf. Ze kunnen door ja of nee te knikken weloverwogen belangrijke beslissingen nemen over zichzelf en hun omgeving, al kunnen ze die beslissingen niet meer onder woorden brengen.

Het belang van het hebben van een bewustzijn van de omgeving en van een zelfbewustzijn, komt vooral tot uiting in sociale interacties, bij de voortdurende interpretatie van hoe jouw situatie is ten opzichte van die van anderen. En daarmee zijn we weer terug bij Charles Darwin en Frans de Waal, die wezen op het enorme evolutionaire belang van het goed functioneren van het individu in de complexe sociale interacties binnen het geheel van de groep (zie XXI.1).


IX

AGRESSIE

IX.11
AGRESSIEF DE BAARMOEDER UIT

[image: Image]

Ik weet van gevallen waarbij een drang tot stelen en een neiging tot liegen in vooraanstaande families voorkwam.
CHARLES DARWIN, 1871

De mens is een agressieve diersoort, net als de chimpansee. We hebben niet voor niets gemeenschappelijke voorouders. In de jaren zestig tot tachtig van de twintigste eeuw was er een universeel geloof in de maakbaarheid van de mens. Geef iedereen een goede leefomgeving en alle agressie en criminaliteit zou van de aardbodem verdwijnen. Iemand die er anders over dacht, zoals Wouter Buikhuisen, werd neergesabeld. Nu er weer nagedacht mag worden over de biologische achtergronden van ons gedrag, mag er ook weer gekeken worden naar de vraag waarom de ene persoon agressiever is dan de andere, en de een eerder met Justitie in aanraking kan komen dan de ander. Jongetjes zijn agressiever dan meisjes. Dat is al in de baarmoeder vastgelegd voor de rest van ons leven. De piek in het manlijke hormoon testosteron, die jongetjes zelf produceren halverwege de zwangerschap, maakt ze voor de rest van hun leven agressiever. Meisjes met een bijnierafwijking waardoor ze voor de geboorte veel testosteron produceren zijn later ook agressiever. En medicijnen die op hormonen lijken kunnen tijdens de zwangerschap het agressieniveau bij zowel jongetjes als meisjes verhogen.

Sommige kinderen zijn echter duidelijk agressiever dan andere, en dat leidt nogal eens tot een delict: 72% van de jeugdige delinquenten zit in de gevangenis voor een agressief delict. Bij deze delinquenten worden opvallend vaak psychiatrische stoornissen gevonden, bij manlijke adolescenten die gevangenzaten zelfs in 90% van de gevallen. Behalve hun asociaal gedrag is er vaak sprake van misbruik van verslavende stoffen, psychosen en ADHD. Genetische factoren spelen hierbij een belangrijke rol, zoals blijkt uit tweelingstudies. Het gaat om kleine variaties in het DNA (polymorfismen), van genen die betrokken zijn bij de productie of afbraak van chemische boodschappers in de hersenen. Kleine variaties in het gen voor eiwitten die chemische boodschappers in de hersenen afbreken, kunnen leiden tot meer agressie, alcoholisme en agressieve zelfmoorden. Een verminderde activiteit van de chemische boodschapper serotonine gaat gepaard met meer agressie, impulsiviteit en antisociaal gedrag. Bij Chinese mannen is er een kleine variatie in een gen gevonden dat betrokken is bij de werking van serotonine die gepaard gaat met extreem gewelddadige criminaliteit, een antisociale persoonlijkheidsstoornis en verslaving aan alcohol of andere middelen. Een andere variant van hetzelfde eiwit geeft meer kans op een borderline-persoonlijkheidsstoornis, waarbij ook veel impulsiviteit en agressie voorkomt. Onze genetische achtergrond kan dus in belangrijke mate bijdragen aan ons agressieve en criminele gedrag later. De stellige mededeling van de Intelligent Design-aanhanger Jitse van der Meer ‘Directe genetische effecten op moreel gedrag zijn niet bekend’, kunnen we dus gevoeglijk naast ons neerleggen.

Ook de omgeving van de foetus beïnvloedt het agressieniveau later. Mannen die voor de geboorte waren blootgesteld aan ernstige ondervoeding van hun moeder tijdens de Hongerwinter van 1944-1945 in Nederland hadden op het moment van hun militairedienstkeuring tweeënhalf maal zoveel kans op een antisociale persoonlijkheidsstoornis (zie III.3). Ondervoeding in de baarmoeder komt in onze welvaartmaatschappij nog steeds voor, maar dan door een slecht werkende placenta. In combinatie met de genetische achtergrond van het kind geeft het roken van de moeder tijdens de zwangerschap negen keer zoveel kans op ADHD bij het kind. En ADHD gaat gepaard met meer agressiviteit en een grotere kans om met justitie in aanraking te komen (zie III.2).

Net zoals de mate van agressie al voor een belangrijk deel in de baarmoeder voor de rest van ons leven is vastgelegd, geldt dat ook voor vele andere van onze karaktertrekken. Dit is geen nieuw concept, het was alleen maar tijdelijk taboe om erover te praten in onze maakbare maatschappij. Charles Darwin (1809-1882) schrijft al in zijn autobiografie: ‘Ik ben het geheel met Francis Galton (dat was zijn neef) eens dat opvoeding en omgeving slechts een geringe invloed op de mens uitoefenen, en dat de meeste van onze eigenschappen aangeboren zijn.’ Dat brengt de mogelijke invloed van ouders en de vele goedwillende opvoedende instanties tot de juiste proporties terug (zie ook ix.2).

IX.2
JONG EN AGRESSIEF

Ook het ministerie van Justitie krijgt nu belangstelling voor andere dan maatschappelijke factoren die de mate van agressie en kans op criminaliteit bepalen.

We komen met een verschillende aanleg voor agressief gedrag de baarmoeder uit, afhankelijk van ons geslacht, onze genetische achtergrond, de hoeveelheid voeding die we via de placenta binnenkregen, en het rookgedrag, alcohol- en geneesmiddelengebruik van onze moeder tijdens de zwangerschap. De kans dat we ontremd, antisociaal, agressief of delinquent gedrag vertonen neemt in de puberteit toe door het stijgen van de testosteronspiegels. Er zijn dan ook sterke geslachtsverschillen in zulk gedrag. Mannen plegen vijf keer zoveel moorden als vrouwen. Bovendien vermoorden mannen maar in 20% van de gevallen een familielid of kennis, terwijl vrouwen in 60% van de gevallen iemand binnen de relationele sfeer vermoorden. De leeftijd waarop mannen moorden heeft een stereotiep beloop. Met het stijgen van de testosteronspiegel tijdens de puberteit stijgt ook het aantal moorden. Er is vervolgens een piek rond het 20e-24e jaar, waarna een daling inzet tot lage waarden rond het 50e-54e jaar. Er is een identiek leeftijdspatroon voor het moorden gevonden op heel verschillende plaatsen in de wereld, in Chicago, Engeland, Wales en in Canada. De dalende lijn in crimineel gedrag bij twintigers gaat niet samen met een daling van de testosteronspiegels, maar wordt geweten aan de late ontwikkeling van het voorste deel van de hersenschors, de prefrontale cortex (fig. 14), die ons impulsieve gedrag in toom houdt en het morele gedrag bevorderd. De late ontwikkeling van de prefrontale cortex betekent ook dat het volwassen strafrecht niet eerder toegepast zou moeten worden dan dat deze hersenstructuur rijp is, en dat is rond de 23-25 jaar. De politiek houdt geen rekening met dit ontwikkelingspatroon en pleit om de gunst van bange kiezers te verkrijgen juist voor een verlaging van de leeftijd van het volwassen strafrecht. Alcohol remt de functies van de prefrontale cortex, wat tot plotseling, zinloos geweld kan leiden na een avondje stappen. Een beschadiging van de prefrontale cortex in de eerste levensjaren kan in volwassenheid ook leiden tot gestoord sociaal en moreel gedrag.

Het manlijke hormoon testosteron stimuleert agressief gedrag. Sommige mannen hebben hogere testosteronspiegels dan andere, en hebben daarmee een extra risico voor agressief gedrag. Bij mannen die gevangenzaten wegens geweldsdelicten en verkrachting waren de testosteronspiegels hoger dan bij hen die schuldig waren aan andere feiten. Eenzelfde relatie tussen hogere testosteronspiegels en meer agressie bestaat trouwens ook bij vrouwelijke gedetineerden. Tevens zijn de testosteronspiegels hoger bij manlijke gevangenen en bij rekruten met asociaal gedrag. Bij hockeyspelers is een agressieve uiting tijdens het spel makkelijk te meten aan een klap met de stick. Ook bij hen is er een relatie gevonden tussen het aantal agressieve responsen en de testosteronspiegels in het bloed. Het is daarom verontrustend dat grote hoeveelheden anabole steroïden tegenwoordig in de ‘sport’ worden gebruikt om de spiermassa te vergroten, want die hormonen versterken ook het agressieve gedrag.

Ook de omgeving heeft haar invloed op agressief gedrag. De laatste tijd wordt duidelijk dat gewelddadige films en computer-spelletjes agressieverhogend kunnen werken. We mogen echter niet alleen maar hierop focussen, want ook het lezen van een Bijbeltekst waarin God het doden sanctioneert, bleek duidelijk agressieverhogend te werken, maar uitsluitend bij mensen die religieus zijn. Ook fysische factoren als temperatuur en licht spelen een grote rol in ons handelen. Iedereen kent het probleem van agressieve uitingen gedurende ‘lange, hete zomers’. Niet de militaire strategie, maar de hoeveelheid daglicht of de temperatuur lijkt de doorslag te geven bij de beslissing een oorlog te beginnen. Dit bleek uit de seizoensritmes die Schreiber vond in zijn studie van 2131 veldslagen in de laatste 3500 jaar. De beslissing die tot het begin van een oorlog leidt wordt op het noordelijk halfrond al eeuwenlang meestal ’s zomers genomen, op het zuidelijk halfrond bij voorkeur gedurende onze winter en rond de evenaar onafhankelijk van het jaargetijde.

En dan zijn er natuurlijk ook nog de slechte sociale omstandigheden en gebrek aan opleiding die tot agressief en delinquent gedrag kunnen leiden, de enige factoren waar in de afgelopen generaties naar gekeken is. Toen de Italiaanse criminoloog Cesare Lombroso (1835-1909) werd verweten dat hij aan de maatschappelijke factoren die tot criminaliteit konden leiden te weinig aandacht besteedde, was zijn antwoord: ‘Dat is zo, maar dat komt doordat hieraan al door zoveel mensen aandacht is besteed. Het heeft weinig zin om te bewijzen dat de zon schijnt.’ Dat was tot voor kort ook hier in Nederland het geval, maar ook het ministerie van Justitie krijgt nu belangstelling voor andere dan maatschappelijke factoren die de mate van agressie en kans op criminaliteit bepalen.

IX.3
AGRESSIE, HERSENZIEKTEN EN DE GEVANGENIS

Hoe vaak zou ons strafrechtsysteem tegen de regel zondigen dat de strafwet niet van toepassing is op mensen met een hersenziekte?

Sinds McNaughton in 1843 iemand vermoordde en tot grote opwinding van het victoriaanse Engeland niet gestraft werd maar naar een psychiatrische inrichting moest, is men het erover eens dat het strafrecht niet van toepassing is op mensen met een hersenziekte. Toch zitten de gevangenissen vol met mensen met een psychiatrische of neurologische ziekte. Volgens Theo Doreleijers, hoogleraar forensische psychiatrie en jeugdpsychiatrie, heeft 90% van de gedetineerde jongeren een psychiatrische stoornis en 30% van de tbs’ers ADHD. Volgens hem is Nederland Europees kampioen kinderen opsluiten, terwijl forensische dagbehandelingen beter helpen dan gevangenisstraf. Bij hersenziekten met agressief gedrag zijn twee samenwerkende hersengebieden van speciaal belang: de prefrontale cortex (fig. 14) en de amygdala (fig. 26).

Het voorste deel van onze hersenen, de prefrontale cortex, remt ons agressief gedrag en is cruciaal voor ons morele oordeel. Kinderen met schade aan de prefrontale cortex kunnen de morele en sociale regels vaak moeilijk leren. Vietnamveteranen met schade in de prefrontale cortex werden agressiever en gewelddadiger, en impulsieve moordenaars hebben een verminderde activiteit van de prefrontale cortex. Hersenziekten waarbij de prefrontale cortex is aangedaan, gaan ook nogal eens samen met agressief gedrag. Zo bleek een chirurg die aan het einde van een operatie zijn naam in de buik van de patiënt kerfde, een beginstadium van de ziekte van Pick te hebben, een vorm van dementie die in de prefrontale cortex begint. Schizofrenie, waarbij de prefrontale cortex eveneens verminderd actief is, gaat soms ook gepaard met agressief gedrag. Hinkney werd bekend door zijn mislukte aanslag op president Reagan. De kogel uit zijn pistool trof Reagan onder diens linkeroksel, boorde zich in de linkerlong maar bleef op twee centimeter van het hart steken. Op Hinkney’s hersenscan, die de hele wereld rondging, was de krimping van de hersenen, die vaak voorkomt bij schizofrenie, duidelijk te zien. Hij zit nog steeds in de gevangenis. Een ander voorbeeld is Mijailo Mijailovic, een schizofrene patiënt die zijn medicijnen niet nam en in 2003 de Zweedse minister van Buitenlandse Zaken Anna Lindt vermoordde. Hij beweerde uitverkoren te zijn door Jezus en hoorde stemmen die hem de opdracht tot de moord gaven. Omgekeerd is agressief gedrag soms het eerste symptoom van schizofrenie.

Voor in de slaapkwab (temporaalkwab) van de hersenen ligt de amygdala (fig. 25), die de grootte van een amandel heeft. Wanneer je bij een obductie de zachte hersenen van een patiënt in je handen houdt, dan kun je in de pool van de temporaalkwab het vastere knobbeltje van de amygdala voelen zitten. Afhankelijk van de precieze plaats en wijze van stimulatie van de amygdala, kun je er agressief gedrag mee remmen of opwekken. Het remmende effect werd overtuigend gedemonstreerd door de Spaanse onderzoeker Delgado, die een stier in zijn aanval in de ring vlak voor zich liet stoppen door op afstand de amygdala elektrisch te stimuleren. Wanneer je de amygdala aan beide kanten uitschakelt wordt zelfs een rioolrat hanteerbaar. Sommige psychopaten hebben een gestoorde functie van de amygdala. Zij kunnen dan niet van het gezicht van hun slachtoffers aflezen wat ze hun aandoen, en kunnen dus ook geen empathie voor hen opbrengen. In 1966 schoot Charles Whitman, na eerst zijn vrouw en zijn moeder te hebben vermoord, 14 mensen dood op een Texaanse universiteit, 31 andere raakten gewond. Er werd bij hem een tumor gevonden in de temporaal kwab die op de amygdala drukte. Je vraagt je af hoeveel van diegenen die opeens wild om zich heen gaan schieten op scholen of andere plaatsen in de VS en elders, een hersenziekte hebben. Ulrike Meinhoff werd van een kritisch journaliste een van de oprichters van de Rote Armee Fraktion in Duitsland. Deze groep vermoordde 34 mensen. Zij pleegde zelfmoord in haar cel in 1976. Al eerder was gebleken dat deze terroriste een aneurysma had, een uitpuiling van een zwakke plek in een bloedvat dat tegen de onderzijde van de hersenen precies op de amygdala drukt. Deze veroorzaakte blijvende schade bij haar. Toen ze eraan geholpen werd, beschadigde de neurochirurg bovendien ook nog de prefrontale cortex. Ze had dus twee redenen om agressief en delinquent gedrag te ontwikkelen. Andere hersenziekten die soms gepaard gaan met agressief gedrag zijn stemmingsstoornissen, borderline-persoonlijkheidsstoornis, geestelijke achterstand, herseninfarcten, ms, de ziekte van Parkinson en de ziekte van Huntington. Zelfs demente patiënten kunnen agressief zijn. In 2003 heeft dat in Nederland nog geleid tot een moord door een 81-jarige demente patiënte op haar 80-jarige demente kamergenoot. De dader werd volkomen verward op het toilet gevonden, en toen ze door een verzorgende naar haar bed werd gebracht, zag men het slachtoffer. Gelukkig werd er door het Openbaar Ministerie niet tot vervolging overgegaan. In ‘beschaafde’ landen als de vs en Japan kunnen schizofrene patiënten die een moord hebben gepleegd nog de doodstraf krijgen. Dat kan bij ons hopelijk nooit meer. Maar hoe vaak zou ook ons strafrechtsysteem toch tegen de McNaughton Rule zondigen?

IX.4
SCHULD EN BOETE

Vrouwe Justitia zou van de geneeskunde moeten leren hoe zij op basis van goed gecontroleerde onderzoeken evidence based (wetenschappelijk-bewezen) kan werken.

Het strafrecht is voorbehouden aan personen met een gezond brein. Dat principe heeft ook een biologische basis. Resusapen straffen gewoonlijk ieder dier dat zich niet aan de groepsregels houdt. Een geestelijk achtergebleven resusaapje met het downsyndroom mocht echter alles doen wat andere niet werd toegestaan, zoals Frans de Waal beschrijft. Hoewel we dus alleen straf horen te geven aan iemand met een gezond brein, concludeerde Theo Doreleijers 13 jaar geleden al als eerste dat van de minderjarige delinquenten die werden voorgeleid 65% psychiatrische stoornissen had, maar dat nog niet voor de helft van hen diagnostiek was aangevraagd. Mogen we zulke kinderen verantwoordelijk stellen voor hun daden? Kindermishandelaars zijn vroeger als kind zelf mishandeld. Wat is hun verantwoordelijkheid dan wanneer zij ook dit pad op gaan? Hoe verantwoordelijk is een puber voor het feit dat zijn hersenen opeens overspoeld worden door geslachtshormonen, die vrijwel ieder deel van de hersenen van functie doen veranderen? Het kind moet in de puberteit dus met een geheel nieuw brein leren omgaan, en dat terwijl de prefrontale cortex, die onze impulsiviteit in toom houdt en ons moreel gedrag in belangrijke mate stuurt, bij pubers nog zeer onrijp is. En hoe verantwoordelijk zijn verslaafden voor hun stoornis die veroorzaakt wordt door kleine variaties in hun DNA of door ondervoeding in de baarmoeder?

Morele veroordeling en straf die gebaseerd zijn op eigen verantwoordelijkheid berusten dus op drijfzand. Het gevoel van moraliteit is echter sterk verankerd in onze evolutionaire ontwikkeling, want het heeft belangrijke consequenties voor de overleving van de groep. Daaruit komt ook het idee voort dat je zelf voor je daden verantwoordelijk bent, al is dat een illusie. In tegenstelling tot wat er soms gedacht wordt, is onze geprogrammeerdheid nog geen argument tegen het opleggen van straf. Immers, de volgende keer kan ons brein een effectieve straf meenemen in zijn onbewuste afwegingen of we iets wel of niet weer zullen doen. Daarbij kent straf ook aspecten die niets met de problematiek van eigen verantwoordelijkheid te maken hebben. De maatschappij eist van het strafrecht genoegdoening, en bovendien dient straf als bescherming tegen de daders en als waarschuwing voor anderen, hoewel er gerede twijfel is over de effectiviteit van dit laatste aspect.

De kennis die we hebben over neurobiologische risicofactoren voor agressief of crimineel gedrag betreft altijd een groep individuen met een bepaald kenmerk. Dat betekent echter dat we een rechtbank niet de zekerheid kunnen geven dat een bepaalde factor bijgedragen heeft aan het plegen van het delict door een bepaald individu. Dit maakt volgens sommigen de praktische bijdrage van de neurobiologische kennis aan een veroordeling of preventieve hechtenis tot nu toe van ondergeschikt belang. Terecht zegt prof. Ybo Buruma in NRC Handelsblad (7-11-2007): ‘Rechters hebben net zoals dokters met individuen te maken.’ Maar vervolgens trekt hij daar precies de verkeerde conclusie uit: ‘Ik vind het allemaal prachtig, die kennis, maar zolang we er op individueel niveau in de rechtszaak niets mee kunnen, hebben we er niets aan.’ En daarmee brengt hij rechten als wetenschap op het niveau van de artsen van 100 jaar geleden, die ook naar eer en geweten hun patiënten op individuele basis behandelden, maar geen idee hadden wat het effect zou zijn. De geneeskunde heeft die les geleerd. ‘Evidence based medicine’ is altijd gebaseerd op effecten op een goed gedefinieerde groep patiënten. Je weet nooit of die ene patiënt die je het medicijn geeft bij de 95% zal horen die hierdoor geneest of bij de 5% die ernstige bijwerkingen krijgt waaraan een enkeling misschien zal overlijden. Toch neem je de beslissing om die ene patiënt zo te behandelen op basis van de groepsgegevens. Zo moeten we ook kijken naar de factoren die voor een bepaalde groep het agressieve en criminele gedrag bepalen, en de wijze waarop zo’n groep op preventieve maatregelen en de verschillende soorten en maten van straf reageert. Alleen op basis van deze groepsgegevens kunnen we een op kansen gebaseerde uitspraak over het individu doen, waarbij een zekerheid voor ons oordeel over die persoon weliswaar ontbreekt, maar we in ieder geval juist oordelen voor de groep waartoe hij behoort. Maar zover is het nu helaas nog lang niet bij Vrouwe Justitia. Zij probeert steeds weer een nieuwe vorm van straf uit, van taakstraffen tot strenge heropvoedingskampen zonder een goede controlegroep, waardoor de effectiviteit ervan altijd weer omstreden blijft.

IX.5
GEWELDDADIG TIJDENS DE SLAAP

‘In ons allen, zelfs in goede mensen, huist een wetteloos, wild beest, dat tevoorschijn komt tijdens de slaap.’
PLATO, DE REPUBLIEK (380 V.CHR.)

Droomslaap gaat gepaard met snelle oogbewegingen, en wordt daarom ook wel remslaap (rapid eye movement) genoemd. Droomslaap staat ook bekend als ‘paradoxale slaap’ vanwege het ‘wakkere eeg’ gedurende deze slaapfase. Door de combinatie van dit typische eeg en de snelle oogbewegingen ontdekte Aserinsky in 1952 de droomslaap bij zijn slapende zoontje. Maar dromen komen ook in de andere slaapstadia dan remslaap voor.

Tijdens onze droomslaap hebben we vele kenmerken van psychiatrische en neurologische ziektebeelden. We hallucineren als een schizofrene patiënt. Hierbij zijn de hogere visuele centra geactiveerd. We beleven de meest bizarre dingen in een wereld waar de regels van alledag en van de fysische wetten niet meer gelden. De dromen zijn vaak emotioneel en nogal eens agressief geladen, en inderdaad is het centrum voor agressief gedrag, de amygdala (fig. 26), geactiveerd. We verzinnen tijdens dromen verhaaltjes, net zoals iemand met een alcoholdementie de gaten in zijn geheugen opvult met verhalen over gebeurtenissen die nooit hebben plaatsgevonden (zie XI.4). Vervolgens zijn we na enkele minuten alles wat we in onze dromen hebben meegemaakt weer vergeten, alsof we aan een ernstige vorm van dementie lijden. Tijdens het dromen is onze spierspanning verdwenen, net zoals dat overdag gebeurt bij een patiënt met de slaapziekte narcolepsie met kataplexie. Als deze patiënten geëmotioneerd raken, verliezen ze alle spanning in hun spieren. (zie VI.7).

De spierspanning verdwijnt niet voor niets tijdens onze slaap. Tijdens het slaapwandelen ben je in diepe slaap, maar de spierspanning verdwijnt niet en je voert automatische halfdoelgerichte handelingen uit zoals wandelen. Je bent je hiervan niet bewust, en je kunt je er later ook niets van herinneren. Bij een slaapwandelende patiënt die in een scanner werd bestudeerd, bleken tijdens de slaap inderdaad grote delen van de hersenschors niet geactiveerd te worden. De Franse onderzoeker Michel Jouvet schakelde bij dieren door een kleine beschadiging in de hersenstam de zenuwcellen uit die zorgen voor ontspanning van de spieren tijdens de droomslaap. Na deze ingreep leken de dieren het gedrag uit te voeren waarvan ze droomden. Hij zag een poes in droomslaap met open ogen op zijn fictieve prooi springen, zonder dat zij besefte wat er in de omgeving gebeurde. Ze had geen interesse in een bakje lekker voer, en ze verwijderde niet gericht de rommel die op haar vacht werd gelegd, terwijl ze al slapend haar vacht wel automatisch verzorgde. Ratten met zo’n laesie speelden tijdens het dromen met niet-aanwezige andere ratten en eekhoorntjes gingen nootjes opgraven.

Het uitvoeren van gecompliceerd gedrag tijdens de droomslaap zoals dat optrad na experimentele hersenlaesies bij dieren, bleek later ook soms bij de mens voor te komen. Er zijn zelfs mensen door de rechter vrijgesproken omdat het aannemelijk was dat ze hun strafbare handelingen tijdens de slaap hadden uitgevoerd. Sommige mensen kunnen inderdaad complexe handelingen uitvoeren in hun slaap zonder dat zij er zich van bewust zijn. Dit gebeurt voor 90% bij mannen, en wel tijdens de overgang tussen remslaap en andere slaapstadia. De handelingen zijn volledig automatisch, net als slaapwandelen. Mensen zijn beschuldigd van verkrachting, winkeldiefstal, poging tot moord en zelfmoord tijdens de slaap, hoewel het laatste ook simpelweg ongelukken tijdens het slaapwandelen kunnen zijn. Het betreft soms mensen met een hersenziekte zoals narcolepsie of de ziekte van Parkinson, maar vaak is er geen sprake van een neurologisch of psychiatrisch ziektebeeld. De gebeurtenissen kunnen worden uitgelokt door koorts, alcohol, gebrek aan slaap, stress of medicijnen. Sommige slaapwandelaars vertonen in zo’n situatie totaal onverwacht een heftig gewelddadig gedrag, terwijl ze als ze wakker zijn absoluut niet agressief zijn.

Kenneth Parks reed in 1987 al slapend 23 kilometer, sloeg zijn schoonmoeder de hersens in, werd wakker toen hij zijn schoonvader op dezelfde wijze wilde vermoorden en gaf zichzelf vervolgens aan bij de politie. Hij werd vrijgesproken. Julius Lowe was een frequente slaapwandelaar en bracht in zo’n fase zijn 82-jarige vader om, van wie hij zeer veel hield. Een ander, Butler, die in een verwarde staat zijn vrouw doodschoot, werd echter schuldig bevonden. De 59-jarige Brit Brian Thomas wurgde in 2008 tijdens een vakantie zijn vrouw, met wie hij 40 jaar getrouwd was. Hij droomde dat hij een inbreker in de houdgreep had, zo verklaarde hij in de rechtbank. Thomas leed al sinds zijn kindertijd aan slaapstoornissen, waaronder slaapwandelen en niet kunnen slapen. Daar slikte hij pillen voor, waardoor hij echter impotent werd. Maar omdat het stel op vakantie ging en ‘intiem’ wilde zijn, was hij daar even mee gestopt. De aanklagers trokken de aanklacht tegen hem in nadat de rechter had aangegeven dat de man vanwege slaapstoornissen niet verantwoordelijk kon worden gehouden voor het drama.

Er zijn nu 68 van zulke slaapwandelmoorden bekend. Er is een uitvoerig slaaponderzoek door zeer ervaren experts en een uitstekende advocaat nodig om aannemelijk te maken dat een delict door iemand gepleegd zou kunnen zijn in een toestand van slaap. Maar het zal duidelijk zijn dat een hard bewijs dat de moord inderdaad tijdens de slaap gepleegd werd, nooit waterdicht te leveren is, en dat een rechter dus meestal niet te overtuigen is van de onschuld van de daders. En geef de rechter eens ongelijk.


X

AUTISME

X.1
DANIEL TAMMET, EEN AUTIST-SAVANT

[image: Images]

‘Wat schilder je dan?’ vroeg ik met belangstelling. ‘Het getal pi,’ antwoordde hij.

Daniel Tammet heeft het aspergersyndroom, een vorm van autisme met hoge intelligentie, en is bovendien een savant: hij bezit ongekende reken- en taaltalenten. In 2004 heeft hij een record gevestigd door in vijf uur en negen minuten 22 514 decimalen van het getal pi zonder één fout uit zijn hoofd op te zeggen. Hij had die getallenreeks in drie maanden geleerd. Autisten denken vaak overwegend in beelden. Ook Tammet heeft deze eigenschap, die synesthesie wordt genoemd. Daardoor ziet hij de woensdag, zijn geboortedag op 31 januari 1979, als blauw, vandaar de titel van zijn boek: Op een blauwe dag geboren. Letters en getallen hebben voor hem kleuren. Hij ziet getallen niet alleen in kleur, maar ook in verschillende vormen en grootten en hij kan ieder priemgetal tot 9973 herkennen aan hun kristalvorm. Toen ik een paar dagen met hem optrok vanwege het uitkomen van de Nederlandse vertaling van zijn boek, vertelde Tammet mij trots dat hij tegenwoordig ook schildert. ‘Wat schilder je dan?’ vroeg ik met belangstelling. ‘Het getal pi,’ zei hij. Getallenreeksen zoals de decimalen van het getal pi ziet hij namelijk als berglandschappen. Synesthesie berust op versterkte vezelverbindingen tussen de verschillende hersenschorsgebieden, waardoor de hersenschors, die zich normaal alleen met zien bezighoudt, ook informatie krijgt over het rekenwerk in andere gebieden. Moeilijke berekeningen worden opeens mogelijk als ze in beelden worden omgezet. Maar hij bleek ook in staat om in één week een nieuwe taal, bijvoorbeeld het extreem moeilijke IJslands, te leren. Die combinatie is uitzonderlijk, maar wat Daniel Tammet tot een unieke savant maakt, is dat hij ook goede sociale vaardigheden heeft, die praktisch altijd ontbreken bij mensen met dit syndroom. Daardoor kan hij in zijn boek op indringende wijze vertellen over zijn eenzaamheid als kind, hoe graag hij vriendjes wilde hebben terwijl hij door zijn anders-zijn totaal geïsoleerd werd. En over de vele angsten, die hij als kind bestreed door aan getallen te denken, want die beschouwt hij als zijn enige echte vrienden. Hij vertelt over zijn obsessieve behoefte aan orde en regelmaat waar hij nooit vanaf gekomen is. Zo weegt hij iedere dag 45 gram pap af en drinkt hij een kop thee op precies hetzelfde moment van de dag, anders wordt hij angstig. Al die kenmerken van het aspergersyndroom zijn nooit eerder zo invoelbaar verwoord. Wat zijn boek zo fascinerend maakt is het persoonlijke, aangrijpende verslag over wat een kind met deze gaven mist, hoe problematisch zijn ontwikkeling is, en hoe hij erin slaagt stap voor stap zijn sociale tekortkomingen te overwinnen om uiteindelijk tot een volkomen zelfstandige volwassen man uit te groeien. Tammet verdient de kost met het geven van talencursussen op internet. Communicatie via internet gaat autisten veel beter af dan persoonlijke gesprekken.

Dustin Hoffman heeft indertijd op aangrijpende wijze de problemen van autisme vertolkt in de film Rainman, geïnspireerd op de savant Kim Peek. De ontmoeting met zijn collegasavant Peek was voor Daniel Tammet een hoogtepunt in zijn leven. Daniel probeerde voor de BBC-documentaire op weg naar deze ontmoeting, net als Rainman, geld te verdienen door kaarten te tellen in Las Vegas. Hij verloor echter enorm, tot hij op zijn gevoel afging. Op basis van zijn intuïtie nam hij de juiste beslissingen, en won keer op keer. Na de BBC-documentaire over hem staat Daniel Tammet bekend als ‘Brainman’, wat zeker recht doet aan zijn fenomenale cognitieve capaciteiten, maar voorbijgaat aan wat het meest bijzondere aan Daniel is, namelijk hoe hij met veel inzicht en moed zijn vele handicaps overwon en een sociaal goed functionerende, buitengewoon sympathieke savant werd.

Bij het lezen van Tammets boek word je steeds weer geconfronteerd met de vage grenzen tussen normaal functioneren en psychiatrie, en vraag je je af hoe verwant savants eigenlijk zijn aan genieën die nooit het label asperger en savant hebben gekregen. Picasso had grote problemen met het leren lezen en schrijven en rekenen. Einsteins taalontwikkeling was langzaam en hij gebruikte beelddenken bij lastige fysische problemen. De grens tussen psychiatrie en het hebben van grote gaven is vaak flinterdun, en ook sterk afhankelijk van hoe de omgeving ertegenover staat.

X.2
AUTISME, EEN ONTWIKKELINGSSTOORNIS

Autisme wordt nog maar betrekkelijk kort als een hersenontwikkelingsstoornis gezien die haar basis heeft in de baarmoeder.

Autisme wordt gekenmerkt door sterk verstoorde sociale interacties en een sterk verminderd repertoire van activiteiten en interesses. Autisme werd in 1943 door Leo Kanner in Baltimore en in 1944 door Hans Asperger in Wenen onafhankelijk van elkaar met dezelfde naamgeving beschreven. Er waren echter grote verschillen tussen de twee beschrijvingen. De kinderen die Kanner beschreef spraken nauwelijks, waren zwakbegaafd en hadden meestal neurologische symptomen. De kinderen die Asperger beschreef als ‘Intelligenzautomaten’ waren juist voorlijk in hun taalgebruik, ze konden over hun ervaringen en gevoelens vertellen en waren normaal begaafd. Aspergers publicaties hadden geen impact, totdat in 1981 werd voorgesteld om autisten met een normale intelligentie lijders aan ‘het syndroom van Asperger’ te noemen.

De hersenontwikkeling bij autisme verloopt atypisch. Er ontstaat eerst een te groot hersenvolume, op de leeftijd van 2-4 jaar, waarna er in sommige hersengebieden een te trage groei optreedt en in andere gebieden de groei te vroeg stopt. De belangrijkste oorzaak voor autisme is een genetische. Daniel Tammet, de hoogbegaafde ‘Brainman’, heeft een jongere broer, Steven, die ook asperger heeft. Hij heeft een encyclopedische kennis van de band Red Hot Chili Peppers. Hun vader werd vele malen opgenomen in een psychiatrische kliniek. Tammets grootvader had epilepsie en was zo ziek dat zijn vrouw van de psychiater het advies kreeg van hem te scheiden. Behalve door genetische factoren wordt de kans op het ontstaan van autisme vergroot door stofwisselingsstoornissen of infecties van het kind in de baarmoeder, een oudere vader of moeder en zuurstoftekort bij de geboorte.

De symptomen van autisme treden al vroeg op, zo rond het derde jaar. Autisten maken geen contact met anderen en hebben motorische afwijkingen door een ontwikkelingsstoornis van de kleine hersenen. Ze zijn onhandig en hebben stereotypen zoals het fladderen met de handen of op de tenen lopen. Daniel Tammet vertelt hoe graag hij ook vriendjes wilde hebben, en hoe onmogelijk het was om dat te realiseren omdat hij ‘anders’ was. Zowel hij als Temple Grandin, een Amerikaanse hoogleraar met autisme, verzonnen vrienden om toch gezelschap te hebben. Teamsporten geven enorme problemen. Daniel haatte voetbal en rugby, waar hij altijd als allerlaatste in het team gekozen werd. Maar trampolinespringen en schaken gingen hem goed af. Hij leerde van zijn vader op zijn 13e schaken en versloeg hem meteen bij het eerste partijtje.

Autisten kunnen slecht emoties en empathie ervaren. Ze begrijpen niet wat er aan de hand is als een ander kind huilt. Volgens Temple Grandin was haar emotionele circuit simpelweg losgekoppeld. Inderdaad worden er nu bij autisten stoornissen in het sociale brein gevonden, waarin de chemische boodschappers vasopressine en oxytocine een cruciale rol spelen. Bovendien kunnen autisten slecht lichamelijk contact velen, hoewel ze er wel behoefte aan hebben. Temple Grandin, die veterinaire apparaten ontwierp, heeft hiervoor een professionele oplossing gevonden. Ze maakte een knuffelmachine waar ze in kon liggen en waarvan de zijkanten gecontroleerd tegen haar konden aandrukken. Autisten kunnen ook overgevoelig zijn voor bepaalde geluiden. Tammet beschrijft dat hij als kind gek werd van het geluid van tandenpoetsen en deed dat dan ook met watten in zijn oren. Hij vertelde mij dat hij nu een elektrische tandenborstel heeft die hem veel minder problemen geeft. Anderzijds kunnen autisten zich soms ook zó concentreren dat ze niets meer horen. Tammet vertelt dat hij de burgemeester, die om zijn naam vroeg toen hij een prijs kreeg, niet hoorde doordat hij zich concentreerde op het tellen van het aantal schakels in diens ambtsketen.

Autisme wordt nog maar betrekkelijk kort als een hersenontwikkelingsstoornis gezien die haar basis al in de baarmoeder heeft. Dertig jaar geleden maakte ik nog mee dat na een langdurig onderzoek door psychiaters en psychologen de ouders van een kind dat vanaf het begin ‘anders’ was, niet alleen te horen kregen dat de diagnose autisme was, maar ook dat hun opvoeding dit probleem veroorzaakt had. Dit was de schuld van Kanner, die beweerde dat autisme een reactie was op het ontbreken van een warm contact met de moeder. Hij heeft in 1960 zelfs nog beweerd dat de ‘ijskastmoeder’ van autistische kinderen alleen maar eventjes ontdooid was om het kind te maken. Hoeveel ouders zijn er door dat idiote idee niet volkomen onverdiend gestraft?

X.3
SAVANTS

Een talent komt bij autisten nogal eens voor, maar slechts in uitzonderlijke gevallen gaat het om een heel veelzijdig talent zoals bij Daniel Tammet.

Eén op de tien kinderen met een stoornis uit het autistisch spectrum heeft savanteigenschappen, een eiland van genialiteit, een talent dat sterk wisselt in grootte, en dat vaak schril afsteekt bij de geestelijke achterstand en handicaps die ze ook kunnen hebben. Dat talent is meestal zeer gespecialiseerd en lijkt automatisch te gaan functioneren op het moment dat de juiste stimulus binnenkomt. Weinig kinderen met gaven worden echter creatief in volwassenheid, omdat zowel het soort talent dat ze hebben als hun persoonlijkheid zich daar meestal niet voor leent. De helft van de savants heeft een stoornis behorend tot het autistisch spectrum, terwijl de rest een hersenbeschadiging of een hersenziekte heeft.

Het talent van een savant kan heel beperkt zijn. De kalenderrekenaars George en Charles konden niet eens normaal tellen, zij zagen ‘gewoon’ op wat voor dag een bepaalde datum in een willekeurig jaar viel. Savants zijn in staat onbewust algoritmen toe te passen. Maar niet alle bekende verhalen over hun gaven lijken betrouwbaar. Oliver Sacks beschreef een autistische tweeling die onmiddellijk het juiste aantal lucifers (111) zag dat uit een doosje viel. Ze zagen ook dat het getal 111 opgebouwd was uit drie keer het priemgetal 37. In de film Rainman was het aantal gevallen tandenstokers gestegen tot 246. Vier bleven er in het doosje zitten. Daniel Tammet gelooft het verhaal van Sacks niet. Dat kan niemand, ook Kim Peek niet, zei hij, alleen al niet omdat er zoveel lucifers over elkaar heen liggen dat je nooit het goede aantal kunt zien. Een tweeling in het boek van Sacks had een IQ van 60, en kon geen simpele rekensommetjes maken. Sacks beschrijft hoe die twee elkaar steeds oplopende priemgetallen toeroepen. Als Sacks een boek meeneemt met priemgetallen en mee gaat doen, vindt de tweeling dat fantastisch. Maar na een tijdje gaan ze door met priemgetallen van 12 cijfers terwijl het boek van Sacks ophoudt bij priemgetallen van tien cijfers. Weer uitte Tammet hierover zijn twijfels. Niemand kent volgens hem het boek dat zo’n serie priemgetallen bevat, en toen iemand Sacks laatst om de titel van het boek vroeg, kreeg die als antwoord dat het verdwenen was!

Wanneer er sprake is van een combinatie van een uitzonderlijke gave en een laag IQ (30-70), spreekt men van een idiot savant. Die term is in 1887 door Langdon Down bedacht, die eraan toevoegde dat hij nog nooit een vrouwelijke idiot savant had ontmoet. Die zijn er wel (zie bijvoorbeeld X.4, het meisje Nadia), maar jongens zijn sterk in de meerderheid. Leslie Lemke was zo iemand, te vroeg geboren, spastisch en blind en met een afwijking in de linker prefrontaalkwab. Toen hij zeven jaar oud was liet zijn moeder hem de toetsen van een piano voelen. Eén jaar later bespeelde hij zes instrumenten. Op zijn 14e hoorde hij een keer het eerste pianoconcert van Tsjaikovski tijdens een tv-film. De volgende ochtend speelde hij het hele concert perfect na. Hij staat bekend om zijn improvisatietalent. Als hij één keer een stuk muziek van een bepaalde componist heeft gehoord, kan hij zonder enig probleem een stuk improviseren in diezelfde stijl. Hij geeft klassieke concerten, maar is mentaal sterk achtergebleven. Zijn IQ is 58.

Een talent komt bij autisten nogal eens voor, maar slechts in uitzonderlijke gevallen gaat het om een heel veelzijdig talent zoals Daniel Tammet dat bezit. De uitzonderlijke gaven worden vooral bij jongens gevonden en kunnen zich uiten op het gebied van de kunst, muziek, kalenderrekenen of bliksemsnel hoofdrekenen. Die specifieke talenten gaan altijd samen met een buitengewoon geheugen. Een Japanse savant ging maandenlang op reis en maakte daarna zeer gedetailleerde afbeeldingen van dingen die hij tijdens de reis gezien had. Savants lijken alle informatie die in het kortetermijngeheugen binnenkomt ook in het langetermijngeheugen op te slaan. Ze kunnen enorme hoeveelheden triviale feiten onthouden, zoals nummerplaten en spoorboekjes, en lijken niet in staat informatie te vergeten. Maar Tammet vertelde dat hij de decimalen van pi nu niet meer kon repliceren. Daar zou hij weer even aan moeten werken. Het bijzondere geheugen alleen is echter niet voldoende om het savantsyndroom te verklaren. Ze hebben ook een werkelijk talent. Stephen Wiltshire was een autist met een verbaal iq van 52. Hij stond bekend om zijn London Alphabeth, 26 schitterende tekeningen van gebouwen in Londen, gemaakt toen hij tien was. Vervolgens tekende hij in New York, Venetië, Amsterdam, Moskou en Leningrad. Hij maakte na een 45 minuten durende helikoptervlucht boven Rome een twee meter grote tekening waar ieder huisje, raampje en pilaartje van de stad met fotografische precisie op stonden. Wegens de automatische manier waarop hij zijn tekeningen maakt is hij wel vergeleken met een printer. De artistieke savants hebben allemaal een heel sterke voorkeur voor één bepaald onderwerp en één bepaalde techniek. Wat echter opvallend is, is dat ze bijna nooit mensen tekenen; het sociale brein is hun zwakke punt.

X.4
HERSENEN VAN SAVANTS

Een hersenbeschadiging op jonge leeftijd lijkt effectief te zijn voor de ontwikkeling van savanteigenschappen, omdat het brein dan nog efficiënt nieuwe verbindingen met andere structuren kan maken.

Er zijn diverse theorieën over de neurobiologische achtergrond van het savantsyndroom. De uitzonderlijke gaven die bij dat syndroom horen, komen bijna nooit tot ontwikkeling zonder dat er sprake is van hersenbeschadiging, bij voorkeur links. Hierdoor wordt er een versterking van verbindingen met andere hersenstructuren mogelijk, wat leidt tot een superieure functie van de visuele cortex, de hersenschors waarmee we zien. Inderdaad zijn er diverse voorbeelden die deze hypothese ondersteunen. Kim Peek had een hersenbeschadiging links. Hij had geen links-rechtsverbindingen in de hersenen. In een mum van tijd kan hij twee bladzijden tegelijkertijd lezen, met ieder oog één. Zo heeft hij 9000 boeken over de geschiedenis van de VS gelezen, en hij kent ze allemaal uit zijn hoofd. Maar hij kan niet zelfstandig leven. Zijn vader helpt hem de hele dag. Epilepsie komt veel voor bij autisme. Brainman Daniel Tammet kreeg op zijn vierde jaar zijn eerste ernstige epileptische aanval, en werd gedurende drie jaar effectief behandeld met valium. Het was een linkszijdige temporaalkwabepilepsie, wat zijn compulsieve schrijven rond zijn zevende jaar en zijn latere religieuze gevoelens kan verklaren (zie XVI.8). Schade aan de linkerzijde van de hersenen zou een rechtszijdige compensatie in de hersenen kunnen veroorzaken en zo rekenen bevorderen, maar bij Tammet is er geen enkel teken van blijvende schade aan de linkerzijde na de epilepsie, integendeel, hij is ook een talenwonder.

Een theorie stelt dat iedereen savanttalenten zou hebben die gelokaliseerd zijn in ‘lagere’ gebieden onder de hersenschors, maar dat die worden onderdrukt door ‘hogere’ processen. De onderzoeker Darold Treffert noemt dat ‘De Kleine Rainman’, die we allemaal in ons brein zouden herbergen. Deze verborgen gaven zouden pas tot expressie kunnen komen door dat deel van de hersenen uit te schakelen dat zich met hogere functies bezighoudt. Er zijn inderdaad mensen die een vorm van dementie krijgen die links frontaal begint. Zij ontwikkelen soms tijdens het ziekteproces savantachtige eigenschappen. Ze kunnen bijvoorbeeld compulsief gaan schilderen. De explosie van creativiteit bij deze patiënten gaat samen met een verwoesting van taal en hun sociale capaciteiten. Het meest actieve hersengebied zit dan rechts aan de achterzijde van de hersenen, het visuele gebied. Wanneer bij gezonde proefpersonen het linker frontotemporale hersengebied door magnetische stimulatie wordt uitgeschakeld, kunnen er bij een deel van hen verbeteringen in hersenprocessen optreden, zoals in tekenen, wiskunde en kalenderrekenen. Deze verbeteringen zijn echter zeer bescheiden in omvang, en er werden geen bijzondere artistieke prestaties geleverd. Dit concept van een ‘Kleine Rainman in ieders brein’ geeft dus geen echte verklaring voor het syndroom en gaat bovendien voorbij aan de erfelijke component bij savants.

Een beschadiging op jonge leeftijd lijkt effectiever te zijn voor de ontwikkeling van savanteigenschappen dan een op latere leeftijd, waarschijnlijk omdat het brein dan nog efficiënt nieuwe verbindingen met andere structuren kan maken. Een Japanse savant kreeg een kinkhoest- en mazeleninfectie op de leeftijd van vier jaar. Daarna ontwikkelde hij een taal- en spraakachterstand, maar hij tekende op de leeftijd van 11 jaar schitterende insecten.

Sommigen stellen dat de talenten van savants volledig berusten op training. Tammet maakte de grap dat hij zo goed heeft leren tellen doordat hij uit een gezin van negen kinderen komt. Inderdaad worden savanttalenten mede tot op grote hoogte ontwikkeld doordat de savants zich sterk kunnen focussen en obsessief trainen. Maar de gave moet wel eerst aanwezig zijn. Het talent uit zich ook al bij het heel jonge kind, zowel bij savants als bij wonderkinderen zoals Mozart, wat weer tegen het argument van trainen pleit. Toen de jonge Mozart in de Sint-Pieter in Rome het ‘Miserere’ van Gregorio Allegri hoorde zingen, maakte hij enkele aantekeningen en schreef hij op zijn hotelkamer uit zijn hoofd de muziek op – daarmee een pauselijk verbod negerend. Stephen Wiltshire maakte al schitterende tekeningen toen hij zeven was, terwijl zijn talent zich daarna niet zo sterk meer ontwikkelde. Kalenderrekenaars kunnen dat soms al vanaf hun zesde jaar.

De talenten verdwijnen nogal eens tijdens de loop van de ontwikkeling. Het autistische meisje Nadia had een buitengewoon tekentalent tussen haar derde en zevende jaar. Eerst tekende ze paarden en andere dieren, later personen. Na haar negende jaar was dat bijzondere talent verdwenen. Blijkbaar ging het beter functioneren van de linker hersenhelft voor het spreken ten koste van haar tekentalent. Ook wat dit betreft is Daniel Tammet een uitzondering. Met de ontwikkeling van zijn sociale vaardigheden verdwenen zijn talenten voor getallen en taal niet. Tammet heeft inderdaad in alle opzichten een zeer uitzonderlijk brein.


XI

SCHIZOFRENIE EN ANDERE REDENEN VOOR HALLUCINATIES

Er is slechts één verschil tussen de gek en mij. De gek denkt dat hij bij zijn verstand is. Ik weet dat ik gek ben.
SALVADOR DALÍ

XI.1
SCHIZOFRENIE, EEN ZIEKTE VAN ALLE TIJDEN EN CULTUREN

[image: Image]

Toen … kwamen Hem twee bezetenen uit de grafsteden tegemoet, zeer gevaarlijke, zodat niemand langs die weg kon voorbijgaan. En zie, zij schreeuwden zeggende: ‘Wat hebt Gij met ons te maken, Zoon van God? Zijt Gij hier gekomen om ons vóór de tijd te pijnigen?’ Nu werd er ver van hen een grote kudde zwijnen gehoed. De boze geesten smeekten Hem en zeiden: ‘Indien Gij ons uitdrijft, laat ons dan in de kudde zwijnen varen.’ En Hij zeide tot hen: ‘Gaat heen!’ Zij voeren uit en gingen in de zwijnen; en zie, de gehele kudde stormde langs de helling de zee in en zij kwamen om in het water.
MATTEÜS 8:28

Schizofrenie is door de eeuwen heen op verschillende manieren ‘behandeld’. In China zijn 4000 jaar oude schedels gevonden met boorgaten, bedoeld om boze geesten bij schizofrene patiënten te laten ontsnappen. Bij sommige was te zien dat het bot het trepanatiegat weer in groeide, ten teken dat ze de operatie nog lange tijd overleefd hebben. Jezus ging met het uitdrijven van kwade geesten (zie citaat boven) vooraf aan een lange religieuze traditie. In de katholieke kerk bestond er tot ongeveer 1970 de wijding tot exorcist. Dat beroep is sindsdien verdwenen, maar er worden nog steeds gewijde priesters door katholieke bisschoppen aangesteld en gezegend voor de functie van exorcist. In de protestantse kerken treden leiders en predikanten op als exorcisten. Ook in de islam bestaan er duiveluitdrijvers. De zuster van Ayaan Hirsi Ali werd in Nederland behandeld met geneesmiddelen. Maar terug in Somalië kwam ze in handen van islamitische geestelijken, die haar in een lege kamer zetten met slechts een matras. Ze pakten haar de medicijnen af en sloegen haar om de boze geesten ritueel uit te drijven. Dat werd haar noodlottig.

Op een paneeltje van de middeleeuwse schilder Jeroen Bosch in het Prado-museum in Madrid is een keisnede te zien. Hierbij doet de dokter alsof hij een steen uit het hoofd van de schizofrene patiënt verwijdert, een placebo-operatie dus. Bosch beeldde de dokter af met een omgekeerde trechter op zijn hoofd ten teken dat hij een oplichter was, en ernaast een non met een bijbel op haar hoofd om duidelijk te maken dat de kerk medeplichtig was. Op een gevelsteen van het Dolhuis in Den Bosch is te zien dat in 1442 schizofrene patiënten in Nederland in de gevangenis werden opgesloten. Voor een paar centen konden families op zondag naar de ‘gekken’ gaan kijken. In de jaren twintig en dertig van de vorige eeuw, toen mijn moeder als 17-jarig meisje tot verpleegster in de psychiatrie werd opgeleid, lagen de patiënten gefixeerd onder een spanlaken in bad. Het water was afwisselend koud en warm. Nooit, zei ze, zou ze het geluid vergeten waarmee de patiënten eindeloos met hun hoofd op de badrand bonkten, de enige beweging die ze konden maken. Schizofrenie werd tot in de jaren vijftig ‘behandeld’ door middel van lobotomie, een poliklinisch uitgevoerde operatie waarbij de prefrontale hersenschors werd losgesneden van de rest van de hersenen. Hierna zat de patiënt alleen nog maar initiatiefloos in een stoel, een situatie die wel gekenschetst is als ‘partiële euthanasie’, wat verpleging makkelijker maakte en de operatie populair (zie XIV.1). Deze afschuwelijke ingreep werd achterhaald door de ontwikkeling van de geneesmiddelen tegen schizofrenie.

In ieder ziekenhuis in China zit naast het bed een familielid om de verpleging te helpen en ervoor te zorgen dat het hun dierbare aan niets ontbreekt. En als er geen familielid beschikbaar is, dan zit er wel iemand uit de fabriek. Dat maakt een ziekenhuis tot een gezellig rommeltje. Maar op een gesloten psychiatrische afdeling in China is de situatie totaal anders. Daar wandelde ik voor mijn gevoel zo de film One Flew Over the Cuckoo’s Nest binnen. Er stonden twee eindeloze rijen bedden met identieke lakens tegenover elkaar in een grote zaal. Naast ieder bed hing eenzelfde handdoek en op de kastjes naast het bed stond een glas, maar niets persoonlijks. De patiënten op deze mannenzaal hadden allemaal een identieke streepjespyjama aan. Ze kregen totaal geen bezoek van familieleden. Ze waren door de familie uitgestoten. Ik was de eerste bezoeker sinds vele jaren, en dan nog wel een buitenlander. Er was een zeeman die goed Engels sprak. Hij had de hele wereld gezien, inclusief Rotterdam, en fungeerde als tolk voor de opgewonden groep patiënten die zich om mij heen verdrongen en aan mijn armen trokken om mijn aandacht te vragen voor hun persoonlijke verhaal. Die verhalen waren stuk voor stuk indrukwekkend en triest, hoewel in principe natuurlijk niet anders dan bij ons in Nederland. Het was uitermate moeilijk om ze weer in hun isolement achter te laten.

Van China ging ik die keer door naar Jakarta om een serie lezingen te houden. Ik werd afgehaald door een jonge chauffeur, die keihard housemuziek op had staan. Ik vroeg hem voorzichtig of hij de muziek wat zachter wilde zetten, waarop hij begrijpend lachte en vroeg van welke muziek ik dan hield. Het Requiem van Mozart, antwoordde ik, en ik dacht: daar zal hij niet van terug hebben. De volgende morgen kwam hij mij ophalen voor de eerste lezingen. Midden in de verkeerschaos – Jakarta is één grote langzaam bewegende parkeerplaats – zette hij tot mijn stomme verbazing het Requiem van Mozart op. Ik moet zeggen dat ik echt geëmotioneerd was. De volgende dag vroeg hij mij, terwijl we weer vastzaten in het verkeer, wat ik wist van de behandeling en begeleiding van schizofrene patiënten. Dat bleek een inleiding te zijn om te vertellen dat zijn broer schizofrenie had en thuis verbleef. Als hij erg ‘slecht’ was, gaven ze hem een paar druppels medicijn. Het flesje Haloperidol was heel duur geweest, en ze deden er al jaren mee. Ik vroeg hem hoe ze dat flesje bewaarden. Gewoon, in de kamer, was het antwoord. Nu is de kamertemperatuur in Jakarta niet echt plezierig. Ik zei dat me dat geen goed idee leek, omdat iets wat zo lang bewaard werd, onwerkzaam of zelfs toxisch zou kunnen worden. Hij werd even stil, en zei: ‘O, dat verklaart het.’ Het geneesmiddel had laatst niet goed gewerkt bij zijn broer en toen had hij een druppel aan de papegaai gegeven, die op slag dood neerviel.

Het kan nog erger, zoals we op de door World Press Photo in 2005 bekroonde foto in Amsterdam konden zien. In Bangladesh was een 18-jarige jongen gefotografeerd in een totaal lege cel in een psychiatrische kliniek. Hij lag op een stenen vloer, en had alleen een korte broek aan. Zijn benen zaten op middeleeuwse wijze in houten blokken vast. Zijn armen waren in wanhoop opgeheven, zijn vuisten gebald en zijn gezicht was vertrokken in een grimas. Er zouden in deze ‘kliniek’ 24 van zulke kamers zijn, en volgens de directeur zouden er sinds de oprichting in 1880 al duizenden patiënten op deze wijze genezen zijn.

De noden van psychiatrische patiënten in Nederland kunnen hartverscheurend zijn, maar de noden in vele andere delen van de wereld zijn nog steeds van een geheel andere orde. Maar dat mag in ons rijke Nederland natuurlijk onder geen beding gebruikt worden als legitimering voor bezuinigingen en daardoor een te frequente toepassing van de isoleercel, omdat de symptomen door isolatie kunnen verergeren.

XI.2
SCHIZOFRENIE, DE SYMPTOMEN

Onze hoop voor de toekomst is gevestigd... op organische scheikunde of op een endocrinologische benadering van psychosen. Dit is nog toekomstmuziek, al zouden we van elk geval van psychose nu al een analytische studie moeten maken, omdat de daarmee verkregen kennis ooit de chemische behandelwijze zal aansturen.
SIGMUND FREUD IN EEN BRIEF AAN MARIE BONAPARTE, 1930

Schizofrenie komt bij 1% van de bevolking voor, maar door de lange ziekteduur is zij verantwoordelijk voor een bezetting van bijna de helft van de psychiatrische ziekenhuisbedden. Schizofrene patiënten zijn vaak depressief, hun leven is uitzichtloos en ongeveer 10% van de patiënten doet een zelfmoordpoging. Suïcide is een extra grote ramp voor de familie. Nabestaanden die elkaar bij zo’n rampzalige situatie hulp bieden binnen de vereniging Ypsilon, hebben dit op bloedstollende wijze verwoord in het boek van Vellah Colcher, Hun weg liep dood.

Er worden bij schizofrenie twee soorten symptomen onderscheiden. In de eerste plaats zijn er de positieve symptomen. Dit zijn verschijnselen die wij normaal niet hebben, zoals wanen en hallucinaties. Mensen kunnen tijdens een psychose beelden zien of stemmen horen die als volkomen echt worden ervaren (‘Later, nadat ik mijn baan kwijt was geraakt, werden diverse stemmen geproduceerd in de woning… en heb ik ook last van diverse stemmen in mijn hoofd. Soms gaat dat heel agressief en diep door merg en been.’). Met hersenscans is te zien dat de hersengebieden die normaal de informatie van stemmen of beelden verwerken, tijdens die hallucinaties extra actief zijn; vandaar dat de hallucinaties niet van echte ervaringen te onderscheiden zijn: ze ontstaan in dezelfde hersengebieden waar de prikkels uit de buitenwereld normaal aankomen. Andere patiënten hebben wanen. Ze denken dat ze in de gaten worden gehouden of bestuurd door geheimzinnige machten (‘In de laatste week van het werk en de twee weken daarna ben ik ongevraagd behandeld met een uitermate geavanceerd systeem… Naast dit alles is er met behulp van de apparatuur ook een aanpassing in mijn hersenen gemaakt waardoor ik kan communiceren met mensen op straat door denkgolven over te zenden.’). Een schizofrene patiënte kreeg, toen ze weer psychotisch werd, de waan dat ze kon vliegen. Ze vloog het raam uit en suïcideerde zichzelf zo. Tijdens de hallucinaties kan men stemmen horen die een opdracht geven, waartegen door de patiënt soms gevochten wordt. Enkelen krijgen zelfs de opdracht om iemand te doden. Zo vond de moord op de Zweedse minister van Buitenlandse Zaken, Anna Lindt, plaats ‘in opdracht van Jezus’ door een jonge man met schizofrenie die zijn medicijnen niet innam. In zogenaamd ‘beschaafde’ landen als de VS en Japan kunnen zulke patiënten vervolgens nog de doodstraf krijgen.

Ten tweede zijn er negatieve symptomen. Dat zijn verdwenen normale eigenschappen, zoals het nemen van initiatief, het organiseren van het leven, het opruimen van de kamer en het verzorgen van zichzelf. Ook is er sprake van vlakke emoties en cognitieve achteruitgang. Een aanzienlijk aantal patiënten eindigt als thuis- en dakloze zwerver in de grote stad, verwaarloosd en buiten slapend. Ze gebruiken veelal verslavende stoffen, die je in een eerdere fase nog als een vorm van zelfmedicatie tegen de negatieve symptomen zou kunnen zien. Maar deze stoffen kunnen tevens de positieve symptomen versterken en hebben op de langere termijn schadelijke effecten. In Almere is in 2005 op initiatief van familieleden van mensen met schizofrenie een mooi woonblok gerealiseerd om het niet zover te laten komen, het Acomplex. De negatieve symptomen vinden hun oorsprong in een verminderde activiteit van de prefrontale cortex. Vandaar dat momenteel getracht wordt een verbetering tot stand te brengen door de prefrontale cortex te stimuleren door middel van transcraniële magnetische stimulatie. Deze procedure geeft ook een vermindering van hallucinaties wanneer de verhoogd actieve hersenschorsgebieden worden gestimuleerd.

Schizofrenie komt meer voor bij mannen en het beloop is milder bij vrouwen. Jongeren gaan een à twee jaar voor hun eerste psychose vaak eigenaardig wantrouwig gedrag vertonen, ze gaan drugs gebruiken, lopen vast in hun studie en raken in een isolement. Het isolement kan de ziekte doen verergeren. Een familielid met schizofrenie is een waarschuwing, want schizofrenie is voor een belangrijk deel erfelijk. Er is een piek in het optreden van een eerste psychose rond het 20e jaar. Bij vrouwen is er een tweede piekje rond het moment van de menopauze. De wisselende hormoonspiegels tijdens de puberteit en de menopauze lokken het ziekteproces uit, hoewel het in aanleg al in de baarmoeder ontstond. Vrouwelijke hormonen verminderen de negatieve symptomen van schizofrenie als ze samen met de standaardgeneesmiddelen gegeven worden. Tijdens het ziekteproces krimpen de hersenen, de hersenholtes worden groter en tussen de hersenwindingen ontstaat te veel ruimte, net als bij veel oudere mensen. Deze hersenkrimping (atrofie) is zeker niet het resultaat van de behandeling, want de atrofie werd al in 1920 aangetoond, lang voordat er geneesmiddelen voor deze ziekte bestonden. De hersenkrimping is niet specifiek voor schizofrenie. Je ziet dit ook tijdens het verouderingsproces en bij diverse vormen van dementie. Er zijn geen specifieke hersenveranderingen bij schizofrenie, zodat de diagnose uitsluitend berust op psychiatrisch onderzoek. Wel moeten zeldzame hersenziektes uitgesloten worden die symptomen kunnen geven die sprekend op schizofrenie lijken. Maar als de diagnose eenmaal gesteld is, dan is een vroege behandeling heel belangrijk om verdere schade aan de hersenen door de psychose te voorkomen.

XI.3
SCHIZOFRENIE, EEN HERSENONTWIKKELINGSSTOORNIS

Schizofrenie is een vroege hersenontwikkelingsstoornis die veroorzaakt wordt door een combinatie van factoren. De belangrijkste basis voor de schizofrenie wordt al tijdens de conceptie gelegd. Uit familie- en tweelingonderzoek blijkt dat erfelijke factoren voor zo’n 80% verantwoordelijk zijn voor het ontstaan van schizofrenie. Het gaat daarbij om veel verschillende genetische factoren, bij iedere familie weer andere. Maar het zijn allemaal kleine veranderingen in genen die te maken hebben met de hersenontwikkeling of met de productie en afbraak van chemische boodschappers in de hersenen. Vervolgens is er een hele reeks niet-erfelijke factoren die in de baarmoeder de normale hersenontwikkeling verder kunnen verstoren. Voedseltekort van de moeder gedurende de eerste drie maanden van de zwangerschap leidt tot een verdubbeling van het risico op schizofrenie. Dit bleek eerst bij de kinderen uit de Hongerwinter van 1944-1945 in Amsterdam (zie III.3). Recentelijk werd dit bevestigd in China bij de kinderen die geboren zijn tijdens en na de afschuwelijke hongersnood in de provincie Anhui in de jaren na Mao’s ‘Grote Sprong Voorwaarts’, die duurde van 1959-1961. Hetzelfde risico ontstaat als de foetus ondervoed is door een slechte placentafunctie. Ook toxische stoffen in het milieu, zoals lood, kunnen de hersenontwikkeling van het kind in de baarmoeder verstoren en de kans op schizofrenie verhogen. Je hebt meer kans op schizofrenie als je geboren bent in november-december dan in juli-augustus. Dat komt niet door de stand van de sterren, maar door influenza of andere virus-infecties die de moeder een half jaar eerder doormaakte. Ook toxoplasmose en het bornavirus kunnen aan het kind worden doorgegeven en zo de kans op schizofrenie verhogen. Psychologische factoren zoals stress van de zwangere vrouw spelen ook een rol. Life-events, zoals de dood van een familielid, en oorlog tijdens de zwangerschap verhogen de kans op schizofrenie bij het kind op latere leeftijd ook.

Er is ook een hoge frequentie van problemen bij de geboorte gevonden bij kinderen die later schizofrenie kregen, zoals een tangverlossing, te laag geboortegewicht, de noodzaak het kind naar een couveuse te brengen en een vroeggeboorte. Van oudsher zijn deze geboorteproblemen gezien als een belasting voor de hersenen van het kind, waardoor het risico op schizofrenie verhoogd zou worden. Echter, voor een normaal verlopende baring heb je een subtiele interactie nodig tussen de hersenen van de moeder en die van het kind. Daarom kan de baring ook gezien worden als de eerste functietest voor de hersenen van het kind, en kan een gestoorde baring ook het eerste symptoom van de gestoorde hersenontwikkeling zijn die later aanleiding geeft tot schizofrenie (zie II.1,2).

Na de geboorte verhoogt een omgeving met veel prikkels de kans op schizofrenie. In de stad loop je een grotere kans op deze ziekte dan op het platteland, en migranten hebben ook een hogere kans. De moeilijke sociale omstandigheden waaronder migranten vaak moeten leven, zullen aan dit verhoogde risico ook een bijdrage leveren. Er komen nogal wat adolescenten voor het eerst met symptomen van schizofrenie binnen als ze geblowd hebben. Of cannabis de ziekte induceert of het moment waarop de symptomen optreden slechts vervroegt, is nog steeds een punt van felle discussies.

Ook de hersenen van schizofrene patiënten laten zien dat er sprake is van een vroege ontwikkelingsstoornis. In de hippocampus ligt een hoog percentage van de hersencellen kriskras door elkaar. Dit kan alleen maar gedurende de eerste helft van de zwangerschap ontstaan zijn. Er zijn bij schizofrenie ook abnormale patronen van hersenwindingen gevonden, en celgroepjes die niet op de juiste plaats in de hersenschors terecht zijn gekomen. Ook die moeten zijn ontstaan tijdens de vroege ontwikkeling.

 Hoewel de meeste mensen met schizofrenie voor het eerst in de kliniek worden opgenomen als jongvolwassenen, is de basis voor deze ziekte dus al gelegd tijdens de vroege ontwikkeling. Daarom is het zo schrijnend dat nog eind jaren zeventig psycho-therapeuten de kwalijke ideologie verkondigden dat schizofrenie ontstond doordat de ‘koele moeder’ het kind niet alleen te weinig liefde gaf, maar ook nog eens met dubbele boodschappen confronteerde, waarmee zij haar kind langzamerhand gek maakte. Gezinstherapeuten moesten de moeder leren geen dubbele boodschappen te geven, of zelfs het kind uit de ‘klauwen’ van de ziekmakende omgeving redden, een confrontatie die de ouders, die zo hun best voor hun kind deden, extra pijn deed. Psychiater Carla Rus kon dat niet opbrengen, en stopte daarom met haar opleiding gezinstherapie. Mijn moeder had haar eigen mening over het ontstaan van schizofrenie. Zij had een button waarop stond: ‘Krankzinnigheid is erfelijk, je krijgt het van je kinderen’.

XI.4
HALLUCINATIES DOOR EEN TEKORT AAN STIMULI

Ik betwijfel of er ook maar een enkele persoon in de wereld is die niet lijdt aan de een of andere vorm van krankzinnigheid. Het enige verschil is de mate er van. Een man die een kalebas aanziet voor zijn vrouw wordt voor gek verklaard omdat dit slechts zeer weinig mensen overkomt.
DESIDERIUS ERASMUS (1469-1536)

Als hersenstructuren niet de normale informatie ontvangen, gaan ze zelf informatie maken. Dat algemene principe geldt voor gebrek aan informatie uit het oor, het oog, het geheugen en de ledematen. Bij een man van 57 jaar die al 20 jaar aan een ziekte van het binnenoor leed, ging het laatste jaar zijn gehoor sterk achteruit. Hij droeg twee hoorapparaten. Dat jaar was het nooit meer stil in zijn hoofd. Hij hoorde dag en nacht het Wilhelmus, kerst- en sinterklaasliederen, psalmen en soms kinderliedjes. De liederen waren wat vervormd maar goed herkenbaar, en soms zong hij mee. Dit is een bijzondere vorm van oorsuizen (Muzikale Tinnitus Aurium), die bij de patiëntenvereniging voor mensen met tinnitus beter bekend is dan bij de meeste artsen, zoals de vrouw van de man in kwestie mij vertelde. Als de informatie ter plaatse gemaakt wordt, wordt deze geïnterpreteerd alsof ze langs de normale weg, van buiten het brein binnenkomt. De gehoorhersenschors (fig. 21) gaat harder werken als de normale informatie uit het oor niet meer binnenkomt, en produceert iets wat dat deel van de hersenschors normaal verwerkt: muziek. Je zou dus verwachten dat die liederen, waar hij dol van werd, verdwijnen als je dat deel van de hersenschors weer stimuleert. Het was niet gemakkelijk iemand te vinden die het wilde proberen, maar bij prof. De Ridder in Antwerpen kon hij terecht. Meteen nadat hij een kortdurende elektromagnetische proefstimulatie van de gehoorhersenschors kreeg was de tinnitus weg, om pas in de loop van dagen daarna geleidelijk weer terug te komen. Vervolgens heeft hij de dure (4000 euro) in Delft ontwikkelde Varibel-hoorbril gekocht, waardoor hij veel beter hoorde en minder last had van zijn tinnitus. De hersenen stoppen dus met het produceren van oude informatie als er weer nieuwe input binnenkomt, en of dat nu zinvolle input is (de gehoorbril) of input zonder informatie (de elektromagnetische stimulatie) doet niet ter zake.

Een soortgelijk fenomeen, waarbij de hersenen bij gebrek aan input zelf informatie produceren, treedt op bij het syndroom van Bonnet. Dit treft oudere mensen met een stoornis in het zien, zoals staar, glaucoom of een bloedinkje in het netvlies. In de schemering in een rustige omgeving kunnen ze dan opeens heel kleurrijke beelden zien. Vaak zijn het bekenden, die mooi zijn aangekleed. Ze weten dat die beelden niet echt zijn, en als ze hun ogen sluiten verdwijnen de beelden meestal. Als de hersenschors waarmee je normaal ziet (fig. 21) onvoldoende informatie via het oog binnenkrijgt, gaat deze zelf beelden maken. Hetzelfde gebeurt bij het uitvallen van het geheugen, bijvoorbeeld bij het syndroom van Korsakoff, een dementie door alcoholmisbruik. Hierbij ontstaan nepherinneringen van gebeurtenissen die nooit hebben plaatsgevonden, die confabulaties genoemd worden. Ook fantoomsensaties na een amputatie lijken gebaseerd te zijn op hetzelfde principe. Hierbij ‘verzint’ het brein de aanwezigheid van een verdwenen arm of been bij gebrek aan de gewone informatie uit het ledemaat. Hallucinaties kunnen ook symptomen zijn van neurodegeneratieve ziekten, zoals bij Lewy-body-dementie, waarbij er vaak een verminderde visuele perceptie is, en bij de ziekte van Alzheimer en de ziekte van Parkinson.

Bij schizofrenie is er ook een verminderde input naar hersenschorsgebieden. Hallucinaties bij schizofrenie zouden dus door hetzelfde mechanisme tot stand kunnen komen. Afhankelijk van welk hersenschorsdeel een verhoogde activiteit vertoont, zien of horen patiënten met schizofrenie dingen die er niet zijn. Inderdaad heeft de groep van prof. René Kahn in Utrecht in verkennende experimenten laten zien dat elektromagnetische stimulatie van de hersenen de hallucinaties bij schizofrene patiënten doet verminderen. Omgekeerd vergroot de isoleercel, waar deze patiënten in een acute fase nogal eens terechtkomen, het gebrek aan input voor de hersenen en kan de situatie dus ernstig verslechteren.

Bergbeklimmers hebben soms, vooral in eenzaamheid, heftige ervaringen, zoals het gevoel van iemands aanwezigheid, of hallucinaties zoals het horen van stemmen, het zien van mensen of van het eigen lichaam zoals bij een bijna-doodervaring, en heftige angst. Daarom is het interessant dat er een periode van eenzaamheid in de bergen voorafging aan de openbaringen aan de leiders van de drie wereldgodsdiensten. Mozes ontving van de Here tweemaal de tien geboden op de berg Sinaï. De tweede maal was hij daar ‘in eenzaamheid voor veertig dagen en veertig nachten. Brood at hij niet en water dronk hij niet.’ Toen de discipelen Petrus, Johannes en Jacobus met Jezus de berg Tabor of Hermon op gingen om te bidden, verschenen Mozes en Elia voor hun ogen. Mohammed zag de aartsengel Gabriël toen hij in eenzaamheid op de berg Hira verbleef. Die ervaringen gingen gepaard met lichtsensaties, het horen van stemmen en met angst, zoals ook bij bergbeklimmers is beschreven. In grote eenzaamheid gaat het brein produceren wat er eerder door bedacht was en in opgeslagen is, en dat kan ook een nieuwe religieuze richting zijn.

XI.5
ANDERE HALLUCINATIES

 Wanneer we beseffen dat we allemaal gek zijn, verdwijnen de mysteriën en is het leven verklaard.
MARK TWAIN (1835-1910)

DELIER

Hallucinaties komen zeker niet alleen bij schizofrenie voor. Het meest frequent ontstaan ze bij een delier. Ongeveer 100 000 patiënten per jaar krijgen in Nederland een delier. Het zijn meestal ouderen die een narcose kregen voor een operatie, bijvoorbeeld omdat ze hun heup hadden gebroken. Dat is niet zo gek, want een narcose is een net niet dodelijke vergiftiging voor het oude brein. Op de intensive care krijgt zelfs tot 80% van de patiënten een delier. Het wordt niet voor niets ‘everyone’s psychosis’ genoemd. Een delier kan ook ontstaan als de hersenfunctie te lijden heeft door een longontsteking, uitdroging, door sommige medicijnen, drugs of door ondervoeding. Bij ouderen kan een simpele blaasontsteking al een delier veroorzaken. Bekend is ook het delirium tremens, dat niet alleen kan optreden bij een alcoholvergiftiging, maar ook als gevolg van alcoholonthouding. Een delier kan daarnaast optreden bij hersenbeschadiging door zuurstoftekort, een te laag bloedsuikergehalte of een herseninfarct.

Patiënten met een delier zijn acuut verward en vaak onrustig, hebben geheugenstoornissen, zijn boos, luidruchtig en hyperactief, waardoor ze nogal eens uit bed vallen, soms wat breken en er vervolgens nog beroerder aan toe zijn. Maar er is ook een rustige vorm of periode, waarbij de patiënt alleen maar apathisch in bed ligt en voor zich uit staart. Het bewustzijn is gestoord, ze weten niet waar ze zijn, en soms ook niet wie ze zijn. Ze kunnen niet helder denken en hun concentratievermogen is verdwenen. Het kan daarom lijken op een dementie, maar een delier treedt plotseling op, en een dementie meestal geleidelijk. Patiënten met een delier kunnen hallucineren en zien nogal eens overal kleine beestjes. Soms wil een patiënt niet eten of drinken omdat overal mieren op zitten. Een andere patiënt zag torren uit het plafond komen. Koortsige kinderen zagen kabouters onder het bed. De hallucinaties en wanen zijn vaak gekleurd door angstige herinneringen. Een patiënt dacht tijdens het delier weer naar het concentratiekamp te moeten, en de dokters en verpleegsters werden gezien als degenen die hem kwamen halen. Vanzelfsprekend probeerde de patiënt hieraan te ontkomen, trok het infuus uit zijn arm en verwijderde vervolgens zijn voedingssonde, met het gevaar dat het voedsel de long in zou kunnen lopen en een ellendige longontsteking zou veroorzaken. Een vrouw dacht dat ze in het ziekenhuis vastgebonden en verkracht was. Een oude vriend van me geloofde niet dat zijn operatie voorbij was en riep de dokter ter verantwoording over diens vermeende bezoek midden in de nacht. Mijn vriend verweet de dokter dat deze hem die nacht niet een fatsoenlijk antwoord had gegeven op zijn vragen over de bloedbepalingen. Hij was toen voor zijn idee maar zelf naar het laboratorium gegaan om de uitslagen, die de dokter hem niet wilde geven, persoonlijk te gaan halen. De dokter was echter uitsluitend in zijn hallucinatie verschenen en gelukkig was mijn vriend in werkelijkheid zijn bed niet uit gestapt. Een oude dame die heftig met de verpleging vocht, vertelde later dat ze het bed voor haar graf aanzag. Terwijl zij eruit probeerde te klimmen, duwde de verpleging haar steeds weer terug in het graf.

Langzamerhand komt er informatie over de vraag waarom sommige personen eerder een delier krijgen dan andere. Te veel van de chemische boodschapper dopamine in de hersenen is de uiteindelijke oorzaak van een delier. Er bestaan vele kleine variaties, polymorfismen, in het DNA van het gen dat het eiwit maakt dat de boodschap van dopamine opvangt in hersencellen. En die kleine variaties kunnen je meer of minder vatbaar maken voor een delier. Tijdens het delier treedt hersenschade op en na het delier is er meer kans op dementie. Een delier kan nog heel lang doorwerken. Velen houden klachten met lezen, schrijven, lopen en onthouden. Vaak worden ze nooit meer helemaal de oude. Ongeveer een derde van de 65-plussers met een delier overlijdt binnen een paar maanden. Het is dus een ernstige ziekte, en het risico daarop krijg je al bij je conceptie mee.

STEMMEN HOREN

Kinderen ontdekken vaak pas laat dat anderen geen stemmen horen, en durven er dan niet over te praten.

Er zijn ook mensen die niet psychotisch zijn en toch stemmen horen. In feite heeft 7 tot 15% van de bevolking wel eens zo’n ervaring en slechts een fractie van deze mensen heeft psychiatrische problemen. Dit fenomeen maakt deel uit van een spectrum, met de gezonde stemmenhoorders aan de ene kant en schizofrene patiënten aan het andere uiteinde. Hiertussenin zitten mensen die stemmen horen als een restverschijnsel van een psychose die verder voorbij is, en personen die stemmen horen als eerste symptoom van een naderende psychose. Bij de gezonden begint het stemmen horen vaak op jonge leeftijd, en het komt nogal eens in de familie voor. Kinderen ontdekken vaak pas laat dat anderen geen stemmen horen, en als ze dat ontdekken durven ze er vaak niet over te praten. Sommigen zijn erg gesteld op hun vriendelijke stemmen, zoals de mevrouw die al vanaf haar elfde door haar stemmen verteld werd dat ze niet bang hoeft te zijn. Psychiatrische patiënten horen echter vooral stemmen met bedreigende, negatieve boodschappen (‘Waarom spring je vandaag niet onder de trein?’ of ‘Je moet dood, Evelyn, je bent slecht en slechte mensen moeten dood.’). Geen wonder dat je van zulke stemmen paranoïde en psychotisch kunt worden. In tegenstelling tot de stemmen bij psychosen geven de stemmen bij gezonde personen hun vaak op een vriendelijke manier hulp en advies. De gezonde stemmenhoorders kunnen, in tegenstelling tot de patiënten met een psychose, de stemmen ook onder controle houden. Ze kunnen tegen de stem zeggen: ‘Nu even niet,’ en ze kunnen de stemmen ook oproepen. Functionele hersenscanning laat zien dat bij gezonde stemmenhoorders de activatie van hersengebieden niet veel anders is dan bij patiënten met een psychose. In beide gevallen wordt het gebied van Broca voor de taalproductie en het gebied van Wernicke voor luisteren en verwerken van taal geactiveerd (fig. 7). Ook wordt in beide situaties de primaire gehoorsschors geactiveerd (fig. 21). Er zijn aanwijzingen dat de verbindingen tussen deze gebieden verstoord zijn. Dat zou weer aansluiten bij het idee dat als er een verminderde input in een hersengebied is, zo’n gebied zijn eigen informatie gaat produceren (zie XI.4). Bij mensen die nare stemmen horen is vooral de rechter hemisfeer actiever dan bij mensen die dit fenomeen niet kennen. Met behulp van transcraniële magnetische stimulatie van het overactieve hersengebied kunnen de stemmen tot zwijgen worden gebracht.

REUKHALLUCINATIES

Gershwin stierf op 38-jarige leeftijd kort na de gedeeltelijke verwijdering van een uncustumor.

De uncus ligt voor in de slaapkwab (temporaalkwab) van de hersenen over de amygdala heen (fig.20) en is bij de reuk betrokken. ‘Uncinate fits’ zijn reukhallucinaties bij epilepsie. George Gershwin, de componist van onder andere Rhapsody in Blue en Porgy and Bess, rook op 38-jarige leeftijd tijdens het dirigeren opeens de geur van verbrand rubber en kreeg een blackout van zo’n 10-20 seconden. Ondanks het consulteren van veel artsen duurde het een halfjaar voordat de oorzaak van de vaak optredende uncinate fits, een tumor in de temporaalkwab van de hersenen bij de uncus, werd herkend. Gershwin stierf in 1937, op 38-jarige leeftijd, kort na de gedeeltelijke verwijdering van deze tumor.


XII

REPARATIE EN ELEKTRISCHE STIMULATIE

Ik ben van mening dat zal blijken dat de grote hersenkwalen... verband houden met specifieke chemische veranderingen in de zenuwcel. Waarschijnlijk zullen vele stoornissen in de hersenen en gedachten, die momenteel nog niet verklaard kunnen worden, met behulp van chemie precies gedefinieerd kunnen worden en ontvankelijk worden voor accurate behandeling, en wat nu nog een zaak van precair empirisme is zal er een worden voor de trotse beoefening van exacte wetenschap.
J.L.W. THUDICUM, 1884

XII.1
OUDERDOMSBLINDHEID: MACULA-DEGENERATIE

[image: Image]

Nee, ik dacht niet aan schrijven, maar aan het lezen van die boeken. O, die eindeloze inspanning van de intellectueel – al die kennis in het brein gieten door een opening in de iris van drie millimeter doorsnee.
IRVIN D. YALOM, NIETZSCHES TRANEN (1992)

Mijn vader werd in het laatste jaar van zijn leven blind. Hij is 89 geworden. We gingen 13 jaar geleden wekelijks samen naar Leiden voor een laserbehandeling met het doel de degeneratie van het netvlies te stoppen. Het netvlies is tijdens de ontwikkeling ontstaan als een uitstulping van de hersenen. Hier wordt licht omgezet in elektrische signalen die door de oogzenuw naar het achterste deel van de hersenen worden getransporteerd, waarna we zien. Toen ik de eerste keer met mijn praktisch blinde vader aan de arm het Leidse universiteitsziekenhuis binnenkwam zei ik: ‘Hier moeten we naar rechts.’ ‘Hoe weet je dat, ben je hier eerder geweest?’ vroeg hij. ‘Nee, maar er hangt daar een groot bord met een oog erop en een pijl naar rechts, vandaar,’ legde ik hem uit. ‘Ik ben benieuwd hoe ze hier de afdeling gynaecologie en verloskunde annonceren,’ antwoordde hij ad rem. Hij had de meest voorkomende vorm van ouderdomsblindheid: maculadegeneratie. Precies onder de gele vlek, de macula, het deel van het netvlies waarmee je het beste ziet, groeien bij deze ziekte nieuwe vaatjes uit. Door de nieuwvorming van vaatjes wordt het netvlies verwoest en verdwijnt het zicht, beginnend met het midden van het blikveld. Eerst ontstaan er vertekeningen in wat je ziet, dan ontstaat daar een zwarte vlek in het midden, die gaandeweg groter wordt. Bij de natte vorm van maculadegeneratie gaan de nieuwgevormde vaatjes bovendien lekken. Lezen en schrijven wordt al snel onmogelijk en op den duur kan men zelfs grote structuren niet meer herkennen. Na de eerste laserbehandeling in Leiden rekende ik mijn parkeerkaart af in de automaat, waarop een buitengewoon vriendelijke vrouwenstem op een bandje zei: ‘Vergeet niet uw wisselgeld uit het laatje te nemen.’ Die stem had blijkbaar iets bijzonders, want mijn vader vroeg: ‘Ken je die juffrouw?’ Op de terugweg van Leiden naar Amsterdam vroeg hij: ‘Welke maand is het?’ ‘Januari,’ antwoordde ik. ‘Vreemd,’ zei mijn vader, ‘dat is toch veel te vroeg voor de bloembollen?’ Hij zag alles geel door de fluorescerende stof die hij ingespoten had gekregen om de woekerende vaatjes in het netvlies zichtbaar te maken voor de laserbehandeling. Hij zag dus haast niets meer, en door de lasertherapie werd het proces helaas niet gestopt. Na zijn overlijden kwam er een betere laserbehandeling ter beschikking, en nu is er een effectieve therapie voor natte macula-degeneratie die recentelijk ontstaan is, waarover Reinier Schlingemann, oogarts in het AMC, in 2008 een prima overzicht gaf tijdens onze Internationale Summerschool. De nieuwe vaatjes, die het netvlies verwoesten, groeien uit onder invloed van een molecuul dat ‘vascular endothelial growth factor’ (VEGF) heet. Er zijn nu antistoffen ontwikkeld die VEGF remmen en zo de vorming van nieuwe vaatjes tegengaan, zoals het middel Avastin. De stof moet maandelijks met een heel dun naaldje in het oog geïnjecteerd worden om het proces te stoppen. Er is nu ook een soortgelijk middel ontwikkeld, maar dan speciaal voor toediening in het oog, Lucentis. Bij ruim 90% van de patiënten zou dit medicijn het ziekteproces stabiliseren, en bij een derde van hen het gezichtsveld zelfs verbeteren. Lucentis is een kleiner molecuul en zou daarom volgens de fabrikant minder bijwerkingen in het oog geven dan Avastin, maar het is 30 maal duurder. Avastin werkt ook, en er is nooit in een vergelijkend onderzoek aangetoond dat Lucentis inderdaad beter is. De oogafdelingen konden zich de kosten niet permitteren, en bleven Avastin voorschrijven. Vervolgens is er in 2007 een proefprocedure gestart door een advocaat die met één patiënt naar de medische tuchtraad stapte om behandeling met Lucentis af te dwingen. Via Kamervragen werd getracht een onafhankelijk vergelijkend onderzoek af te dwingen naar de effectiviteit en de bijwerkingen van de twee middelen. Zo’n onderzoek gaat er nu komen in heel Nederland onder leiding van prof. Schlingemann. Zo’n 300 macula-degeneratiepatiënten zullen gedurende een jaar iedere maand een injectie met óf Avastin óf Lucentis krijgen. Ook andere vormen van therapie voor macula-degeneratie zijn in ontwikkeling. In heel korte tijd is natte macula-degeneratie van een fatale tot een behandelbare oogziekte geworden. De doorbraak voor de behandeling van deze oogziekte kwam van Avastin, dat oorspronkelijk ontwikkeld was als medicijn tegen darmkanker. Zoiets komt vaak voor in de geneeskunde. Je kunt nog zo gericht werken aan de ontwikkeling van een behandeling voor een bepaalde ziekte, maar de doorbraak komt toch vaak onverwachts uit een heel andere hoek.

XII.2
SERENDIPITEIT: GELUK BIJ EEN ONGELUK

In de geneeskunde is nogal eens een belangrijke vondst bij toeval gedaan, maar je moet er wel voor openstaan en kennis van zaken hebben.

Als medicijnen tegen de ziekte van Parkinson niet meer effectief zijn, wordt er tegenwoordig nogal eens een elektrode in de diepte van de hersenen geïmplanteerd. Deze wordt door een pacemaker elektrisch gestimuleerd, waardoor de functie van een klein hersengebiedje tijdelijk wordt uitgeschakeld. Het is heel indrukwekkend om te zien hoe heftige tremoren opeens verdwijnen als de patiënt zelf de stimulator aanzet. De geschiedenis die geleid heeft tot het gebruik van deze diepteelektroden is er een van serendipiteit. Het door toeval, maar wel met kennis van zaken, een niet-gezochte vondst doen, is in de geneeskunde vaak voorgekomen. In 1952 was het plan om bij een parkinsonpatiënt een zeer ingrijpende hersenoperatie uit te voeren, waarbij buitengewoon ernstige tremoren gestopt zouden worden door motorische banen door te snijden zodat de patiënt verlamd zou raken. Tijdens de operatie scheurde de chirurg Cooper per ongeluk een bloedvat open. De bloeding werd gestopt door het vat af te binden en de operatie werd voor de zekerheid gestaakt. Tot ieders verbazing was de tremor van de patiënt na de mislukte operatie verdwenen, zonder dat er sprake was van een verlamming. Cooper ging vervolgens expres dit bloedvat dichtbranden, waardoor er een hersengebiedje uitgeschakeld werd. Hij kon zo de tremor bij 65% van de parkinsonpatiënten verminderen en de spierstijfheid bij 75%. Daarna kwam er een periode waarin op basis van theoretische overwegingen verschillende hersengebiedjes uitgeschakeld werden. Hieruit kwam het gebied onder de thalamus, de nucleus subthalamicus (fig. 22), naar voren als het meest effectief. Hierin worden tegenwoordig nog steeds de meeste elektrodes bij parkinsonpatiënten geplaatst. Het mooie van zo’n elektrode is dat de uitschakeling reversibel is, dat je kunt kijken waar precies het effect het grootst is, en dat je de manier waarop de elektrode gestimuleerd wordt steeds kunt bijstellen. Zo kunnen zowel de traagheid en de spierstijfheid, als de tremor en het lopen verbeteren, hoewel het ziekteproces zelf niet vertraagd wordt.

Er lopen nu wereldwijd zo’n 35 000 mensen rond met een diepte-elektrode in hun hersenen. Zoals bij iedere werkzame therapie wordt, in tweede instantie, ook de kans op bijwerkingen duidelijk. Het sociaal functioneren van parkinsonpatiënten met een diepte-elektrode kan problemen geven in de omgang met hun partner en met de werkomgeving. Hoewel de meeste patiënten zelf zeer tevreden waren over de kwaliteit van hun leven, meldde de familie dat ze soms prikkelbaarder en labieler waren. Bij 9% zijn er psychiatrische complicaties zoals een toegenomen impulsiviteit bij het nemen van beslissingen, of huilbuien. Stimulatie van de elektrode kan een depressie verergeren en soms zelfs tot zelfmoord leiden. Wij hebben patiënten gezien bij wie de diepte-elektrode op de juiste plaats in de nucleus subthalamicus bleek te zitten (fig. 22) en die zelfmoord pleegden. De neurologie had tien jaar geleden nog geen belangstelling voor deze relatie. Een enkele keer leidt het plaatsen van de elektrode tot dementeringsverschijnselen door een bloeding of hersenbeschadiging. Maar soms verdwenen de dementeringsverschijnselen als de stimulator anders werd afgesteld. Ook een psychose, seksuele ontremming en een gokverslaving zijn beschreven. Een patiënt die voor de operatie een typische zuinige Hollander was, kon na de ingreep geen gokautomaat meer voorbijlopen. Pas toen na jaren door torenhoge schulden zijn huis moest worden verkocht, zijn partner wilde scheiden en hij een zelfmoordpoging had gedaan, werd dit probleem onder de aandacht van de artsen gebracht. Maar gokverslaving kan ook optreden bij de klassieke parkinsontherapie met L-dopa. Het dopaminesysteem (fig. 15) staat inderdaad centraal in de verslavingsproblematiek. Een uitzonderlijke bijwerking had een patiënt die manisch werd en in Spanje en Turkije huizen ging kopen zonder dat hij daarvoor de middelen had. Hij wilde de stimulator ook absoluut niet uit laten zetten. Stimulatie met behulp van diepte-elektrodes kan bovendien stoornissen in het denken, het geheugen en in vloeiend spreken veroorzaken. De meeste psychiatrische bijwerkingen van diepte-elektrodestimulatie zijn echter tijdelijk, goed te behandelen en mogelijk zelfs te voorkomen. Ze leren ons tevens iets over de functie van hersenstructuren en hersencircuits bij psychiatrische symptomen, zoals de rol van het dopaminesysteem bij verslaving. Het succes van de diepte-elektrodes bij de ziekte van Parkinson heeft zo geleid tot toepassingen bij vele neurologische en psychiatrische ziektebeelden, zoals bij onhoudbare pijn, clusterhoofdpijn, depressie, angst, spierspasmen, zelfmutilatie en obsessief-compulsieve stoornissen. En er zijn studies gaande over de behandeling van vetzucht en verslaving met diepte-elektrodes. De mogelijkheden lijken momenteel onuitputtelijk. Dat had Cooper nooit gedacht toen hij in 1952 per ongeluk een bloeding in de hersenen veroorzaakte.

XII.3
DIEPE HERSENSTIMULATIE

Elektrische stimulatie diep in de hersenen lijkt niet alleen goede klinische toepassingsmogelijkheden te hebben, maar ook basale informatie te geven over de werking van onze hersenen.

Een spectaculair resultaat met diepte-elektrodes werd behaald bij een 39-jarige man die na een ongeluk zes jaar lang in een minimale bewustzijnstoestand had verkeerd. Af en toe kon hij contact maken met oog- of vingerbewegingen, maar nooit met spraak. Normaal gesproken is herstel na 12 maanden in zo’n toestand te hebben verkeerd al praktisch uitgesloten. Een doorbraak kwam toen hij stimulatie-elektroden dubbelzijdig in het centrum van de hersenen kreeg ingebracht, in de thalamus, waar de informatie uit onze zintuigen de hersenen binnenkomt. Na twee dagen stimulatie was hij wakker met open ogen en hij reageerde wanneer hij geroepen werd door zijn hoofd om te draaien. Tijdens een periode van vier maanden elektrische stimulatie begon hij weer te praten, te eten, te drinken en zijn haren te kammen.
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Fig 22 De diepte-elektrode (E) heeft bij een parkinsonpatiënt op de juiste plaats in de nucleus subthalamicus gezeten. T = thalamus, TO = tractus opticus.

Dwanghandelingen vormen een nieuwe toepassing voor diepte-elektrodes. Obsessief-compulsieve patiënten met dwanghandelingen wassen bijvoorbeeld honderden malen per dag hun handen of trekken haartje voor haartje uit hun hoofd zodat er kale plekken ontstaan. Ze worden angstig als ze niet toegeven aan hun obsessie en hebben daardoor geen normaal sociaal leven meer. Omdat het uitvoeren van de dwanghandelingen een goed gevoel geeft, wordt verondersteld dat hierbij de belonende chemische boodschapper dopamine vrijkomt, in de nucleus accumbens (fig. 15). Het onderzoek van prof. Damiaan Denys laat zien dat wanneer deze patiënten niet op de traditionele wijze geholpen kunnen worden, ze wel baat kunnen hebben bij een dubbelzijdige elektrode in de nucleus accumbens. Het idee is dat door de stimulatie door de diepte-elektroden er dopamine in de nucleus accumbens vrijkomt, waardoor ze hetzelfde goede gevoel krijgen dat anders door de dwanghandeling wordt opgewekt. Het dwangmatig handenwassen gaat hierdoor terug van tien uur per dag naar een kwartier, waardoor een gewoon leven weer mogelijk wordt. Een obsessief-compulsieve patiënt die dankzij de diepte-elektrodes geen last meer had van zijn dwanghandelingen, moest daarvoor in de plaats voortdurend aan seks denken. De elektrode bleek dicht bij de bednucleus van de stria terminalis te zitten. Of dit inderdaad de verklaring voor het dwangmatig aan seks denken is, moet uitgezocht worden.

Er worden niet alleen nieuwe resultaten met diepte-elektroden gerapporteerd, maar ook nieuwe bijwerkingen. Tinnitus treedt op bij mensen die doof worden, waardoor de hersenen niet meer de normale informatie uit het gehoor ontvangen. Dan gaan de hersenen zelf de sensatie van geluiden produceren, waardoor men voortdurend muziek hoort (zie XI.4). Het leek logisch om dat hersendeel dat geen geluidsinformatie meer ontving te stimuleren om van die liedjes af te komen. Een patiënt die voor tinnitus werd behandeld met een diepte-elektrode in de slaapkwab (temporale cortex, fig. 27), bleef echter die hinderlijke geluiden horen, maar had als bijwerking het gevoel uit zijn lichaam te treden. Hij dacht een halve meter links achter zijn eigen lichaam te staan (zie ook VIII.5). De temporaalkwab is ook zeer gevoelig voor zuurstoftekort, wat de verklaring kan zijn waarom juist dit gebied zo vaak geactiveerd wordt bij een hartstilstand en het gevoel van uittreden als onderdeel van een bijna-doodervaring wordt opgewekt (zie XVII.3).

Een ander onverwacht effect trad op bij iemand die een diepte-elektrode in de hypothalamus kreeg om zijn vraatzucht te remmen. Deze persoon was zo dik dat hij niet eens meer in een scanner paste. De stimulatie van deze elektrode hielp niet om zijn gewicht te verminderen, want hij zette de stimulator ’s nachts zo nu en dan uit om weer bij te eten. Maar als de elektrode aanstond zag hij opeens gebeurtenissen van 30 jaar geleden voor zich. Hij liep met vrienden in het bos, en steeds meer details hierover kwamen boven. Deze bijwerking bleek ook te berusten op een activatie van de temporaalkwab. Zulke episodische herinneringen treden ook op bij mensen die het leven aan zich voorbij zien flitsen tijdens een bijna-doodervaring (zie XVII.3). De temporaalkwab is belangrijk voor het geheugen, en omdat het geheugen verbeterde bij die stimulatie wordt nu gekeken of dit zou kunnen helpen bij geheugenproblemen. Deze techniek lijkt dus niet alleen een grote toekomst te hebben voor de kliniek, maar zal ons met die onverwachte effecten door de stimulatie van diepte-elektrodes die net niet op de juiste plaats zitten ook nog veel leren over de werking van onze hersenen.

XII.4
HERSENSTIMULATIE EN GELUK

‘geluk is niet meer dan een goede gezondheid en een slecht geheugen.’
ALBERT SCHWEITZER (1875-1965)

Arjan Haring had een intrigerende vraag: waarom, waar en hoe ervaren we geluk, en organiseerde er een symposium over. Prof. Ruut Veenhoven, de Rotterdamse ‘geluksprofessor’ vertelde dat geluksgevoel niet afhankelijk is van het al dan niet hebben van een doel in het leven. Dat verbaasde me niets want het leven is bij toeval ontstaan en geëvolueerd en heeft geen doel. Maar genieten is wel nuttig, want het is nauw verbonden met voedsel en voortplanting en dus cruciaal voor de overleving. Deze hedonische gevoelens zijn zelfs zo sterk dat ze leiden tot overbevolking en vetzucht. Verliefdheid, moederliefde en plezier in sociale contacten horen ook tot de positieve gevoelens die hun nut hebben voor het overleven van onze soort. De cognitieve ontwikkeling van de mens heeft het mogelijk gemaakt de gevoelens van plezier te verheffen naar de ‘hogere’ orde van kunsten en wetenschap, altruïsme, financiële en transcendente activiteiten, en zo tot geluk. Geluk is besmettelijk. Zodra iemand gelukkig wordt, neemt de kans op geluk toe bij vrienden, partners en familie. Stoornissen van positieve gevoelens kennen we uit de psychiatrie. Een manie kan samengaan met heftige geluksgevoelens. Daarentegen is de afwezigheid van ieder plezierig gevoel, anhedonie, een kenmerk van depressie, en je ziet het ook bij schizofrenie, autisme en verslaving. Het ventrale pallidum/nucleus accumbens is cruciaal voor het verklaren van anhedonie. Bij laesies in dit gebied bij parkinsonpatiënten werd soms een vlak affect of zelfs anhedonie gerapporteerd. Omgekeerd kan stimulatie in dit gebeid helpen bij depressie. De verhoogde bijnierschorshormoonspiegels bij depressie remmen de dopamineafgifte in het ventrale pallidum en voorkomen zo waarschijnlijk ieder gevoel van plezier.

Gevoelens van plezier en geluk gaan gepaard met activiteitsveranderingen in een groot aantal hersengebieden. In de prefrontale hersenschors neemt de activiteit zowel toe bij plezier in voedsel als bij een financiële beloning. Dit hersengebied kan er ook voor zorgen dat je wel of niet toegeeft aan mogelijke verleidingen. Maar de prefrontale hersenschors is niet het pleziergenererend centrum. Patiënten die een leukotomie hebben ondergaan, een operatie waarbij de prefrontale cortex werd uitgeschakeld, kunnen nog steeds plezier beleven aan voedsel en seks. Het plezierige gevoel komt tot stand in lager gelegen belonende hersensystemen.

Verslavende stoffen maken gebruik van bestaande hersensystemen en induceren zo plezierige gevoelens. De psychiater Freud gebruikte zelf een tijdlang cocaïne, en beschreef in 1895 dat de gevoelens die dit opwekte niet te onderscheiden waren van normale gevoelens van welbehagen. Door toediening van kleine hoeveelheden opiumachtige stoffen in deze ‘hedonische hotspots’ bij proefdieren, blijkt dat ze voldoende zijn om het plezierige gevoel op te wekken. Je kunt echter pas zeggen of een gebied noodzakelijk is voor hedonische gevoelens aan de hand van het verdwijnen van deze gevoelens na uitschakeling. Zo is stimulatie in een hersengebied (de nucleus accumbens) voldoende om een belonend effect op te wekken, maar veroorzaakt uitschakeling van dit gebied slechts een minieme vermindering van het belonend effect van voedsel. Dus is dit hersengebied voor het ontstaan van het belonend effect niet noodzakelijk. Er is één hedonische hotspot in de basis van de hersenen noodzakelijk voor het lekker vinden van iets zoets. Uitschakeling van dit gebied verandert het lekker vinden van zoetigheid zelfs in een afschuw ervoor. De hypothalamus is noodzakelijk voor verliefdheid, moederliefde en paarvorming. De andere hersengebieden die activiteitsveranderingen laten zien bij plezier of geluk zijn niet noodzakelijk voor het plezierige gevoel, maar wel voor hieraan gekoppelde processen zoals leren, geheugen, beslissen of gedragseffecten.

Er zijn vele chemische boodschappers betrokken bij verschillende plezierige gevoelens. Het belonende dopaminesysteem is betrokken bij de voorpret, de motivatie en attentie in relatie tot genot. Het stresshormoon cortisol remt dit systeem bij depressies, waardoor je geen plezier meer kunt voelen. Cocaïne zorgt ervoor dat dopamine langer beschikbaar blijft voor de hersencellen waarop deze chemische boodschapper werkt. Ook opiaatachtige chemische boodschappers die de hersenen zelf maken zijn betrokken bij het geluksgevoel. Bij verliefdheid, het orgasme, paarvorming en moederliefde zijn oxytocine en vasopressine betrokken. Deficiënties in deze laatste twee boodschappers zijn gevonden bij autisme.

Sommige mensen kunnen het gevoel van geluk zelf opwekken. Nonnen die hun extatische liefde voor God in een scanner op commando konden herbeleven, kregen inderdaad activiteitsveranderingen in belonende hersenstructuren. Een hersentumor in de slaapkwab kan ook zulke extatische gelukservaringen oproepen, zoals een direct contact met Jezus. Na verwijdering van de tumor kwamen die ervaringen nooit meer terug.

Het is helaas niet mogelijk om met een stimulatie-elektrode op één plaats in de hersenen een heftig geluksgevoel op te wekken, maar er zijn wel ‘zelfstimulatie-hotspots’. Een stimulatie-elektrode in bepaalde hersengebieden kan door een rat vele malen per minuut gestimuleerd worden en hem motiveren tot eten, drinken en seksueel gedrag. Maar of ze dat alles lekker vinden is zeer de vraag, zoals blijkt uit stimulatiestudies bij de mens. Stimulatie van het gebied van de accumbens/septum bij een jonge man leidde tot heftige zelfstimulatie. Hij protesteerde fel als de stimulator werd weggehaald. Zijn elektrode produceerde gevoelens van plezier, alertheid, warmte, seksuele opwinding, een drang om te masturberen, maar nooit een seksueel orgasme of een duidelijke blijk van plezier. Ook een jonge vrouw die zichzelf voortdurend stimuleerde en daarbij erotische gevoelens kreeg, kwam nooit tot een orgasme. Door dat voortdurende stimuleren verwaarloosde ze zichzelf. Van echt plezier leek ook bij haar geen sprake te zijn. Voorlopig zijn we dus aangewezen op de ouderwetse manier van het verkrijgen van plezier en geluk. En daar is eigenlijk niets op tegen.

XII.4
PROTHESEN IN HET BREIN

De garage belde. Uw brein is klaar.
W.W. TOURTELLOTTE

Onze hersenen krijgen informatie uit de buitenwereld via onze zintuigen en ondernemen daarop actie door het aansturen van de motoriek. Tot voor kort was je bij uitval van een zintuig voor je leven blind of doof, en als je ruggenmerg was beschadigd was je voor je leven verlamd. Tijdens de Internationale Summerschool of Brain Research van het Nederlands Instituut voor Neurowetenschappen in 2008 werden nieuwe ontwikkelingen gepresenteerd die met behulp van hersencomputer-interfaces, of neuroprotheses, in de toekomst uitzicht lijken te geven op het weer kunnen zien door blinden en het weer kunnen lopen met een dwarslaesie. Het gehoor loopt in deze ontwikkelingen ver voorop. Bij doofheid door een aandoening van het binnenoor wordt sinds 1960 een bionisch oor, een cochleaimplantaat, ingebracht om de zenuwcellen te stimuleren die verbonden zijn met de niet meer functionerende haarcellen in het middenoor. Sinds 1980 is het mogelijk 22 elektroden in te brengen en hebben meer dan 100 000 mensen een cochleaimplantaat waarmee zij vaak verrassend goed of zelfs normaal kunnen horen. Als de doofheid veroorzaakt wordt doordat aan beide kanten de gehoorszenuw kapot is, werkt een implantaat niet, en worden er sinds kort 12 elektroden op de hersenstam aangebracht, waardoor gehoorsinformatie het brein kan bereiken en de communicatie verbetert.

Er zijn wereldwijd miljoenen mensen blind doordat in het netvlies de lichtgevoelige cellen, de fotoreceptoren, vernield zijn. Gerald Chader, een oogarts uit Los Angeles, vertelde van experimenten bij drie van zulke patiënten die totaal blind waren. Uit een klein cameraatje op de bril werd informatie gestuurd naar een miniatuurontvangertje dat operatief op het netvlies in het oog was geplaatst. Een microprocessor zet de beeldsignalen om in een elektronisch signaal. Zestien elektrodes maken contact met de laag zenuwcellen in het netvlies die nog intact zijn. Deze sturen die informatie via de oogzenuw door naar de hersenen. Na een langdurige training konden deze mensen grote structuren onderscheiden (een kop en een bord). Het aantal elektrodes wordt stapsgewijs uitgebreid naar 1000, waardoor het in vijf tot tien jaar mogelijk moet worden gezichten te herkennen. Een andere onderzoeksgroep stuurt de informatie van het cameraatje voor elektronische verwerking naar apparatuur in de broekzak van de persoon en vervolgens naar een ontvanger die verbonden is met een groot aantal micro-elektrodes die geïmplanteerd zijn in dat deel van de hersenschors waarmee we zien (fig. 21).

Het wordt steeds beter mogelijk om uit de elektrische activiteit van grote aantallen hersenschorscellen die de motoriek besturen, af te leiden wat ze van plan zijn en daarmee bijvoorbeeld een robotarm aan te sturen. Dat geeft ook hoop voor het behandelen van dwarslaesies in de toekomst. Dierexperimenten laten zien dat het bij een dwarslaesie mogelijk is door elektrische stimulatie van het ruggenmerg, drie maanden trainen en ondersteuning met medicijnen een looppatroon te genereren zonder dat er sturing vanuit de hersenen is. Gregoire Courtine, uit Zürich, schat dat hij deze techniek binnen vijf jaar bij patiënten zal toepassen. Een spectaculair experimenteel resultaat werd verkregen bij de 25-jarige Matthew Nagle, die volledig verlamd raakte toen hij met een mes in zijn nek werd gestoken. Bij hem werd een plaatje van 4x4 millimeter met 96 elektroden in de motorische hersenschors (fig. 21) geïmplanteerd. Met de afgeleide elektrische activiteit van de hersencellen die de motoriek besturen kon hij een computer aansturen. Hij leerde dat in enkele minuten, alleen maar doordat men hem vroeg te denken dat hij zijn hand moest bewegen om een bewegende cursor op het computerscherm te volgen. Ook slaagde hij erin met denkkracht een cirkel op het scherm te tekenen, zijn e-mail te lezen, een computerspelletje te spelen, en zelfs een handprothese te openen en te sluiten. Met dit experiment werden echter niet alleen de mogelijkheden van zo’n neuroprothese aangetoond, maar ook de beperkingen van dit moment. Nagle kon voor de operatie ook al een computer aansturen, met zijn stem. Na de operatie zat hij aan een grote computer vast en stond er steeds een assistent achter hem. Door dit alles was de toegevoegde waarde van de elektrodes in de hersenen niet groot. Toen na ongeveer negen maanden het elektrisch signaal uit de hersenen afnam, heeft hij de elektrodes dan ook laten verwijderen. Er is nog veel te verbeteren, maar er is nu zeker ook een aantal zeer hoopvolle ontwikkelingen gaande in dit onderzoeksveld.

XII.6
TRANSPLANTATIE VAN FOETAAL HERSENWEEFSEL

Als transplantatie van foetaal hersenmateriaal effectief wordt, welke eigenschappen zou je dan kunnen krijgen van de donor?

De ziekte van Parkinson wordt gekenmerkt door het afsterven van dopaminecellen, die in de hersenstam liggen, in de substantia nigra (fig. 23). Dit gebied zie je bij een obductie als een zwarte band door het hersenweefsel heen schemeren door de pigmentatie van de hersencellen die dopamine maken. Je ziet het ook meteen wanneer deze cellen te gronde zijn gegaan, zoals bij de ziekte van Parkinson. Ze kunnen dan het motorisch gebied midden in de hersenen, het striatum, niet meer innerveren en besturen. Door het tekort aan dopamine in het striatum ontstaan de typische bewegingsstoornissen van deze hersenziekte. Wat is er logischer dan de ziekte genezen door de afgestorven cellen te vervangen? In 1987 verscheen er een artikel van de Mexicaanse arts Madrazo in het toptijdschrift The New England Journal of Medicine waarin hij verslag deed van een wonderbaarlijke verbetering bij parkinsonpatiënten na de transplantatie van weefsel uit hun eigen bijnier, waar dopamine-bevattende cellen in zitten, in de nucleus caudatus (fig. 23). Dat heeft geleid tot een golf van 200 van zulke transplantaties in twee jaar tijd. De operatie bleek niet effectief te zijn, en 20% overleed na de ingreep in deze periode van twee jaar. Onderzoek van de hersenen van overleden patiënten liet zien dat het getransplanteerde weefsel uit de bijnier niet overleefde in de hersenen. Er werd slechts littekenweefsel in het striatum gevonden. De hoopgevende resultaten van Madrazo berustten waarschijnlijk op een combinatie van slecht onderzoek en placebo-effecten (zie XVII.4).
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Fig 23 Bij de ziekte van Parkinson sterven de zwart gepigmenteerde cellen die dopamine produceren in de substantia nigra (SN) af, en kunnen dan het motorisch gebied, het striatum, (P = putamen, NC = nucleus caudatus) niet meer besturen.

Sinds 1988 worden er, in plaats van stukjes bijnier van de patiënt zelf, dopamine-bevattende cellen uit foetale hersenen getransplanteerd in het striatum van parkinsonpatiënten. Het weefsel moet komen uit zes tot acht weken oude foetussen om effectief te zijn. Bij ongeveer 85% van de geopereerde patienten kan het transplantaat in hun hersenen tijdens het leven teruggevonden worden met een PET-scan. In de hersenen van overleden patiënten werden in het striatum inderdaad, 16 jaar na de operatie, nog dopamine-bevattende cellen gevonden die contact met de hersencellen van de gastheer maakten. Soms bevatten deze nieuwe dopaminecellen echter ook de kenmerken van de ziekte van Parkinson. Dat de ziekte soms overgaat op het transplantaat verklaart wellicht waarom een patiënt die eerst baat bij de ingreep leek te hebben, vervolgens toch weer achteruitging. Er is materiaal van vier embryo’s nodig voor één transplantaat. Dat is moeilijk te verkrijgen, want het transplantaat is afkomstig van abortussen waarbij de moeder toestemming voor de transplantatie heeft gegeven. Er wordt daarom veel verwacht van embryonale stamcellen waaruit men, in een kweek, dopamineneuronen kan laten differentiëren als een alternatieve bron voor de transplantaten. Maar aan deze therapie kleven momenteel nog veel nadelen en risico’s. Er is al een eerste patiënt beschreven die vier jaar nadat hij stamcellen in de kleine hersenen kreeg ingespoten, een hersentumor kreeg. Stamcellen kunnen in principe alles worden, ook tumoren.

De transplantatie van foetale dopaminecellen in de hersenen van parkinsonpatiënten heeft wel enig resultaat, want de patiënten hoeven minder van hun medicijn L-dopa te gebruiken, en de bewegingsstoornissen verminderen wat. Maar van een werkelijke genezing is zeker geen sprake, en de resultaten zijn variabel. Bovendien komen zowel de effecten als de bijwerkingen overeen met het effect van L-dopa. In zo’n 15% van de gevallen ontstaan er abnormale bewegingen (dyskinesieën) als complicatie van de transplantatie, maar dat is ook het geval bij patiënten die L-dopa krijgen. Er zijn ook placebo-gecontroleerde studies gedaan waarbij de helft van de patiënten (zonder dat bekend was wie) de operatie onderging maar geen transplantaat kreeg. Na twee jaar was er geen verschil meer in effect op de bewegingsstoornissen tussen de schijn-geopereerde en getransplanteerde patiënten. Alles bij elkaar dus nog geen over-tuigende resultaten (zie XVII.4).

Een tweede hersenziekte waarbij foetaal hersenweefsel als experimentele therapie wordt getransplanteerd is de ziekte van Huntington. Dit is een erfelijke ziekte die wordt gekenmerkt door bewegingsstoornissen waarbij hersencellen in het striatum afsterven. In een later stadium treedt er een dementie op. Een nieuwe mutatie, die de ziekte veroorzaakt, is zo zeldzaam dat alle patiënten in Zuid-Afrika terug te herleiden zijn tot één matroos die in 1652 met het schip van Jan van Riebeeck bij Kaap de Goede Hoop was aangekomen. De eerste transplantaties van foetaal striatumweefsel zijn verricht bij huntingtonpatiënten, en lieten klinische verbeteringen zien. Ze worden nu gevolgd door een multicenter-onderzoek. Studies bij overleden patiënten laten zien dat de transplantaten levende cellen bevatten die integreren in het netwerk van hersencellen van de huntingtonpatiënt. Maar er was ook een transplantaat dat te hard groeide en neurologische problemen gaf. Ook hier dus slechts voorzichtig optimisme.

Ook bij oogziekten waar een degeneratie van zenuwcellen de oorzaak van de blindheid is, zoals retinitis pigmentosa en macula-degeneratie, worden transplantaties met foetaal netvlies verricht. De resultaten zijn bemoedigend.

Mochten de transplantaties van foetaal hersenweefsel in de toekomst werkelijk succesvol worden, waardoor het uiteindelijk mogelijk wordt defecten in de hersenen op deze manier effectief te repareren, dan komt er een belangrijke vraag naar boven. Immers, vele van onze eigenschappen, inclusief ons karakter, worden tijdens de foetale ontwikkeling in de structuur van onze hersenen vastgelegd. Als er foetaal hersenmateriaal van donoren in je hersenen wordt getransplanteerd, welke eigenschappen zou je dan mee kunnen krijgen van de donor? Die eigenschappen zullen afhankelijk zijn van het getransplanteerde foetale hersengebied en van de plek in de hersenen van de ontvanger waar het transplantaat geplaatst wordt. Het is echter moeilijk te voorspellen wat de meegetransplanteerde eigenschappen kunnen zijn. Wanneer deze techniek effectief wordt en wordt toegepast op hogere hersenstructuren, zoals de cortex, kun je je afvragen in hoeverre je niet een nieuwe persoon aan het samenstellen bent, en bij hoeveel getransplanteerd weefsel de ontvanger van het transplantaat eigenlijk de achternaam van de donor als tweede naam zou moeten gaan gebruiken. Helemaal interessant wordt het als het lukt om hersenmateriaal van andere soorten te transplanteren. Aangezien de beschikbaarheid van foetaal hersenmateriaal een groot probleem is, zijn er ook al transplantaties met foetaal hersenweefsel van varkens verricht bij parkinsonpatiënten, die vervolgens geneesmiddelen kregen om afstoting te voorkomen. Tot op heden echter zonder succes. Slechts enkele varkenscellen bleken te overleven in het brein van een parkinsonpatiënt. Maar als zulke xenotransplantaties ooit effectief worden, zou de mens dan wat van de vriendelijkheid en intelligentie van de varkens meegetransplanteerd krijgen?

XII.7
GENTHERAPIE

Een stukje DNA als geneesmiddel…

Bij gentherapie worden stukjes DNA die de code bevatten voor een bepaald eiwit (een gen) in een cel ingebracht. Vervolgens gaat de cel het nieuwe genproduct, het eiwit, als geneesmiddel produceren. Wij dachten tot voor kort dat deze nieuwe therapie, die nog maar recentelijk experimenteel wordt toegepast in gekweekte cellen en proefdieren, nog ver afstond van een toepassing in de kliniek bij ziekten van het zenuwstelsel. Maar in de oogheelkunde en bij de ziekte van Alzheimer wordt gentherapie nu al getest bij patiënten.

Bij de ziekte van Alzheimer is de onderzoeksgroep van Marc Tuszynski in San Diego de afgelopen jaren gentherapie als eerste aan het toepassen. Als mogelijk medicijn laten zij cellen de groeifactor Nerve Growth Factor (NGF) produceren. Ze behandelen hiermee een van de hersengebieden die belangrijk is voor het geheugen, de Nucleus Basalis van Meynert (NBM, fig. 24). De cellen van de NBM liggen in de basis van de hersenen. Zij zorgen ervoor dat de chemische boodschapper acetylcholine geproduceerd kan worden in de gehele hersenschors. Deze chemische boodschapper is belangrijk voor het geheugen. De NBM-cellen worden wat minder actief bij veroudering, en veel minder actief bij de ziekte van Alzheimer. Tuszynski liet eerst zien dat bij oude resusapen gentherapie met NGF de activiteit van de neuronen in de NBM kon herstellen. Hij deed dat door eerst wat huidcellen, fibroblasten, af te nemen en die buiten het lichaam te kweken. Vervolgens bracht hij het NGF-gen in deze cellen in, en transplanteerde ze daarna in de hersenen van oude apen, dicht bij de NBM. Deze huidcellen bleken in de resusaap ten minste één jaar NGF te produceren en de activiteit van de NBM-cellen te herstellen.

Bij alzheimerpatiënten werd dezelfde procedure gevolgd. Er werden voor de eerste fase van deze nieuwe therapie acht alzheimerpatiënten geselecteerd die in zo’n vroeg stadium van de ziekte verkeerden dat zij het experiment konden overzien en formeel hun toestemming konden geven. In deze Fase I-studie, die bedoeld is om te zien hoe een nieuwe therapie getolereerd wordt, werden eerst huidcellen van de patiënt zelf buiten het lichaam gekweekt. Deze fibroblasten werden voorzien van het NGF-gen. Dit gebeurt met een virus als transportmiddel. Het virus was onschadelijk gemaakt op zo’n mannier dat het nog wel de cel kan binnendringen, samen met het NGF-gen, maar zich niet meer kan vermenigvuldigen, en dus kan het virus geen ziekte meer veroorzaken. Deze NGF-producerende huidcellen werden door middel van een hersenoperatie in de buurt van de NBM gespoten. Dit gebeurt met apparatuur waarmee je heel precies kunt zien waar in de hersenen de punt van de naald zich bevindt, een stereotact, ‘een brein-TomTom’, zoals verpleeghuisarts Bert Keizer dit noemde.

De operatie van de eerste twee patiënten verliep verre van optimaal. Ze waren, zoals gebruikelijk bij een stereotactische hersenoperatie, niet onder narcose. Ze kregen wel rustgevende medicijnen, maar toch bewogen ze bij het inspuiten van de cellen, waardoor er bloedingen in de hersenen ontstonden en er een eenzijdige verlamming optrad. Bij de ene patiënt herstelde die verlamming zich weer, de andere patiënt overleed vijf maanden later aan een complicatie die niets met de operatie of de gentherapie te maken had, namelijk longembolieën en een hartstilstand. Hierna werden de cellen ingespoten onder volledige narcose en trad de complicatie door het bewegen niet meer op. De PET-scan liet zien dat de hersenschors na de ingreep actiever werd. Er wordt geclaimd dat de achteruitgang van het geheugen de helft minder snel verliep bij de alzheimerpatiënten die de gentherapie hadden gekregen, vergeleken met nietbehandelde alzheimerpatiënten. Maar dit was een Fase I-studie en dus nog geen goed gecontroleerd onderzoek. Er werd in de hersenen van de na vijf maanden overleden patiënt een robuust stimulerend effect op de NBM-neuronen gevonden. Dat geeft hoop dat de gentherapie kan werken.
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Fig 24 De Basale kernen (Nucleus Basalis van Meynert = NBM, de Diagonale Band van Broca = DBB en het septum) zijn de bron van de chemische boodschapper acetyl-choline in de hersenschors (cortex) en de hippocampus. Deze chemische boodschapper is belangrijk voor het geheugen (zie ook fig. 32).

Wij moeten afwachten wat de effecten en bijwerkingen van deze therapie zullen zijn. Immers, eerder werden in Zweden drie alzheimerpatiënten behandeld met NGF door deze groei-factor door middel van kleine pompjes in de hersenholtes te infunderen. Deze experimenten moesten echter worden gestaakt omdat NGF slechts weinig effect had op de geheugenfuncties, maar wel chronische pijn en gewichtsverlies veroorzaakte als bijwerking. De NGF die nu wordt geproduceerd door de cellen die Tuszynski het hersenweefsel in heeft gespoten blijft hopelijk beter ter plaatse, zodat deze bijwerking niet op hoeft te treden. Wij hebben gevonden dat de gevoeligheid voor NGF sterk is afgenomen in de NBM bij alzheimerpatiënten. Of dat een probleem gaat geven weten we ook nog niet. De volgende stap die Tuszynski zal nemen is met behulp van een ander virus NGF direct in de hersenen in te spuiten, omdat dit mogelijk een effectievere techniek is.

Aan het einde van 2009 kwam het nieuws dat er twee jongetjes met de hersenziekte adrenoleucodystrofie (ALD) genezen waren door middel van gentherapie. Als het ALD-eiwit door een mutatie ontbreekt, worden vetzuren niet afgevoerd maar hopen zich op in het myeline rond de zenuwvezels in de hersenen. Hierdoor krijgen de patiënten een sterk gestoorde hersenfunctie. Deze ziekte is beroemd geworden door de film Lorenzo’s Oil, waarin de vader van zo’n patiënt de ziekte, overigens tevergeefs, probeert te genezen met een mengsel van oliën. In stamcellen, die waren geïsoleerd uit het beenmerg van deze jongetjes, werd met behulp van een virus (lentivirus) een intact adl-gen ingebracht, en de gecorrigeerde cellen werden teruggebracht in het beenmerg. Hoe die gecorrigeerde cellen de defecten in het brein precies voorkomen, is nog niet duidelijk, maar de twee jongetjes van zeven jaar doen het al twee jaar goed.

Vele laboratoria werken nu voor zeer verschillende ziekten aan de ontwikkeling van gentherapie. In ons laboratorium ontwikkelt prof. Joost Verhaagen gentherapie om schade in het volwassen ruggenmerg te herstellen. De tijd dat dwarslaesies en herseninfarcten bij patiënten hersteld kunnen worden is nog ver weg, maar de eerste gunstige resultaten bij proefdieren wijzen al op de potentiële effectiviteit van gentherapie. Met het doel de beschadigde zenuwvezels opnieuw te laten uitgroeien, worden diverse soorten cellen van groeifactoren voor het zenuwstelsel voorzien en op de plaats van een ruggenmergbeschadiging ingebracht. Bovendien worden factoren geremd die de uitgroei van zenuwvezels in het beschadigde ruggenmerg uitschakelen. Wat dit aspect betreft is er een nieuwe ontwikkeling, want prof. Martin Schwab in Zürich is, na veelbelovende dierproeven, met een klinisch onderzoek bezig om bij kortgeleden ontstane ruggenmerglaesies met behulp van antilichamen een eiwit te neutraliseren dat de uitgroei van zenuwvezels in het ruggenmerg remt.

Met de ontwikkeling van gentherapie voor een ziekte van het zenuwstelsel is men het verst in de oogheelkunde. Kinderen die de ziekte van Leber (aangeboren vorm van blindheid) hebben, zien al slecht bij de geboorte, en volwassen patiënten zijn volledig blind. De oorzaak is een mutatie in een gen. Bij honden met deze ziekte is gentherapie al effectief gebleken. Vervolgens is bij drie jongvolwassen patiënten bij wie het netvlies ernstig was aangedaan, een Fase I-studie gedaan om te zien of gentherapie, met het stukje DNA voor het ontbrekende gen, veilig was. Dat bleek zo te zijn, er waren geen ernstige bijwerkingen van deze nieuwe therapie. Eén patiënt kreeg bovendien een verrassende verbetering van het zien. De patiënt kon, in tegenstelling tot de periode vóór de ingreep, in het schemerduister weer voorwerpen ontwijken. Men gaat nu op deze wijze kinderen met de door Leber aangeboren vorm van blindheid behandelen als hun netvlies nog redelijk intact is. Rood-groen-kleurenblinde aapjes zijn door middel van gentherapie genezen. Na vijf weken was het effect meetbaar. Anderhalf jaar later konden ze alle kleuren onderscheiden.

De eerste klinische studies met gentherapie bij demente en blinde patiënten luiden een heel nieuw tijdperk in voor de mogelijke behandeling van hersenziekten bij de mens. Gentherapie heeft in het verleden, tot schrik van iedereen, geleid tot de dood van een jonge patiënt en het ontstaan van leukemie bij een aantal kinderen. Maar nu heeft deze techniek een veelbelovende doorstart gemaakt.

XII.8
SPONTAAN HERSTEL VAN HERSENSCHADE

Er is soms enig spontaan herstel van hersenschade mogelijk. Maar verwijt iemand bij wie er geen verbetering is nu niet dat hij er zelf niet hard genoeg aan gewerkt heeft!

We hebben altijd geleerd dat spontaan herstel van verloren gegaan hersenweefsel niet mogelijk was, en dat de functionele verbeteringen die na een herseninfarct optreden berusten op het verdwijnen van oedeem en misschien een beetje op de overname van functies door andere hersengebieden.

Mensen kunnen na een trauma binnen een paar dagen tot weken uit hun coma komen, of overgaan in een vegetatieve toestand, ook wel coma vigile genoemd, waarin ze ‘wakker zijn zonder bij bewustzijn te zijn’. Dit kan een stap zijn op weg naar verbetering, of permanent zo blijven zonder dat er sprake is van enige verandering (zie VIII.2). Na drie maanden wordt de kans dat je ooit nog uit zo’n vegetatieve toestand komt nihil geacht. Toch zijn er enkele patiënten beschreven die na langere tijd uit een vegetatieve toestand ontwaakten. Uitzonderlijk is het verhaal van Terry Wallis, die na een auto-ongeluk in coma raakte en na 19 jaar uit een minimale bewustzijnstoestand is ontwaakt. Hij had jaren slechts zo nu en dan op de buitenwereld gereageerd met knikken en grommen, maar kon zijn gedachten en gevoelens niet overbrengen. Echter, na negen jaar begon hij weer enkele woorden te spreken, en na 19 jaar kan hij spreken, tellen en zijn ledematen bewegen. Hij blijft echter zwaar gehandicapt: hij kan niet lopen of zelfstandig eten, en herinnert zich niets van de afgelopen 19 jaar. Zijn vrouw heeft intussen drie kinderen van een andere man gekregen, zijn dochter is stripper geworden en Wallis wist van niets. Je kunt je afvragen of dit een levenswaardig bestaan is, en of hij ooit tevreden zal worden met deze wonderbaarlijke ‘genezing’, maar uit wetenschappelijk oogpunt is hier iets heel bijzonders gebeurd. Hij zou hersteld zijn doordat zich nieuwe zenuwuitlopers in zijn hersenen zouden hebben gevormd. Met MRI werd in een periode van 18 maanden een toename gevonden van zenuwvezels in het achterste deel van de cortex en van zenuwvezels die hersenschorsgebieden onderling verbinden. Ook werd een toenemende activiteit gevonden in een hersenschorsgebied aan de zijkant van de hersenen, de precuneus, die van belang is voor het bewustzijn van de omgeving en van jezelf. Dit gebied is bij een minimale bewustzijnstoestand wel actief, in tegenstelling tot bij een vegetatieve toestand, coma, slaap en dementie. In de periode waarin deze veranderingen werden geregistreerd kwam Wallis bij bewustzijn. Vervolgens nam de bevezeling in de kleine hersenen toe, wat gepaard ging met opvallende verbeteringen in zijn motorische functies. Hoe de enkele patiënten zouden moeten worden onderscheiden die de kans hebben na zo’n lange tijd nog uit een vegetatieve toestand of minimale bewustzijnstoestand te komen, is niet bekend. Maar er is alweer een dogma verdwenen.

Het verhaal van Jill Bolte Taylor heeft een mediahype veroorzaakt. Zij was een hersenonderzoekster in Harvard die op 37-jarige leeftijd in haar slaap een hersenbloeding kreeg. Ze werd wakker met een bonzende pijn achter haar linkeroog, en toen haar linkerarm verlamd raakte probeerde ze een collega te bellen en vroeg naar haar idee om hulp, maar ze produceerde alleen maar onverstaanbaar gebrabbel. De collega begreep echter dat het goed mis was en de hulpverlening kwam op gang. Dat moet een vreselijk moment zijn. Een oudere arts en vriend van mij besefte dat hij een herseninfarct had en belde zijn huisarts. Die luisterde even naar zijn onverstaanbare gebrabbel, dacht dat iemand een vervelende grap met hem uithaalde, en gooide de telefoon op de haak. Toen zijn vrouw met boodschappen thuiskwam, probeerde hij haar te roepen. Zij riep vinnig terug: ‘Hoe vaak heb ik je niet gezegd dat je moet wachten tot ik terug ben in de huiskamer. Ik kan je hier niet verstaan.’ En ze ging verder met het uitpakken van de boodschappen. De schade van zijn infarct is weer spontaan hersteld, hij spreekt weer prima. Dat liep anders bij Jill Bolte Taylor. Tweeënhalve week na de hersenbloeding verwijderden de chirurgen een klomp bloed ter grootte van een golfbal uit haar hersenen. Ze kon niet meer lopen, praten, lezen, schrijven of zich ook maar iets herinneren van haar leven. Met hulp van haar moeder leerde ze weer te functioneren. Het kostte haar acht jaar om volledig te genezen. Ze heeft over die periode een bestseller geschreven waarin ze beschrijft hoe ze met haar wilskracht en haar kennis van de anatomie van het brein bewust de aangedane hersencircuits weer stimuleert en aan de praat krijgt. Dit is pseudowetenschappelijke prietpraat, maar het slaat enorm aan bij het algemene publiek. ‘Ik geloof echt dat je als patiënt verantwoordelijk bent voor je eigen herstel,’ zei ze met overtuiging. Het gevaar hiervan is dat de vele mensen bij wie geen sprake van herstel is na een hersenbloeding of herseninfarct, op basis van haar enthousiaste maar niet wetenschappelijk onderbouwde uitspraken wordt verweten dat er geen verbetering is omdat ze zelf niet hard genoeg aan hun herstel gewerkt hebben. Mijn vader vertelde me immers al toen ik geneeskunde ging studeren: ‘Er zijn twee soorten ziekte, de ene gaat vanzelf over en aan de andere kun je toch niets doen.’


XIII

HERSENEN EN SPORT

XIII.1
NEUROPORNOGRAFIE: BOKSEN

[image: Image]

In een aantal beschaafde landen is deze vorm van elkaar opzettelijk neurologische schade toebrengen al sinds enkele decennia verboden.

Het zien van agressie roept agressief gedrag op. Terecht worden er dus maatregelen getroffen tegen extreem agressieve computerspelletjes. Het is daarom niet logisch dat sommige vormen van primitieve agressie, zoals boksen, nog steeds zijn toegestaan. Op televisie wordt open en bloot getoond hoe de ene bokser de hersenen van de ander voorgoed kapotslaat, en er is niemand die zich daar druk over lijkt te maken. Met ophitsend gejuich op de achtergrond wordt, in close-up en met de nodige herhalingen, het ontstaan van de neurologische schade in detail getoond: een waggelende gang, spraakstoornissen, ogen die heen en weer schieten, zo nu en dan een klassieke epileptische aanval, het gestoorde bewustzijn bij een knock-down, de bewusteloosheid van een knock-out, soms een coma en de dood. Een ware cursus neurologie. Er zijn, onder supervisie van de verschillende boksbonden, sinds de Tweede Wereldoorlog zo’n 400 boksers doodgeslagen. Wonderlijk dat de meest walgelijke voorbeelden van deze ‘neuropornografie’ op tv zichtbaar zijn, soms zelfs op tijden dat onze kwetsbare kinderzieltjes nog niet naar bed hoeven.

Nog veel vaker voorkomend dan de acute hersenschade is de schade die bij boksen op den duur door herhaalde klappen op het hoofd optreedt. In 1928 werd de term ‘punch-drunk’ geïntroduceerd voor boksers die waggelend op hun benen stonden, langzaam bewogen, gedragsstoornissen vertoonden en een wisselende mate van dementie of de ziekte van Parkinson hadden. Vervolgens werd er gesproken van ‘dementia pugalistica’, en nu wordt er de neutrale term ‘chronische traumatische hersenschade’ voor gebruikt, die bij 40-80% van de profboksers aanwezig is. Parkinsonisme komt bij 17% van de profboksers voor. Mohammed Ali, de kampioen van weleer, zowel in boksen als in snelheid van spreken, is verworden tot een schuifelende parkinsonpatiënt met maskergelaat die met moeite een zinnetje uit kan brengen.

Als boksen karaktervormend is, zit het karakter niet in de hersenen, want daar wordt slechts afbraak waargenomen. Vele hersengebieden worden kleiner door celverlies, vezelbanen zijn verscheurd en missen hun isolerende myelinelaag, en onder de microscoop zie je de typische alzheimer- en parkinsonveranderingen. Als boksers acuut overlijden is het meestal aan bloedingen in en om de hersenen. Bij een knock-out worden de hersenen met grote kracht het achterhoofdsgat in geslagen, met mogelijk funeste gevolgen voor de vitale functies van de hersenstam, zoals ademhaling, temperatuurregulatie en hartritme. Tevens worden de hypothalamus en de hypofyse kapotgeslagen, wat bij de helft van de boksers leidt tot een gebrek aan hormonen. Ook het reukvermogen van boksers is verminderd. Bij amateurboksers eindigt, ondanks de hoofdkap, één op de acht gevechten in een hersenschudding. Het is onbegrijpelijk dat er een discussie gaande is over de vraag of je de hersenschade bij boksers die genetisch gevoeliger zijn voor een hersentrauma, beter zou moeten volgen met psychometrische testen. Als je dan een verandering vindt, ben je te laat. In Zweden, Noorwegen, IJsland, Noord-Korea en Cuba is er sinds enkele decennia een verbod op profboksen van kracht. In Noorwegen zijn sinds 2001 terecht alle vechtsporten verboden waarbij een knock-out kan plaatsvinden, zoals ook de populaire spectaculaire K1-gevechten, een variant van thaiboksen. In andere landen hebben medici gepleit voor een boksverbod. Als je hierover begint krijg je te horen dat boksers dit vrijwillig doen, waarbij vergeten wordt dat het in Nederland al eeuwen verboden is om vrijwillig met elkaar te duelleren en elkaar te doden. Je zou je natuurlijk kunnen afvragen of een zekere mate van dementie niet al bestond op het moment dat ze voor deze barbaarse vorm van ‘sport’ kozen. Maar dit is een argument temeer om ze tegen zichzelf te beschermen en nu eindelijk dit gênante overblijfsel uit ons primitieve evolutionaire verleden te verbieden. Dat hebben we via de Gezondheidsraad geprobeerd. In november 2003 stuurde deze zo’n advies naar de regering, die het tot nu toe naast zich heeft neergelegd. Het wachten is op een regering die het aandurft Nederland te laten toetreden tot de beschaafde wereld, en boksen te verbieden.

XIII.2
OLYMPISCHE SPELEN EN SEKSE

De collectieve seksetesten voor de Olympische Spelen hebben veel onnodige narigheid veroorzaakt.

In 1912 noemde Baron Pierre de Coubertin, de oprichter van het Internationaal Olympisch Comité (IOC), deelname van vrouwen aan de Spelen ‘onpraktisch, oninteressant en ongepast’. Toen vrouwen er toch deel aan mochten gaan nemen, moest er een onderscheid naar geslacht gemaakt worden, gezien het biologische voordeel dat mannen in lengte en spierkracht, dankzij hun testosteron, hebben. Bij de oude Grieken was het onderscheid tussen man en vrouw nog simpel. Sporten deed men naakt en als je geen penis had kreeg je geen toegang. Maar het chromosomale geslacht, het in- en uitwendige geslacht, en de genderidentiteit (het zich man of vrouw voelen) gaan niet altijd samen, en soms gaan die discrepanties samen met een veranderde testosteronspiegel. Vrouwen met te veel testosteron kunnen een bedreiging vormen voor de andere vrouwelijke sporters. Pas in de jaren vijftig werd bekend dat Dora (Hermann) Ratjen, een echte man, in de jaren dertig door de nazi’s was overgehaald zich als een vrouwelijke hoogspringster voor te doen, en vervolgens prijzen behaalde. In 1936 verloor Dora echter. In 1936 begonnen ook de serieuze problemen, toen bij de Olympische Spelen in Berlijn de Amerikaanse goudenmedaillewinnares op de 100 meter, Helen Stephens, ervan beschuldigd werd een man te zijn, maar bij inspectie toch een vrouw bleek. Ironisch genoeg bleek bij Stella Walsh, de goudenmedaillewinnares van 1932 van wie Stephens in 1936 won, toen zij later bij een roof-overval vermoord werd juist wel sprake te zijn van een geslacht waarvan niet duidelijk was of het manlijk of vrouwelijk was. In 1967 kwam een aantal Sovjetatletes die zich voor een groep gynaecologen uit moest kleden niet opdagen. Ze werden verondersteld door een of andere stoornis of uit de injectiespuit te veel testosteron te hebben gehad.

Met een test voor het chromosomale geslacht is getracht oneerlijke competitie in de sport te voorkomen. Dat heeft echter alleen maar onverwachte persoonlijke ellende veroorzaakt zonder dat het leidde tot een terechte uitsluiting. In een wang-slijmvliesuitstrijkje is met microscopisch onderzoek in de celkern het lichaampje van Barr te zien. Dit bewijst de aanwezigheid van een tweede X-chromosoom, en dus dat de persoon in kwestie een vrouw (XX) is. Zo werd de Poolse sprintster, Eva Klobubowska, uitgesloten en moest zij haar Olympische medailles (Tokyo 1964) teruggeven. Zij bleek een afwijkend chromosoompatroon te hebben, wist van niets en schoot in een depressie. Volkomen onterecht werden door deze test ook atleten met een compleet androgeen ongevoeligheidssyndroom, zoals Maria Patino, uitgesloten. Deze personen hebben een mutatie van de receptor voor testosteron, waardoor dit hormoon geen effect kan hebben op het lichaam of de hersenen. Genetisch mannelijke (XY) individuen met dit syndroom ontwikkelen zich daardoor tot heteroseksuele vrouwen. Hoewel er in de buikholte testikels worden gevonden, leidt dit niet tot oneerlijke competitie in de sport. Integendeel, want ze missen het effect van testosteron uit de eierstokken en de bijnieren dat normale vrouwen wel hebben. Paradoxaal genoeg werden meisjes met een lichte vorm van congenitale bijnierhyperplasie met deze test niet uitgesloten, terwijl hun hogere testosteronspiegels juist wel kunnen leiden tot meer spierweefsel. Een nieuwe genetische test (SRY), ingevoerd in de jaren negentig, verbeterde de situatie niet. Patino sloot zich in eerste instantie af van al haar sociale contacten, maar vocht daarna terug en werd als eerste in 1988 gerehabiliteerd als sportvrouw. Het is niet bekend op basis van welk onderzoek de hardloopster Foekje Dillema, die volgens prof. Anton Grootegoeds recente onderzoek wel een vrouw zou zijn maar door een zeldzame chromosomale afwijking ook wat testisweefsel had, in 1950 geschorst werd. Hoe dan ook, Fanny Blankers-Koen raakte hierdoor haar enige concurrente kwijt, en er wordt gefluisterd dat zij, of haar echtgenoot, de hand heeft gehad in het initiatief voor een seksetest door de KNAU. Ook Foekje werd uiteindelijk, zij het postuum, gerehabiliteerd.

Grote ongerustheid ontstond toen enkele van-man-naarvrouwtransseksuelen als vrouw aan wedstrijden gingen meedoen; alsof je de hele ellende van een geslachtsverandering door zou willen maken alleen maar om een medaille te winnen. Renee Richards won echter een rechtszaak in de VS die haar het recht gaf in de vrouwencompetitie tennis mee te doen. Op basis van onderzoek van de emeritus hoogleraar in de transseksuologie Louis Gooren mogen sinds 2004 man-naar-vrouw transseksuele sportlieden twee jaar na de geslachtsoperatie meedoen als hun hormoonspiegels ‘normale’ waardes hebben en hun geslacht ook formeel is veranderd. Een Canadese transseksuele wielrenster, Kristen Worley, probeerde officieel mee te doen aan de Olympische Spelen in Beijing. Helaas kwalificeerde ze zich niet.

In 1999 is besloten de collectieve seksetesten voor de Olympische Spelen af te schaffen, maar er staat wel altijd een team van specialisten klaar om eventuele problemen vakkundig te onderzoeken. Dat is beter dan een simpele maar foute test voor een zeer complex probleem.

XIII.3
FITRACE NAAR DE DOOD

Hoe komt men er nu bij dat een andere sport dan denksport gezond is?

Onze gemiddelde levensverwachting is de laatste 100 jaar gestegen van 45 naar bijna 80 jaar, terwijl wij in diezelfde periode steeds minder lichamelijke inspanning behoefden te verrichten. Men zou dus verwachten dat de conclusie hiervan was: mooi, langer lui dan moe. Niets is echter minder waar. Men is het over weinig zaken eens in deze wereld, maar waar je ook komt, iedereen denkt dat het slecht is dat we tegenwoordig zo weinig bewegen, en dat we alleen maar gezond kunnen blijven door te sporten. En dus kun je niet meer rustig door het bos lopen zonder te worden ingehaald door hijgende, zwetende en overduidelijk lijdende joggers. Ieder zichzelf respecterend bedrijf sponsort sporters, er worden marathons gelopen voor kankerpatiëntjes. Het AMC, dat beter zou moeten weten, organiseert jaarlijks een prestatieloop. Nederland wordt vanaf kwart voor zeven ’s ochtends meegesleept in de fitrace door de omroep MAX, waarbij ouderen ritmisch bewegen in onweerstaanbare springpakjes.

Hoe is het misverstand dat sport gezond is eigenlijk ontstaan? Zeker niet, zoals ik deed, door zondagen op de eerste hulp van een ziekenhuis door te brengen. Het was begin januari 2009 weer raak. Het ging even vriezen, half Nederland ging twee weken schaatsen, en de eerste hulp van ieder ziekenhuis moest overuren draaien vanwege zo’n 10 000 extra patiënten met botbreuken, onderkoeling en andere ellende. Was dat gezond? Ook de jaarlijkse gipsvluchten uit de wintersportgebieden pleiten niet voor het idee dat sporten zo gezond is. Er ontstaan in Nederland 1,5 miljoen sportblessures per jaar, waarvan de helft medisch behandeld moet worden. Als je het sporten zou verbieden, zouden we in één klap van de wachtlijsten af zijn. Dat boksers elkaar blijvende hersenschade slaan, wisten we al (zie XIII.1). Kickboksers blijken nog tien maal erger te zijn. Veel koppen, en zo nu en dan een elleboogje bij het voetballen, kost de spelers ook hersencellen. Vanaf de allereerste marathon in Griekenland vielen er doden bij deze langeafstandsloop. Van de dwarslaesies is 15% ontstaan tijdens sport. Zo viel de Amerikaanse filmacteur Christopher Reeve, die beroemd werd met zijn Superman-vertolking, van zijn paard, brak zijn nek en was voor de rest van zijn leven verlamd.

Sport, de noodzaak voelen om te bewegen, kan ook een uiting zijn van ziekte, zoals de heftige bewegingsdrang die samengaat met anorexia nervosa (zie VI.9). Anorexia-nervosapatiënten zijn vaak verslaafd aan de sportschool. Decennia geleden, lang voordat joggen ‘in’ was, keek prof. Frans Stam uit het raam van zijn werkkamer aan het Valeriusplein. Hij zag tot zijn verbazing iemand uit een huis aan de overkant komen, heel hard een paar keer om het Valeriusplein heen rennen, en weer naar binnen gaan. Dat herhaalde zich soms enkele malen per dag. Na enkele maanden werd hij opgenomen en bleek hij de ziekte van Pick te hebben. Dat is een vorm van dementie met atrofie van de prefrontale cortex die vaak met gedragsstoornissen begint. Sinds hij mij dat vertelde, wantrouw ik elke jogger. Niemand lijkt overigens kopzorgen te hebben over de toegenomen kans op Amyotrofische Lateraal Sclerose (ALS) door sporten, of over het gegeven dat er in Nederland zo’n 100 mensen per jaar onverwacht overlijden tijdens het beoefenen van hun sport. In ‘sportscholen’ spuit men zichzelf vol met anabole steroïden, en voorheen gebruikte men groeihormoonpreparaten, die soms besmet bleken met de ziekte van Creutzfeldt-Jakob, een razendsnel verlopende vorm van dementie. Het lijkt er inderdaad op, zoals indertijd in Vrij Nederland stond, dat de helft van de bevolking aan sport doet en de andere helft hen naar het ziekenhuis rijdt.

Nu zou men kunnen tegenwerpen dat dit de kleine ongemakken zijn van een levensstijl die de Nederlandse bevolking aan een lang en gezond bestaan helpt. Ook deze mening lijkt op niets te berusten. Pearl concludeerde al in 1924 dat zware lichamelijke inspanning het leven zou bekorten. Dat blijkt voor het hele dierenrijk op te gaan. Uit vergelijkend onderzoek van Michel Hofman in het Herseninstituut is gebleken dat er twee factoren zijn die onze levensduur bepalen: de stofwisseling van het lichaam en de grootte van de hersenen. Hoe hoger de stofwisseling van het lichaam, hoe korter de levensduur. Dat klopt met de waarneming dat topsporters in Harvard korter leefden. De enorme lichamelijke inspanning bij sporten lijkt dus levensbekortend te zijn. De Amerikaanse onderzoeker Sohal vond dat hoe meer vliegbewegingen een vlieg maakt, hoe eerder hij dood neervalt. Voorkom je het verspillen van energie van vliegen door ze tussen twee plastic platen rond te laten scharrelen en zo het vliegen onmogelijk te maken, dan leven ze driemaal langer. Eén orgaan, de hersenen, beïnvloedt onze levensduur echter in de omgekeerde richting. Hoe groter en actiever de hersenen zijn, hoe langer de levensduur. Stimulatie van de hersenen lijkt ook de ziekte van Alzheimer uit te stellen en als de ziekte eenmaal is opgetreden, de symptomen van deze ziekte te kunnen verminderen (zie XIX.3). Omgekeerd zie je bij ziekten waarbij de hersenen te klein zijn, zoals microcephalie en downsyndroom, een kortere levensduur. Bovendien zouden eminente wetenschappers grotere hersenen hebben en ook langer leven. Je kunt de hersenen in grootte laten toenemen door ze te stimuleren met steeds weer nieuwe informatie, zoals experimenteel in een verrijkte omgeving (zie II.5). Het lijkt daarom een stuk gezonder, als je het tenminste leuk vindt, om naar topsport te kijken, dan het zelf te beoefenen. En als je toch absoluut aan sport wilt doen, dan kun je wellicht het beste gaan schaken.


XIV

MOREEL GEDRAG

XIV.1
PREFRONTALE CORTEX: INITIATIEF, PLANNING, SPRAAK, PERSOONLIJKHEID EN MOREEL GEDRAG

[image: Images]

De functies van de prefrontale cortex kwamen in eerste instantie door beschadigingen en ziekteprocessen aan het licht.

Zoals voor vele hersenstructuren geldt, werden de functies van het voorste deel van de hersenschors, de prefrontale cortex (PFC, fig. 14), bij de mens voor het eerst duidelijk na een ongeluk, een operatie of een hersenziekte. In 1848 schoot bij een ploegbaas voor de aanleg van een spoorweg in de VS, Phineas Gage, een ijzeren staaf dwars door zijn PFC heen. Hij was degene die met die ijzeren staaf het dynamiet in boorgaten aanstampte om rotsen te laten exploderen. Toen de explosie plaatsvond voordat de springstof met zand was afgedekt, doorboorde de staaf Gages PFC. Hij overleefde dit, en bleef zelfs bij bewustzijn. Maar hij onderging sterke persoonlijkheidsveranderingen. Hij werd grof en grillig, wars van conventies, werd een vechtersbaas, verloor zijn sterke verantwoordelijkheidsgevoel en werd ontslagen; ‘Gage was Gage niet meer’, want de PFC zorgt ervoor dat je je als een sociaal aangepast persoon gedraagt.

Een andere functie van de frontale cortex werd kort daarop duidelijk. In 1861 deed Paul Broca in Parijs een obductie bij een man die in de kliniek ‘Tan’ genoemd werd omdat ‘tan’ het enige was wat hij nog kon zeggen. Hij bleek zijn spraakstoornis te danken te hebben aan een syfilishaard links onder in de frontale cortex (fig. 7). Sindsdien heet dat spraakcentrum naar Broca. Als het aangedaan wordt bij een herseninfarct treedt er een spraakstoornis, een afasie, op.

Honderd jaar na het ongeluk van Gage werd de prefrontale cortex expres kapotgemaakt tijdens de ‘hoogtijdagen’ van de psychochirurgie met een operatie die lobotomie of leukotomie heette. Verkeerd geïnterpreteerde dierexperimenten leidden tot toepassing van deze operatie bij vooral schizofrenie en bij sterk agressief gedrag. In de film One Flew Over the Cuckoo’s Nest wordt indringend getoond hoe een opstandige, lastige patiënt door de operatie tot een initiatiefloze zombie werd, die alleen nog maar passief in een stoel voor zich uit zat te staren. Hij was natuurlijk wel gemakkelijker te verplegen. En dat was een belangrijke overweging voor het uitvoeren van de lobotomie. Het effect van de operatie op het verdwijnen van initiatief is duidelijk, maar de twijfel over de effectiviteit van deze ingreep voor agressief gedrag werd gevoed door de anekdote dat de initiatiefnemer van de lobotomieën, de Nobelprijswinnaar Moniz, door een van zijn geopereerde schizofrene patiënten in de rug werd geschoten en zijn laatste jaren in een rolstoel sleet. Of de dader van deze aanslag inderdaad een door hem geopereerde patiënt betrof is uit de stukken echter onduidelijk. In 1951 waren er 18 608 lobotomieën uitgevoerd in de VS, voornamelijk bij schizofrene patienten en voor een belangrijk deel gestimuleerd door de ijver en het enthousiasme van Walter Jackson Freeman, bijgenaamd ‘Jack the Brainslasher’, die de operatie zelfs poliklinisch verrichtte. Na een narcose door middel van elektroshock sloeg hij met een hamertje zalfspatels door de oogkassen van de patiënt en vernielde daarmee de verbindingen tussen de PFC en de andere hersengebieden. Er was in die periode totaal geen begrip van wat de patiënten werd aangedaan. Paus Pius XII was niet tegen lobotomie als de ‘vrije wil maar behouden bleef, zelfs als er wat afname van de persoonlijkheid was’, en een andere hooggeplaatste katholiek voegde hieraan toe: ‘Als de ziel de dood overleeft, overleeft hij waarschijnlijk ook een lobotomie.’ De operatie werd later terecht gekenmerkt als ‘partiële euthanasie’, want van de persoonlijkheid bleef niets kenmerkends over, en van enig initiatief was geen sprake meer. De operatie werd niet gestaakt uit ethische overwegingen, maar werd overbodig door de opkomst van nieuwe medicijnen, de psychofarmaca, rond 1955. De schade voor het functioneren van al die mensen door een lobotomie is nooit goed gedocumenteerd, maar wel werd duidelijk dat voor het tot uiting komen van je persoonlijke kenmerken en het nemen van initiatief de PFC cruciaal was.

William H. Calvin beschrijft in zijn boek De rivier die tegen de berg opstroomt een anekdote die het belang van de PFC voor het plannen duidelijk maakt. ‘De vermaarde neurochirurg Wilder Penfield uit Montreal had een zus. Die vrouw behoorde tot de mensen die zo goed urenlang een diner van vijf gangen voor een heel gezelschap kunnen koken dat er niets aan mankeert zodra het eten op tafel komt. Niets hoefde warm te worden gehouden en niets was tot moes gekookt, omdat alles precies op het moment waarop het nodig was van het gas of uit de oven kwam. Zo koken vereist een scenario met precisietiming. De zus van Penfield merkte dat ze haar talent begon kwijt te raken. In de loop van ettelijke jaren zag ze steeds meer op tegen de grote familiediners in de vakantie, omdat ze niet meer zo tot in de puntjes kon organiseren als vroeger. Voor gewone diners kookte ze nog wel goed. De meeste artsen zouden zulke subtiele aanwijzingen niet hebben waargenomen. Maar Penfield’s klinische instinct gaf hem ter overweging dat zij een tumor in de voorhoofdskwab zou kunnen hebben. Dat was zo. Hij opereerde haar en ze herstelde.’ Het defect in planning bleef echter bestaan na de verwijdering van het grootste deel van de rechter prefrontale cortex met tumorweefsel. Vijftien maanden na de operatie maakte ze een diner voor één gast en vier familieleden. De organisatie van het diner mislukte totaal door haar onmogelijkheid initiatieven te nemen en keuzes te maken, typische functies van de prefrontale cortex.

De PFC zorgt er ook voor dat we ons aangepast gedragen. De PFC is sterk aangedaan bij de ziekte van Pick en andere prefrontale-cortexdementiën. Hierbij krimpen de windingen van het voorste deel van de hersenen tot zij eruitzien als een walnoot (fig. 29). In het beginstadium van de ziekte van Pick staan niet zozeer de geheugenstoornissen voorop als wel de gedragsstoornissen, die pas vele jaren later gevolgd worden door een globale dementie (zie XIX.1). Zo was er een hoogleraar die als eerste gedragsstoornis door de ziekte van Pick decorumverlies kreeg en tegen de piano in de salon ging plassen. Opvallend was dat jarenlang de overgrote meerderheid van de patiënten die in de kliniek de diagnose ziekte van Pick kreeg en na hun dood ter obductie kwam bij de Nederlandse Hersenbank, onder de microscoop niet de typische ‘lichaampjes van Pick’ bleek te hebben, bolvormige insluitlichaampjes in de hersencellen. De laatste tien jaar bleken sommigen van deze patiënten, die ook parkinsonachtige bewegingsstoornissen hadden, een ‘frontotemporale dementie op basis van mutaties in het tau-gen op chromosoom 17’ te hebben. Ook zij hadden vroeg in het proces gedragsafwijkingen, zoals gestoord sociaal gedrag, hyper- of hyposeksualiteit, alcoholisme, agressief gedrag, depressie en een schizofrenieachtig beeld. Er worden nog steeds nieuwe vormen van dementie ontdekt.

En zo kwamen door schade en schande, door beschadigingen en ziekteprocessen de functies van de pfc stapsgewijs aan het licht.

XIV.2
MOREEL GEDRAG: DE MENS IN HET BEEST

In dit hoofdstuk beoog ik alleen aan te tonen dat er geen fundamenteel verschil is tussen de mens en de hogere zoogdieren wat betreft hun verstandelijke vermogens.
CHARLES DARWIN, 1871

Aanhangers van de ‘Intelligent Design (ID)’-beweging gaan ervan uit dat moraliteit geen biologische basis heeft maar aan de mens is gegeven door Gods genade, en dat de gelovigen bij die uitreiking vooraan hebben gestaan. Zo stelt de ID’er Henk Jochemsen in een boek geredigeerd door Cees Dekker (2005): ‘Voor de sociobiologie en evolutionaire ethiek is onweerlegbaar altruïstisch gedrag biologisch pervers en pathologisch, omdat het tegen de eigenlijke natuur van de mens ingaat. Maar in de meeste culturen en grote godsdiensten wordt waarlijk altruïstisch gedrag juist als hoger ideaal gesteld.’ Iedereen die het werk van Darwin en Frans de Waal kent, weet dat dit onzin is. Een ID-fixe dus. Darwin beschreef al gedetailleerd hoe ons moreel besef is voortgekomen uit sociale instincten die van belang zijn voor de overleving van de groep. Dat zie je bij alle soorten die op samenwerking moeten kunnen vertrouwen, zoals primaten, olifanten en wolven.

Het hebben van empathie, het meevoelen met anderen, is de basis voor al het moreel handelen. Ik heb zelf met bewondering gekeken hoe onze hond met zijn maatje, de hond van onze dochter, meeleefde nadat deze aan zijn poot geopereerd was. Normaal daagden ze elkaar voortdurend uit om wild te spelen. Maar na de operatie ging onze hond heel voorzichtig snuffelend naar de ander toe en bleef eindeloos staan, geconcentreerd kijkend, terwijl hij zo nu en dan zacht piepend duidelijk maakte dat hij met het lot van de ander begaan was. Vervolgens begon hij ook heel voorzichtig de geopereerde poot van de andere hond te likken. Als een olifant wordt getroffen door een kogel of een verdovingspijl, trompetteren de andere olifanten heftig en proberen soms urenlang met hun slurf of door tegen het slachtoffer aan te duwen hem weer overeind te helpen. Ook wordt er door soortgenoten hulp geboden wanneer een olifant door een ongeluk gewond raakt, en dat is zeker niet beperkt tot hulp binnen de eigen kudde. Na een conflict in de kolonie zoeken roeken troost bij hun partner voor het leven. Ze doen aanhalig, delen wat voedsel, fatsoeneren elkaars veren en houden elkaar liefdevol bij de snavel, alsof ze elkaar aan het kussen zijn. Er zijn vele schitterende voorbeelden van waarlijk moreel gedrag bij dieren beschreven. In een dierentuin werd een oude zieke aap aan een groep toegevoegd. Omdat hij niet begreep wat de verzorgers van hem verwachtten, namen de bonobo’s hem bij de hand en brachten hem naar de juiste plaats. Toen hij verdwaalde en noodkreten slaakte, kwamen de andere naar hem toe, kalmeerden hem en brachten hem terug naar de groep. Kom daar op straat in Amsterdam eens om! Dat moreel besef bij mensapen aanwezig is blijkt ook uit het bestaan van kameraadschap en het zorgen voor een gewonde metgezel bij chimpansees. Pure empathie moet ook de basis zijn geweest voor het troosten van een gewonde vogel door een bonobo. In 1966 redde het gorillavrouwtje Binti Jua een drie jaar oud jongetje dat zes meter naar beneden was gevallen in het primatenverblijf in Chicago. Ook andere soorten kunnen zich opofferen voor de mens. Zo sprong een labrador in Californië voor zijn beste vriend en werd daardoor zelf door een ratelslang gebeten. Van dolfijnen is bekend dat ze niet alleen soortgenoten uit netten bevrijden, maar ook mensen kunnen redden. Het medeleven met en het helpen van de ander is dus weliswaar de kern van de menselijke moraal, maar heeft een lange en zeker niet voor de mens exclusieve evolutionaire geschiedenis. Met deze paar voorbeelden wordt al duidelijk dat nanotechnoloog, orthodox-christen en profeet van de Nederlandse ID-beweging prof. Cees Dekker de plank misslaat als hij de moraliteit claimt voor het christendom. Zo zei hij in een interview in de Volkskrant: (4-3-2006): ‘Jezus zegt: heb God lief boven alles en je naasten als jezelf. Dat is een morele opdracht, een wet die moeilijk te begrijpen is of te onderzoeken is met natuurwetenschappelijke methodes. En toch is er besef tussen goed en kwaad.’ ID’ers lezen de literatuur van diegenen waar ze kritiek op hebben blijkbaar niet. Daarom hoeven ze ook niet te concluderen dat religie de morele regels niet heeft uitgevonden, maar ze slechts heeft overgenomen nadat ze in de evolutie ontwikkeld waren voor sociaal levende dieren, inclusief de mens.

XIV.3
ONBEWUST MOREEL GEDRAG

De grootste tragedie in de geschiedenis van de mensheid zou wel eens het zich toe-eigenen van de moraliteit door de godsdienst kunnen zijn.
ARTHUR C. CLARKE

Morele regels dienen om de samenwerking en onderlinge steun binnen een sociaal levende groep te bevorderen en ze functioneren als een sociaal contract dat een groot aantal beperkingen aan het individu oplegt. Darwins morele psychologie (1859) was dan ook niet gebaseerd op een egoïstische competitie tussen individuen, maar op sociale betrokkenheid binnen de groep. Tijdens de evolutie is het elkaar helpen voortgekomen uit het liefdevolle zorggedrag van ouderdieren voor hun nakomelingen. Vervolgens werd dit uitgebreid tot soortgenoten volgens het principe: wie goed doet goed ontmoet. Op een gegeven moment werd sympathiseren met de ander een doel op zich. Ten slotte werd dit product van miljoenen jaren evolutie een hoeksteen van de menselijke moraal die pas recentelijk, een paar duizend jaar geleden, in religies is opgenomen. Het is overigens cynisch te moeten constateren dat het hebben van een gemeenschappelijke vijand de sterkste prikkel voor het gemeenschapsgevoel is, een mechanisme waar vele wereldleiders misbruik van hebben gemaakt.

Inherent aan het biologische doel van moraliteit – de samenwerking bevorderen – is dat leden van het eigen groepje bevoordeeld worden. Allereerst is er de loyaliteit aan het eigen gezin, de familie en de eigen gemeenschap als een morele plicht. Pas als de overleving en de gezondheid van de naasten is gegarandeerd, kan de loyaliteitscirkel uitgebreid worden: ‘Erst das Fressen, dan die Moral’, zoals Bertolt Brecht schreef. Sinds kort hebben we het zo goed dat de cirkel van loyaliteit uitgebreid wordt naar de EU, het Westen, de derde wereld en het dierenwelzijn, en, sinds de Conventie van Genève in 1949 zelfs naar onze vijanden. De noodzaak hiervoor werd echter al veel eerder gevoeld. In de 3e eeuw voor Christus verzuchtte de Chinese filosoof Mozi toen hij de oorlogsverwoestingen zag: ‘Wat is de weg naar de universele liefde en wederzijds voordeel? Dat niemand landen van anderen beschouwt als de zijne.’

Hoewel er ook in testen geen significant verschil is in de morele keuzes die atheïsten en gelovigen maken, claimt de ID-beweging het moreel gedrag als iets wat specifiek is voor de mens, iets wat voortkomt uit religie, en dan vooral uit het christendom. Zo kan men in het boek van Dekker (2005) lezen dat de ID’er Van der Meer zegt ‘[…] mensen zijn de enige primaten die nadenken over morele normen.’ Frans de Waal, een expert op dit gebied, heeft er echter op gewezen dat de mens meestal helemaal niet nadenkt over morele acties. Er wordt snel en instinctief moreel gehandeld vanuit een sterke biologische basis. Vervolgens verzint men achteraf een reden voor wat men in een flits, onbewust gedaan heeft. Onze morele waarden zijn in de loop van miljoenen jaren geëvolueerd, en berusten op onbewuste universele waarden. Moreel gedrag is ook al vroeg in de ontwikkeling zichtbaar, wat samen met het moreel gedrag bij dieren een argument is voor de biologische basis voor dit gedrag. Jonge kinderen troosten familieleden die pijn hebben al voor ze taal hebben ontwikkeld of over morele normen hebben kunnen nadenken, net zoals mensapen elkaar troosten. Als volwassenen doen alsof ze verdriet hebben troost een kind van één tot twee jaar hen al. En niet alleen kinderen, ook huisdieren deden heftig troostend in zo’n experiment mee. Chimpansees kunnen, net als mensenkinderen van anderhalf jaar, ook zonder dat er enige beloning op korte of lange termijn tegenover staat, altruïstisch gedrag vertonen. Ze kunnen aan een andere chimpansee een stok aanreiken of aan een kind een potlood, simpelweg omdat de ander er niet bij kan. Ze doen dat bovendien herhaald, wederom zonder dat er enige beloning tegenover staat. De wortels voor ons altruïsme gaan dus zeer ver terug. Er is dan ook geen basis voor wat deID ’er Van der Meer (in Dekker et al., 2005) zegt: ‘Goed gedrag heeft geen biologische oorzaak, maar moet geleerd worden omdat het van nature niet vastligt en dus fout kan gaan.’ Het is tevens onbegrijpelijk dat het schitterende primatenonderzoek van De Waal en anderen betreffende de biologische basis van sociaal gedrag valt onder wat id’er Jochemsen in Dekkers boek (2005) beschrijft als ‘het verschrompelen van de menswetenschappen en sociale wetenschappen tot specialisaties van de biologie’. Een beetje relativeren van de eigen nietonderbouwde gezichtspunten zou geen kwaad kunnen, id’ers!

XIV.4
MORELE NETWERKEN

Niet alleen de prefrontale cortex, maar ook vele andere hersengebieden zijn betrokken bij het nemen van onze morele beslissingen.

We hebben in onze hersenen een ‘moreel netwerk’ waarvoor de neurobiologische bouwstenen tijdens de evolutie stapsgewijs zijn ontwikkeld. In de eerste plaats nemen we de emoties van anderen waar door middel van ‘spiegelneuronen’. Het kijken naar een handbeweging die iemand maakt, stimuleert dezelfde hersencellen die geactiveerd worden wanneer je zelf die beweging uitvoert. Die ‘spiegelneuronen’ zijn de basis voor ons leren door na-apen. Dit imitatiegedrag verloopt grotendeels automatisch. Pasgeboren mensenbaby’s van minder dan een uur oud zijn al in staat mondbewegingen van volwassenen te kopiëren. Spiegelneuronen werken ook bij emoties. Zij maken het mogelijk dat je kunt invoelen wat een ander voor emoties meemaakt en zijn zo de basis voor empathie. Er zijn spiegelneuronen ontdekt in de prefrontale cortex (PFC; fig. 14), in het voorste deel van de hersenen, en in andere delen van de hersenschors.

Onze grote PFC bevat belangrijke componenten van ons moreel netwerk. De PFC zorgt ervoor dat de waargenomen emoties gekoppeld worden aan morele opvattingen. Hij reageert op sociale signalen en remt impulsieve, egoïstische reacties af. Ook voor het gevoel een eerlijke ‘deal’ te maken is de PFC essentieel. Het belang van de PFC voor ons moreel besef is gebleken uit de gevolgen van beschadigingen door tumoren, schotwonden en andere letsels in dat gebied, die kunnen leiden tot asociaal, psychopathisch en immoreel gedrag. Een rechter in de VS kreeg een prefrontalecortexbeschadiging door granaatscherven. Hij kon daardoor geen enkel gevoel meer opbrengen voor de verdachten en hield gelukkig op met de uitoefening van zijn functie. Beschadiging van de PFC op jeugdige leeftijd leidt tot stoornissen in morele opvattingen en gedrag dat we kennen van psychopaten. Bij van moord beschuldigde mannen werden stoornissen in de functie van de PFC gevonden. Patiënten met een frontotemporale dementie, een hersenziekte die begint in de PFC, vertonen nogal eens asociaal, delinquent gedrag, zoals ongevraagde seksuele benaderingen, verkeersovertredingen waarna wordt doorgereden, lichamelijk geweld, diefstal, inbraak en pedofilie. Pas later blijkt dan dat deze gedragsveranderingen het begin waren van het ziekteproces.

De PFC staat centraal bij het nemen van beslissingen bij morele dilemma’s, zoals testen waarbij het opofferen van het leven van één persoon nodig is om een paar anderen te redden. Voor de meesten van ons zijn dit onmogelijke beslissingen om te nemen, maar mensen met een beschadiging van de PFC maken heel koele, zeer onpersoonlijke afwegingen. Ze voelen geen empathie of medelijden bij dit soort vreselijke beslissingen.

Naast de PFC zijn ook andere corticale en subcorticale hersengebieden van belang voor ons moreel functioneren, zoals het voorste deel van de temporaalkwab met hierin een amandelvormige kern (de amygdala), het septum dat tussen de hersenholtes is gelegen (fig. 25), het belonend systeem (het ventrale tegmentum/nucleus accumbens, fig. 15) en de hypothalamus (fig. 17), die in de basis van de hersenen ligt. Al deze gebieden zijn essentieel voor de motivatie en emoties van ons morele gedrag. De amygdala is ook betrokken bij het inschatten van de sociale betekenis van gezichtsexpressies en van de juistheid van de reactie daarop. Bij moordenaars en psychopathen zijn er afwijkende functies gevonden van de amygdala, wat ook verklaart waarom psychopaten minder reageren op gezichtsexpressies als verdriet en vrees bij hun slachtoffers. Bij van moord beschuldigde mannen werden deficiënties in de temporale hersenschors gevonden. De mens houdt niet van slechte intenties achter een handeling. Ze worden algemeen veroordeeld, en verhogen de strafmaat. Maar schakel je het morele circuit uit (met transcraniële magnetische stimulatie gericht op de rechterovergang tussen de temporaalkwab en de pariëtaalkwab), dan kan het de proefpersonen niet meer schelen of iemand kwade bedoelingen heeft. Men kan zich dan niet meer verplaatsen in de intenties van een ander.

Het morele netwerk is dus niet alleen maar gelokaliseerd in de tijdens de recente evolutie verworven hersenschors, de neocortex. Ook de evolutionair oude gebieden zijn cruciaal voor onze morele functies. Typische morele emoties zoals schuldgevoel, medelijden en empathie, schaamte, trots, verachting en dankbaarheid, alsook walging, ontzag, verontwaardiging en woede zijn afhankelijk van de interacties van de genoemde hersengebieden. Functionele hersenscans, gemaakt tijdens testen waarbij vreselijke morele dilemma’s worden voorgelegd, zoals het smoren van een huilende baby om meer levens te redden, laten activiteitsveranderingen zien in hersengebieden waarvan we al eerder wisten dat beschadigingen en tumoren er tot morele problemen kunnen leiden.

Maar we moeten bij al deze mooie morele impulsen niet vergeten dat empathie het niet alleen mogelijk maakt om anderen te begrijpen en met hen mee te voelen, maar ons ook in staat stelt ons voor te stellen wat anderen zullen meemaken als we hen opzettelijk kwetsen of martelen, en ook die impulsen kunnen we vervolgens met verve volgen.

XIV.5
WAT DE NATUUR ONS LEERT OVER EEN BETERE SAMENLEVING

De mens is een chimpansee met kapsones.
BERT KEIZER, ALZHEIMER-OPERA

Frans de Waal is een wereldberoemde, uit Nederland afkomstige primatoloog die sinds 1981 in de VS werkt. Zijn negende fascinerende boek heeft de optimistische titel: Nature’s Lessons for a Kinder Society, en in de Nederlandse vertaling: Wat de natuur ons leert over een betere samenleving. Hierin trekt hij weer parallellen tussen het gedrag van dieren en dat van de mens. De boodschap van dit boek is dat nu het tijdperk van empathie is aangebroken. De misvatting van Thatcher en Reagan dat de vrijemarkteconomie een zelfregulerend systeem zou zijn, is in de periode-George Bush geculmineerd in de nachtmerrie van de financiële crisis. Nu moet het afgelopen zijn met de graaicultuur van de CEO’s en bankiers. ‘Greed is out, empathy is in,’ stelt De Waal. Mensen zijn niet alleen de meest agressieve primaten, maar ook de meest empathische, zoals bleek uit de hulp na de orkaan Katrina in 2005 en na de Chinese aardbeving in 2008. Het is allemaal een kwestie van balans, en die was in de afgelopen periode zoek. Empathie, het invoelen wat anderen beroert, moet nu weer de bovenhand krijgen, zegt De Waal. Empathie heeft een lange evolutionaire geschiedenis van 200 miljoen jaar in de zoogdierenevolutie, die een solide basis voor zo’n verandering moet kunnen zijn. Je kunt je afvragen of De Waals wens de vader van de gedachte is, maar sinds de G20-top in 2009 heeft afgesproken de bonuscultuur aan banden te leggen, lijkt hij al het begin van gelijk te krijgen. De Waal is een darwinist pur sang, die laat zien dat ook wat betreft emoties alle componenten van het gedrag al aanwezig zijn in het dierenrijk. Net als Darwin, schrijft ook De Waal helder, boeiend en vlot leesbaar en illustreert hij iedere cruciale stap in zijn betoog met sprekende voorbeelden uit het hele dierenrijk. Maar bovendien geeft hij een veelheid van ingenieuze experimenten als bewijs voor zijn stellingen. Aan zijn gevoel voor humor kan Darwin echter niet tippen.

Empathie komt oorspronkelijk voort uit de zorg van het moederdier voor haar jongen. Het is een automatische respons, waarbij niet alleen de recentelijk zo sterk ontwikkelde prefrontale cortex, maar ook evolutionair oude hersengebieden betrokken zijn. Empathie hebben we praktisch allemaal – uitgezonderd een kleine groep psychopaten. Competitie is zonder meer belangrijk in de apen- en de mensenmaatschappij, maar samenwerking en het prettige gevoel eerlijk te delen en wat voor een ander doen net zo goed. Geef twee apen een gelijke beloning voor dezelfde taak, en alles loopt op rolletjes. Geef vervolgens één aap een veel lekkerder druif in plaats van de komkommer waarmee de ander nog steeds beloond wordt, en de onderbetaalde aap die dat ziet staakt zijn medewerking en gooit zijn stukje komkommer de kooi uit als protest.

Meer dan in vorige boeken introduceert De Waal zo nu en dan voorbeelden uit de neurowetenschappen om het mechanisme achter gedragingen te verklaren. Er is in dit veld inderdaad zoveel nieuws, dat de tijd rijp lijkt voor de integratie van gedrag en neurobiologie als een focus voor een volgend boek van De Waal. Spiegelneuronen, die reageren op de emoties van anderen en zo de basis vormen voor empathie, komen in zijn boek natuurlijk ter sprake. Sekseverschillen worden ook genoemd. Zo blijken vrouwen hun empathie te behouden als een valsspeler wordt gestraft, terwijl mannen alle empathie verliezen, en de straf voor de valsspeler hun belonend systeem (fig. 15) zelfs activeert, wat aantoont dat ze die terechte straf juist prettig vinden. De argumentatie voor de VEN-neuronen als basis voor zelfherkenning in een spiegel lijkt me echter momenteel niet overtuigend.

Een geavanceerde vorm van empathie is niet mogelijk zonder dat een dier zichzelf en de buitenwereld kan onderscheiden. Dit vermogen is met een spiegel te testen. Nadat er een stip verf is aangebracht op het hoofd, zal het dier, als hij zichzelf herkent in de spiegel, proberen die stip verf weg te poetsen. Voor dit examen slagen kinderen boven de twee jaar, mensapen, dolfijnen, en, zoals De Waal zelf aantoonde met een enorme spiegel, ook een olifant.

Het wordt in het Westen overigens nog maar heel recent geaccepteerd dat dieren ook emoties hebben. Toen in 1835 de eerste chimpansee en orang-oetang in de Londense dierentuin arriveerden, noemde koningin Victoria ze ‘frightful and painfully and disagreably human’. De jonge Darwin vond echter dat iedereen die dacht dat de mens superieur was, maar eens een kijkje moest gaan nemen. Het probleem emoties van dieren te accepteren wijt De Waal aan onze joods-christelijke cultuur. Deze religies kenden alleen de mens een ziel toe, en zagen de mens als enig intelligent wezen, geschapen naar Gods even-beeld. Ik deel zijn analyse niet. Ook in China vielen emoties van dieren tot voor kort buiten het empathisch gezichtsveld. Dieren waren uitsluitend interessant als voedsel. Met het toenemen van de welvaart zie je nu echter ook in China de belangstelling voor en empathie met dieren toenemen. Steeds meer Chinezen hebben huisdieren, mishandeling van dieren leidt tot heftige publieke reacties, en in de universiteit van Wu Han staat een enorm standbeeld voor de resusaapjes die werden opgeofferd voor het onderzoek naar SARS.

Toen De Waal door een religieus tijdschrift werd gevraagd wat hij aan de mens zou willen veranderen als hij God was, moest hij even flink nadenken. Hij heeft terecht een forse dosis achterdocht tegen bewegingen die van bovenaf geprobeerd hebben de mens te veranderen, zoals het sociaal darwinisme, het marxisme en het Amerikaanse feminisme. De Waal wijst erop dat beide kanten van de mens, die van de vriendelijke, zeer empathische en sexy bonobo, en die van de brute dominante chimpansee, noodzakelijk zijn voor het handhaven van een stabiele maatschappij. De Waal zou God dus niet om een radicale verandering van de mens willen vragen, maar slechts om wat meer ‘broederschap’. God zou de mens wat meer empathie voor ‘andere mensen’ moeten geven. Ik betwijfel of daarmee de grote problemen de wereld uit zullen zijn. De Waal geeft zelf de tegenargumenten. Als je voor iedereen openstaat en iedereen vertrouwt, zoals bij het williamssyndroom, vertrouwt niemand jou, en sta je volledig alleen. Bovendien heeft empathie ook haar duistere kanten. De mens is zo goed in martelen omdat we ons als geen ander kunnen inleven in wat de ander voelt. Wat meer empathie maakt deze afschuwelijke eigenschap alleen maar sterker. Ook geeft hij het voorbeeld van de nazikampbeul die ’s avonds, buiten het kamp, de empathische huisvader is. We kunnen veel empathie hebben, maar we kunnen dit gevoel ook heel effectief afsluiten voor andere groepen. De miljoenen mensen die met groot enthousiasme achter Hitler, Stalin of Mao aanliepen, hadden niet meer of minder empathie dan wij nu. De Waal zou er dus goed aan doen om God te vragen ook onze neiging om kritiekloos achter de charismatische alfaman/-aap aan te lopen in te tomen. Dat zou niet alleen herhaling van genociden en de culturele revolutie kunnen voorkomen, maar ook de kans op herhaling van de rampzalige graaicultuur van CEO’s en bankdirecteuren kunnen verkleinen.


XV

HET GEHEUGEN

XV.1
KANDELS ONDERZOEK NAAR HET GEHEUGEN EN HET COLLECTIEVE GEHEUGENVERLIES VAN DE OOSTENRIJKERS
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Mentale activiteit stimuleert de ontwikkeling van de zenuwcel en haar uitlopers in dat deel van de hersenen dat hiervoor gebruikt wordt. Zo kunnen bestaande verbindingen tussen celgroepen versterkt worden door vermeerdering van het aantal eindvertakkingen. RAMÓN Y CAJAL, 1894

Het enige wat ik me nog kan herinneren van een internationale commissie waarin ik 25 jaar geleden zat, is de aanstekelijke schaterlach van Eric Kandel. Die lach kwam niet bepaald voort uit een vrolijke jeugd. Hij werd in 1929 als Erich Kandel geboren in Wenen en kreeg op zijn negende verjaardag een mooie blauwe, op afstand bedienbare auto. Twee dagen later, tijdens de ‘Kristallnacht’ werd het joodse gezin Kandel door nazipolitiemannen gecommandeerd hun huis te verlaten. Zijn vader werd gedwongen met een tandenborstel de leuzen voor een vrij Oostenrijk van de straat te verwijderen. Toen ze een paar dagen later naar hun huis terug mochten was het helemaal leeggeroofd. Ook de blauwe auto was weg. Na een jaar wachten op visa kon het gezin naar de VS emigreren, en veranderde Erich zijn voornaam in Eric. Hij volgde een opleiding tot psychiater, een keuze waarbij zijn eerste liefde, een dochter van een beroemd psychoanalytisch echtpaar uit de kring van Freud, ongetwijfeld een rol heeft gespeeld. Hij was zo gefascineerd door de psychoanalyse dat hij de beroemde elektrofysioloog prof. Harry Grundfest op Columbia Universty in 1955 enthousiast vertelde dat hij de biologische basis van Sigmund Freuds theorie van de geest wilde vinden. Freud deelde de geest op theoretische gronden op in een autobiografisch deel, het ‘ego’, een onbewust deel, de primitieve geest van het kind, het ‘id’, en een onbewust deel dat het moreel gedrag en onze aspiraties zou besturen, het ‘superego’. Freud had zelf nooit nagedacht over een lokalisatie in de hersenen van die hypothetische elementen. Grundfest, die Kandel in de neurowetenschappen introduceerde, luisterde geduldig naar diens onhaalbare onderzoeksplannen, en gaf hem toen het belangrijkste advies voor zijn carrière: ‘Als je iets van de geest wilt begrijpen moet je de hersenen cel voor cel bestuderen.’ Die aanpak, eerst de cellulaire en toen de moleculaire basis van het geheugen bestuderen, heeft Kandel uiteindelijk in het jaar 2000 de Nobelprijs opgeleverd. Die zoektocht is boeiend beschreven in Kandels autobiografie In Search of Memory. Het geheugen wordt gedefinieerd als de capaciteit om informatie op te slaan en weer op te roepen. Het maakt het ons mogelijk een bewuste toegang tot ons verleden te hebben. Kandel werkte eerst aan de hippocampus, een hersenstructuur die cruciaal is voor het geheugen. Maar de hippocampus was te complex, en Kandel ging vervolgens op zoek naar een simpeler onderzoeksmodel en maakte ‘net zoals hij koos voor zijn echtgenote Denise, vertrouwend op zijn instincten, de onbewuste keuze voor de zeeslak aplysia als zijn proefdier’. In zo’n primitief dier zijn de verschillende aspecten van het geheugen aanwezig in simpele reflexbogen, die gevormd zijn door een klein aantal heel grote zenuwcellen, die een overzichtelijk aantal contacten met elkaar maken, de synapsen. Door de eenvoud van de verbindingen konden aspecten van het leren van zenuwcellen relatief gemakkelijk bestudeerd worden. Kandel toonde aan dat de sterkte van contacten tussen zenuwcellen niet onveranderlijk was, maar dat hetzelfde synaptische contact afhankelijk van het soort elektrische stimulus dat hij gaf zwakker of sterker kon worden. Het zenuwstelsel bestond dus niet uit volkomen vaste connecties, zoals een ouderwetse telefooncentrale, maar de verbindingen in het zenuwstelsel bleken plastisch te zijn. Er zijn circuits die tijdens de ontwikkeling gevormd worden, waarin aangeboren gedragspatronen vastliggen. Maar er zijn ook componenten van het zenuwstelsel die door leren veranderen.

Dit leren bleek te berusten op veranderingen in de sterkte van synaptische contacten. Oefening bleek kunst te baren door de verbindingen tussen zenuwcellen te versterken. Dit is de basis voor het geheugen. De vele verschillende chemische boodschappers die zenuwcellen bevatten, maken de diverse vormen van leren, geheugen en vergeten mogelijk. Aplysia heeft zowel een kortetermijngeheugen als een langetermijngeheugen, dat net als bij mensen herhaaldelijke training vereist met periodes van rust ertussen. Bij het kortetermijngeheugen, zoals eventjes een telefoonnummer uit het boek onthouden om het in te kunnen toetsen, verandert alleen de sterkte van de aanwezige synapsen. Er vindt dus een functionele verandering plaats. De capaciteit van het kortetermijngeheugen is heel beperkt, bij ons minder dan 12 onderdelen, en als de informatie niet wordt herhaald, wordt deze maar enkele minuten vastgehouden. Voor een langetermijngeheugen is de synthese van nieuwe eiwitten noodzakelijk, omdat er nieuwe verbindingen tussen zenuwcellen worden gevormd. Dat is een structurele verandering. In het begin kan de geheugenopslag nog verstoord worden door een hersenschudding, zuurstoftekort bij een hartstilstand, of een elektroshockbehandeling bij depressie. Hierdoor kan men zich van een voorafgaande periode niets meer herinneren, wat retrograde amnesie wordt genoemd. Omdat vervolgens geleidelijk informatie terug kan komen, lijkt dit probleem veroorzaakt te worden door verstoring van het teruglezen van informatie, en niet door de opslag in het geheugen. Na enkele jaren is de opgeslagen informatie minder kwetsbaar voor dit soort verstoringen. Het langetermijngeheugen bevat uiteindelijk iemands gehele kennis en ervaringen over de wereld en over hemzelf.

Leren leidt tot structurele veranderingen in de hersenen. Zo is het deel van de hersenschors dat de vier vingers van de linkerhand bestuurt bij professionele violisten die jong zijn begonnen met hun intensieve oefeningen, vijfmaal groter dan bij mensen die geen snaarinstrument bespelen. Als ik de snelheid zie waarmee jonge kinderen sms’en, verwacht ik dat hun duimgebieden op de hersenschors vele malen groter zullen zijn dan de mijne.

Ook de moleculaire processen die bij de veranderingen in synapssterkte en de vormingen van nieuwe synapsen plaatsvinden, zijn door Kandel ontrafeld, waarmee hij het nieuwe onderzoeksveld van de moleculaire neurobiologie van cognitie startte. Hij vond de moleculaire mechanismen waardoor informatie door oefening van het korte- naar het langetermijngeheugen verplaatst wordt. Hierbij speelt de hippocampus (fig. 25) een belangrijke rol. Tevens toonde Kandel aan hoe een heftig emotioneel geladen gebeurtenis de weg afsnijdt en direct in het langetermijngeheugen opgeslagen wordt. De amygdala (fig. 25) is hierbij cruciaal. Ook werd duidelijk wat de moleculaire basis zou kunnen zijn voor de normale achteruitgang van het geheugen tijdens de veroudering. Kandel richtte een bedrijf op, Memory Pharmaceuticals, dat echter nog niet is gekomen met de ideale leerpil.

Kort voor hem de Nobelprijs werd toegekend, kreeg de toen 78-jarige Kandel in Amsterdam de Heinekenprijs. Hij bleek tijdens de lunch nog steeds dezelfde aanstekelijke schaterlach te hebben. Via Stockholm, waar Kandel de Nobelprijs ontving, keerde hij terug naar Wenen, waar hij een symposium organiseerde over de enthousiaste respons van Oostenrijk op het nationaalsocialisme. Op die manier wilde hij de collectieve ontkenning van de rol die zijn geboorteland in de naziperiode gespeeld had, aan de kaak te stellen. Dé onderzoeker van het geheugen merkte tot zijn schrik dat schoolkinderen in Oostenrijk niets over Hitler en de Holocaust wisten. Hij kreeg bij zijn bezoek aan Wenen wel net zo’n blauwe speelgoedauto terug als de nazi’s van hem als kind hadden gestolen. Zijn relativerende commentaar op deze geste was dat hij achteraf blij was dat hij die blauwe auto in Wenen had moeten achterlaten. ‘Ik kwam naar de vs en had daar een absoluut fantastisch leven. En nu heb ik een Mercedes.’

XV.2
DE ANATOMIE VAN ONS GEHEUGEN

Als het geheugen ergens zit, dan is dat overal.

De contacten tussen hersencellen veranderen door datgene waarmee ze zich eerder hebben beziggehouden. Dat is de code voor het geheugen en een eigenschap van iedere hersencel. In die zin kun je dan ook stellen dat het geheugen overal in het zenuwstelsel is gelokaliseerd. Maar er zijn wel verschillende hersenstructuren, die zich bij uitstek met verschillende aspecten van het geheugen bezighouden. Functionele scans vertellen of een hersengebied betrokken kan zijn bij bepaalde functies. Maar gegevens van patiënten met lokale hersenbeschadigingen zijn en blijven onmisbaar, want die vertellen of een hersenstructuur voor een bepaalde functie inderdaad noodzakelijk is. Zo is er waardevolle informatie verkregen over de functie van de verschillende hersenschorsdelen voor het geheugen door systematisch onderzoek van patiënten met kogelwonden en andere hersenbeschadigingen, bij patiënten met hersenziekten, en bij patiënten tijdens hersenoperaties. De in Amerika geboren Canadese neurochirurg Wilder Penfield (1891-1976) stimuleerde elektrisch de temporaalkwab (fig. 1) bij patiënten die bij kennis een hersenoperatie ondergingen. Ze kregen zeer levendige gedetailleerde herinneringen, zoals complete melodieën die ze in de operatiekamer gingen meezingen.
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Fig 25 De route die de informatie door onze hersenen heen naar het langetermijngeheugen neemt begint in de entorhinale cortex, die aan de binnenzihde van de hersenen in de gyrus parahippocampalis ligt. Vervolgens wordt de informatie voor een korte tijd onder regie van de preforntale cortex opgeslagen in de hippocampus. Van de hippocampus gaat de informatie deels naat de temporale cortex terug voor een langerermijnopslag en deels voor een lange route mer een grote booh via de fornix die in het saptim hangt naar de hyprthalamus waar de vezwls naar de corpora mamillaria gaan. Vandaar gaat de informatie via de thalamus naar verschillende cortexdelen. De amygdala, of amandelkern, die vlak voor de hippocampus in de trmporaalakwab ligt, drukt zijn stempel op een herinninering als er een sterke emitionele lading aan zit.

Het werd pas echt duidelijk hoe belangrijk bij de mens de temporaalkwab is voor het geheugen, toen in 1953 bij de epilep tische patiënt H.M. dit hersengebied aan beide kanten werd verwijderd door de Amerikaanse chirurg William Scoville. De epileptische aanvallen die na een val van een fiets in de temporaalkwabben ontstaan waren, kwamen na de operatie niet meer terug. H.M. leed echter na deze operatie aan een totaal geheugenverlies. Het was voor hem onmogelijk om iets nieuws te leren of te onthouden. Zijn kortetermijngeheugen was intact. Hij kon het cijfer 7 eventjes onthouden door het voor zichzelf steeds te herhalen, maar als hij even werd afgeleid, wist hij absoluut niet meer wat hij zojuist nog probeerde te onthouden. De overgang van het korte- naar het langetermijngeheugen was dus geheel afwezig. Als Brenda Millner, de psychologe die hem onderzocht, om de paar minuten zijn kamer binnenkwam, kon hij zich dat niet meer herinneren. Iedere keer opnieuw riep hij uit: ‘Wat heb ik je lang niet gezien!’ Zijn persoonlijke geschiedenis hield op vanaf het moment van de operatie. Toen hij ouder werd kon hij zelfs geen recente foto van zichzelf meer herkennen. En hij dacht tot zijn dood in 2008 dat Harry Truman nog steeds de president van de VS was.

De prefrontale cortex (PFC, fig. 14) heeft vele functies, en coordineert ook de diverse hersengebieden die het werkgeheugen of het kortetermijngeheugen vormen. Met het werkgeheugen houd je ‘even de zaken in gedachte’, zoals een telefoonnummer dat je moet bellen, plannen die je maakt en problemen die je oplost. Tijdens het verwerken van taal is het werkgeheugen ook cruciaal. Bij kinderen met dyslexie zou juist dit werkgeheugen in de ontwikkeling achterblijven. De PFC oefent zijn functie voor het werkgeheugen uit in nauwe samenwerking met de hippocampus (fig. 25) door de aandacht te focussen en door het selecteren van prikkels. De woorden die in een testsituatie het best worden onthouden, zijn woorden die een verhoogde activiteit veroorzaken in zowel de prefrontale cortex als in het gebied van de hippocampus. Als we een telefoonnummer meteen willen draaien en het daarna vergeten, kunnen we toe met ons werkgeheugen. Maar als we het nummer een aantal keren herhalen, kunnen we het opslaan in het langetermijngeheugen. Het werkgeheugen, een kortetermijnopslag voor algemeen gebruik, is cruciaal voor het uitvoeren van complexe taken en voor doelgericht handelen. H.M. kon met het werkgeheugen goed een paar cijfers of woordjes onthouden. Normaal wordt de informatie na het herhalen uit het werkgeheugen naar het langetermijngeheugen gebracht. Dit kon H.M. echter niet.

In de temporaalkwab ligt de hippocampus (fig. 25), die cruciaal is voor het geheugen. Bij H.M. waren de epileptische haarden gelokaliseerd bij de hippocampus, en werd deze structuur aan beide kanten voor twee derde verwijderd. De hippocampus is naar het zeepaardje genoemd, omdat deze hersenstructuur, net als de staart van een zeepaardje, opgekruld en gekarteld is. H.M. kon zich zonder hippocampus nog uitstekend zaken herinneren die meer dan drie jaar voor de operatie gebeurd waren. De hippocampus is dus niet de plaats waar het ‘remote’-geheugen gelokaliseerd is, want dat deel van het geheugen was nog intact. Onderzoek bij neurologische patiënten heeft laten zien dat ook incomplete beschadigingen van de hippocampus door bijvoorbeeld een ongeluk al een sterke en langdurige geheugenstoornis kunnen veroorzaken, waarbij het geheugen vanaf het moment van het ongeluk gestoord kan zijn, een anterograde amnesie, zoals ook in extreme vorm na de operatie bij H.M. optrad.

De hippocampus is gespecialiseerd in het combineren van de informatie uit diverse zintuigen. De plaats waar het restaurant is waar je hebt afgesproken, hoe de betreffende persoon met wie je hebt afgesproken eruitziet, de geluiden en geuren van de keuken en de plaats van de gedekte tafel worden door de hippocampus allemaal samengesteld tot één coherent plaatje in het autobiografisch geheugen, de kroniek van ons leven. En vervolgens, als het diner tenminste de moeite waard was, wordt deze informatie elders voor de lange termijn opgeslagen. Dit alles doet de hippocampus in nauwe samenspraak met de hersenschors van de temporaalkwab, die aan de binnenzijde over de hippocampus heen ligt, de gyrus parahippocampalis oftewel de entorhinale cortex (fig. 25). Ook de gyrus parahippocampalis werd bij de patiënt H.M. door Scoville verwijderd. De vraag wie van die twee het eerste de informatie krijgt, werd beantwoord door bij patiënten die elektrodes in die gebieden hadden om hun epilepsie te onderzoeken, elektrische afleidingen te maken tijdens geheugentestjes. De entorhinale cortex bleek eerst geactiveerd te worden en vervolgens de hippocampus. In de entorhinale cortex begint ook de ziekte van Alzheimer, en de geheugenstoornissen in het begin van deze ziekte betreffen dan ook typisch recente informatie. Alzheimerpatiënten weten niet wat er een uur geleden is gebeurd, maar kunnen enthousiast vertellen over een klasgenootje op de lagere school. Overigens is de hippocampus niet alleen cruciaal voor ons geheugen, we hebben hem ook nodig voor onze ruimtelijke oriëntatie en om onszelf een coherente voorstelling van de toekomst te kunnen maken, zoals bleek bij mensen met dubbelzijdige hippocampusbeschadigingen.

Gelukkig wordt niet alle recente informatie opgeslagen in het langetermijngeheugen. Wie zou er nu alle details van alles wat hij heeft meegemaakt gedurende zijn hele leven willen onthouden, iedere maaltijd, ieder gesprek, ieder woord in ieder boek? Dat zou tevens enorme moeilijkheden geven bij het vinden en het terughalen van echt belangrijke informatie. Er zijn mensen die wel enorme hoeveelheden onbelangrijke informatie, zoals stromen getallen, hele telefoonboeken of spoorboekjes, tot in alle details kunnen onthouden en reproduceren. Deze gave gaat echter ten koste van veel andere functies. Zulke ‘savants’ hebben meestal een autistische stoornis, met sterke beperkingen in andere domeinen, zoals bij het aangaan van sociale contacten of abstract denken (zie X.3). Wat normaal uit de recente informatie wordt gezeefd voor opslag in het langetermijngeheugen, is afhankelijk van het belang van de informatie en van de emotionele lading die het moment heeft. Iedereen kan zich nog herinneren waar hij was en wat hij deed toen hij hoorde van de aanslag op de Twin Towers in New York op 11 september 2001. De amygdala (fig. 25), die vlak voor de hippocampus in de temporaalkwab ligt, drukt zijn stempel op een herinnering als er een sterke emotionele lading aan zit. Het stresshormoon cortisol is daarbij betrokken. De amygdala markeert een angstige gebeurtenis op zo’n manier dat deze meteen voorgoed in het langetermijngeheugen wordt opgeslagen. Dat mechanisme kan ook voor problemen zorgen. Zo had een vrouw met temporaalkwabepilepsie waarbij de haard de amygdala stimuleerde, tijdens haar epileptische episodes steeds dezelfde hallucinaties waarin ze een heel angstige periode uit haar jeugd telkens weer beleefde, met alle vreselijke emoties die daarbij hoorden. Het heeft natuurlijk een duidelijk evolutionair voordeel om gevaar, zoals dat in oorlogssituaties optreedt, goed vast te leggen in het geheugen: de volgende keer dat er iets soortgelijks gebeurt sta je meteen op scherp. Het wordt echter ziekelijk als een soldaat niet weet dat die gevaarlijke situatie bij terugkomst in Nederland voorbij is. Als hij terug in Amsterdam nog steeds angstig is en het gevoel heeft voortdurend bedreigd te worden, als de beelden van de oorlog zich steeds weer afspelen in zijn brein, en als hij bij een knal op straat onmiddellijk dekking zoekt, dan is er sprake van een posttraumatische stressstoornis (PTSS). Tijdens de Eerste Wereldoorlog heette dat een ‘Shell Shock’, en werden 306 Engelse soldaten met zulke symptomen, die weigerden naar het front terug te keren, geëxecuteerd. Bij PTSS heeft de amygdala zijn werk te goed gedaan, en lukt het de prefrontale cortex niet om de veteraan duidelijk te maken dat het gevaar voorbij is. Voor de activatie van de amygdala bij een gevaarlijke situatie is de chemische boodschapper noradrenaline nodig. Vandaar dat er geprobeerd wordt met bètablokkers, die een tegenovergestelde werking hebben, te voorkomen dat een traumatische ervaring te sterk gelabeld wordt door de amygdala, zodat veteranen later niet overspoeld worden door die ellendige herinneringen. Ook bij de borderline-persoonlijkheidsstoornis (BPD), gekenmerkt door een emotioneel instabiele en een cognitief impulsieve levensstijl, reageert de amygdala te sterk bij negatieve stimuli. Negatieve emoties gaan bij deze stoornis gepaard met zo’n sterke stressreactie, dat er zelfs een verhoogde kans op retrograde en anterograde amnesie is. Bij de patiënt H.M. had Scoville ook de amygdala verwijderd, samen met de andere structuren in de temporaalkwab die zo belangrijk zijn voor het geheugen.

H.M.’s brein is in San Diego in zeer dunne plakjes gesneden, een proces dat online te volgen was. Vervolgens zal men met een ongekend uitgebreid microscopisch onderzoek vaststellen welke hersenstructuren er precies verwijderd of beschadigd waren door de operatie die hij 55 jaar eerder onderging.

XV.3
DE WEG NAAR HET LANGETERMIJNGEHEUGEN

Hersenschade door sport die leidt tot geheugenstoornissen zie je bij alle contactsporten, zoals boksen, kickboksen, rugby en ook bij voetbal.

De hippocampus lijkt herhaaldelijk tijdens de slaap herinneringen te activeren en naar de hersenschors te zenden. Of dat vooral tijdens de droom-(rem)slaap of tijdens de rustige slaap gebeurt, is nog een punt van discussie. De route die de informatie door onze hersenen heen naar het langetermijngeheugen neemt, begint in de entorhinale cortex en vervolgens wordt de informatie voor een korte tijd onder regie van de prefrontale cortex opgeslagen in de hippocampus. Dan gaat de informatie deels naar de temporale cortex terug voor een langetermijnopslag en deels met een lange route met een grote boog via de fornix, die in het septum hangt, in de richting van de hypothalamus, waar de vezels deels naar de corpora mamillaria (fig. 25) gaan en deels de hypothalamus (fig. 17) in lopen.

Deze verbindingen worden nogal eens kapotgeslagen bij beroepsboksers. Zij krijgen dan een dementie, lopen waggelend en langzaam en hebben gedragsveranderingen. Dit is een beroepsziekte die als ‘punch-drunk’ of dementia pugalistica bekendstaat. Het septum bij deze ex-boksers bleek veelal verscheurd te zijn, de fornix verschrompeld, de vezels in de fornix hadden te weinig van de isolerende stof myeline, de corpora mamillaria waren te klein en zaten vol littekenweefsel, en het derde ventrikel was vergroot door het verlies van hersenweefsel. De hersenen van deze boksers bevatten bovendien alzheimerveranderingen, de cerebrale cortex was verschrompeld en er werd celuitval gezien, vooral temporaal en in de hippocampus (zie ook XIX.1). Genoeg redenen dus voor een forse stoornis van het geheugen en andere functiestoornissen bij ex-boksers. Hersenschade door sport, die leidt tot geheugenstoornissen zie je overigens niet alleen bij boksen, maar ook bij andere contactsporten, zoals kickboksen, rugby en voetbal. Ook kunnen infarcten of bloedingen in bovengenoemde gebieden en verbindingen geheugenstoornissen of zelfs dementie veroorzaken. Bij een korsakoffdementie, die ontstaat door alcoholmisbruik, worden er bloedinkjes en littekentjes in de corpora mamillaria gevonden. Korsakoffpatiënten hebben geheugenstoornissen die lijken op die van patiënten met een beschadigde temporaalkwab. Zij vullen de gaten in hun geheugen op met verzonnen verhalen. Dat de corpora mamillaria belangrijk zijn voor ons geheugen blijkt niet alleen uit de problemen na het boksen, bij een tumor of na een operatie in dat gebied (zie VI.2), maar ook uit een bizar ongeval van een man tijdens een partijtje biljart. De biljartkeu van zijn tegenstander was door zijn neusgat naar binnen gestoten en had vervolgens de basis van de hersenen gepenetreerd en de corpora mamillaria beschadigd. De arme man heeft er sterke geheugenstoornissen aan overgehouden.

In de corpora mamillaria schakelt de informatie over naar de thalamus (fig. 2). Kleine infarcten in de thalamus kunnen sterke geheugenstoornissen en zelfs dementie tot gevolg hebben. Vervolgens wordt de informatie naar hersenschorsgebieden gestuurd, van waaruit herinneringen bewust kunnen worden opgeroepen. Dit is het declaratieve of expliciete geheugen voor feiten en gebeurtenissen.

XV.4
GESCHEIDEN OPSLAG IN HET GEHEUGEN

Zo was er een man die zijn vrouw niet meer herkende, maar zijn auto wel.

Verschillende aspecten van een gebeurtenis worden op verschillende plaatsen in de hersenen opgeslagen. Als we ons vervolgens later die gebeurtenis proberen te herinneren, moeten die verschillende aspecten van de gebeurtenis weer bij elkaar gebracht worden. Gaatjes in de herinneringen worden door ons brein op een onbewuste wijze opgevuld. Dat maakt dat we het geheugen niet moeten vergelijken met een harde schijf van een computer die alles weer exact kan reproduceren. Als een meer realistische metafoor is wel de archeoloog genoemd die zich uit een paar gevonden botjes een heel skelet probeert voor te stellen, en er dan ook regelmatig naast zit. Ons geheugen is notoir onbetrouwbaar, zoals regelmatig in de rechtbank blijkt.

Dat verschillende soorten informatie, muziek, beelden en gezichten in verschillende delen van de cortex worden opgeslagen blijkt bij patiënten die heel specifieke informatie niet meer kunnen oproepen. Zo zijn er mensen die na een beschadiging van de hersenen rechts middenachter geen gezichten meer herkennen van bekenden, zelfs niet van hun vrouw, terwijl ze goed zien. Maar een ding, zoals hun eigen auto, herkennen ze wel, omdat die op een andere plaats is opgeslagen. Wel je auto herkennen maar niet je vrouw: je kunt je voorstellen wat dat voor reacties oproept in huiselijke kring! Dit probleem staat bekend als prosopagnosie of gezichtsblindheid. Oliver Sacks heeft dit probleem ook beschreven in zijn verhaal ‘The man, Dr P., who mistook his wife for a hat’. Dr P. wilde zijn hoed pakken maar nam in plaats daarvan het hoofd van zijn vrouw om op zijn hoofd te zetten. En dat terwijl hij goed functioneerde als leraar op een muziekschool. Een sterk voorbeeld is ook de man die voor de spiegel staat en de grootst mogelijke moeite moet doen om zichzelf te herkennen. Zo sterk heb ik het gelukkig niet, maar het herkennen van gezichten is bij mij altijd een zwak punt geweest en leidt geregeld tot gênante situaties. Ik heb me wel eens voorgesteld aan iemand die mij vervolgens met verbazing aankeek en zei: ‘Ja, ik ken je, we zitten al drie jaar in dezelfde commissie’, of: ‘Ja, ik ken u, u zat in mijn promotiecommissie.’ Mijn vader had er ook veel last van, en inderdaad, er zijn ook andere families bekend waarvan een aantal mensen buitengewoon slecht is in het herkennen van gezichten. Dit is dus een van mijn mutaties. Zo’n defect in patroonherkenning is heel selectief. Ik heb wel een uitstekend geheugen voor microscopische beelden. Diverse keren kreeg ik na jaren weer eens een microscopisch preparaat te zien en dan dacht ik: ‘O, daar is mijnheer X of mevrouw Y’, en dat klopte dan ook nog. Als ik ze met dezelfde tussenpozen in levenden lijve had ontmoet, had ik ze absoluut niet herkend. Aan mensen die vanwege epilepsie een elektrode in de temporaalkwab geïmplanteerd kregen, werden honderden verschillende gezichten getoond. Er waren hersencellen die uitsluitend begonnen te vuren als er een foto van een beroemdheid zoals Bill Clinton werd getoond. Daar in de hersenen moet mijn defect voor gezichtsherkenning dus ergens zitten. Bij apen zitten er in het onderste deel van de temporaalkwab neuronen die gaan vuren als ze een door de computer samengesteld gezicht zien, en harder gaan vuren als ze het gezicht van een hun bekende persoon zien. Het sterkste reageren deze zenuwcellen als ze plaatjes aangeboden krijgen waarin op karikaturale wijze de karakteristieke eigenschappen van dat gezicht zijn uitvergroot. Die sterke stimulans voor mijn zwakke gezichtsherkenning zal dus wel de basis zijn voor mijn plezier in cartoons. Overigens, een heel ander probleem dan gezichtsblindheid zie je bij het syndroom van Capgras. Daarbij wordt het gezicht van het betreffende familielid wel herkend, maar juist van de mensen die emotioneel dichtbij staan voelt de patiënt de bijbehorende warmte niet meer en denkt hij dat het een dubbelganger is. Ze denken soms dat hun dierbaren zijn vervangen door robotten of buitenaardse wezens. Dit leidt tot een paranoïde reactie. Het syndroom van Capgras kan optreden na een hersenbeschadiging of bij de ziekte van Alzheimer.

Dat verschillende aspecten van het zien op verschillende hersengebiedjes met een verschillende functie worden verwerkt kan ertoe leiden dat een bepaald aspect niet wordt gezien. Zo heeft Prof. Ed de Haan een vrouw beschreven die geen beweging kan zien. Als auto’s rijden ziet ze die niet, als ze stilstaan plotseling wel. Er zijn mensen die wel kleuren kunnen zien, maar ze niet herkennen, of geen vormen kunnen zien, maar wel kleuren, of die geen helderheid kunnen zien, en dan het licht aandoen als ze het idee hebben dat ze het uitdoen. De best weggestopte informatie zit in onze remote memory, waar we de kennis over taal en muziek in opbergen. Dit is bij de ziekte van Alzheimer dan ook het laatste aangedaan. Het spreken verdwijnt pas in het late stadium 7 van Reisberg (zie XIX.2). Ook muzikale vaardigheden kunnen bij alzheimerpatiënten zeer lang behouden blijven in vergelijking tot de andere capaciteiten. Een professioneel pianiste kreeg op haar 58e last van geheugenstoornissen, op haar 63e was ze dement en kon ze geen gesproken of geschreven teksten meer onthouden. Ook muziek die haar op papier werd aangeboden kon zij niet onthouden. Maar ze was nog steeds in staat nieuwe, onbekende muziek die zij te horen kreeg te onthouden en te reproduceren met een heel goed muziekaal gevoel. Hoewel ze in het jaar daarop cognitief sterk verslechterde, speelde ze nog steeds met veel plezier haar bekende melodieën. Het gaat hierbij waarschijnlijk om een subsysteem van het langetermijngeheugen dat aan de zijkant van de hersenen (pariëtale cortex, fig. 1) ligt en relatief intact blijft. Bij aan de ziekte van Alzheimer lijdende kunstschilders met intacte artistieke vaardigheden betreft het waarschijnlijk een subsysteem dat in het achterste deel van de hersenen ligt (visuele cortex, fig. 1), een hersendeel dat toch al wat minder en ook als laatste wordt aangedaan bij de ziekte van Alzheimer (zie XIX.2).

XV.5
HET IMPLICIETE GEHEUGEN IN HET CEREBELLUM

Wijdbeens lopen komt niet alleen maar door alcohol.

Het cerebellum, de kleine hersenen (fig. 1, 2), liggen in de achterste schedelgroeve, achter-onder de grote hersenen. Deze relatief kleine hersenstructuur bevat 80% van onze zenuwcellen, en zorgt hiermee dat onze bewegingen en spraak vloeiend en goed gecoördineerd verlopen. Met het cerebellum fixeer je je ogen precies op hetzelfde punt, terwijl je met je hoofd heftig nee schudt. De kleine hersenen bevatten het geheugen voor aangeleerde bewegingen. Hier worden tijdens de ontwikkeling achtereenvolgens de bewegingspatronen voor het kruipen, lopen, staan, en vervolgens fietsen, zwemmen, pianospelen en autorijden vastgelegd, en bij de uitvoering ervan worden de bewegingen voortdurend bijgestuurd door het cerebellum. Het programma voor complexe bewegingen, ook wel ons impliciete geheugen genoemd, wordt in die fantastische computer opgeslagen en gepolijst, en vervolgens verlopen al die bewegingen volkomen automatisch. Oefening baart kunst, ook in het cerebellum. Wanneer we leren autorijden, moeten we in het begin over iedere handeling nadenken: … hij maakt te veel toeren, ik moet schakelen, eerst ontkoppelen, waar zit die derde versnelling ook alweer? De handelingen roepen we bewust op uit ons expliciete of declaratieve geheugen, het geheugen voor feiten en gebeurtenissen. Dat gaat enorm stuntelig. Door dezelfde handelingen vele malen te oefenen worden ze volkomen geautomatiseerd en gaan ze over naar het impliciete of niet-declaratieve of procedurele geheugen, het geheugen voor dingen die je moet doen, in het cerebellum. Als je zo vaak geoe-fend hebt dat je het autorijden automatisch doet, wordt het zelfs lastig om bewust te vertellen (vanuit je expliciete of declaratieve geheugen) wat de onderdelen van de handelingen precies zijn die je zo vloeiend automatisch uitvoert. Dat impliciete geheugen was bij H.M. intact, want hij kon nog nieuwe motorische vaardigheden aanleren. Dag na dag kon hij beter een ster over-trekken die hij kon zien in een spiegel, maar hij herinnerde zich niets van die oefeningen. De verbeteringen kwamen onbewust tot stand. Die eerste, expliciete fase waarin je je brein bewust traint, had H.M. niet meer, maar zijn cerebellum oefende en leerde de nieuwe bewegingen onbewust.

Het cerebellum zorgt er ook voor dat het resultaat van bewegingen die je zelf maakt in andere hersendelen wordt onderdrukt. Je kunt jezelf niet kietelen, omdat die ‘eigen bewegingen’ voorspelbaar zijn en hun effect in andere hersendelen onderdrukt wordt, waardoor ze niet leiden tot een activatie van de hersenschors voor het gevoel. Maar dat mechanisme kan bij mensen met een beschadiging van het cerebellum verloren raken, waardoor ze zichzelf opeens wel kunnen kietelen.

Als je cerebellum beschadigd is ben je niet verlamd, maar je bewegingen worden ontzettend onhandig. Als je gezond bent en je ogen sluit, kost het geen enkele moeite om met je rechterof linkerwijsvinger het topje van je neus aan te raken. Is het cerebellum beschadigd, dan gaat die wijsvinger met zwaaiende bewegingen links en rechts je neus voorbij, met een goede kans om op je ooglid te belanden. Na een beschadiging van het cerebellum door een infarct of bloeding loop je wijdbeens om niet om te vallen, alsof je dronken bent. Zo kwam een collega van me ook wijdbeens het vliegtuig uit lopen, doordat er tijdens het lange stilzitten een bloedpropje zijn cerebellum in geschoten was. Ook door alcohol of cannabis wordt de functie van het cerebellum verstoord en dan loop je net zo.

Tijdens de ontwikkeling in de baarmoeder worden de grote hersencellen van het cerebellum, de purkinjecellen, aangelegd. Maar na de geboorte wordt het overgrote deel van de kleine neuronen, de korrelcellen, gevormd. Iedere hersenontwikkelingsstoornis laat zo zijn sporen na in het cerebellum, inclusief autisme en pedofilie. De vele cerebellaire afwijkingen die in alle celtypes en chemische boodschappers bij autisme gevonden zijn, kunnen een verklaring zijn voor bepaalde motorische stoornissen, zoals problemen met de soepelheid, coördinatie en snelheid van bewegingen, en de onhandigheid bij het leren strikken van de schoenveters of het leren fietsen. Maar steeds meer blijkt dat het cerebellum, behalve zijn cruciale rol bij bewegen, ook een rol speelt bij hogere cognitieve functies. Ontwikkelingsstoornissen van het cerebellum, lokale beschadigingen, infarcten of tumoren van het cerebellum kunnen gepaard gaan met vele psychologische problemen, dyslexie, ADHD, gestoorde verbale intelligentie en leerstoornissen.

De kleine hersenen zijn dus bij uitstek geschikt voor het leren van complexe taken en bewegingen. Maar er worden door het cerebellum ook bewegingen gecoördineerd die je niet met veel moeite hebt moeten leren, zoals de onwillekeurige spierbewegingen die optreden tijdens een orgasme. Gert Holstege, hoogleraar anatomie in Groningen, heeft mensen zover gekregen dat hun partner ervoor zorgde dat ze in een MRI-scanner een orgasme kregen. Hij vond bij mannen en vrouwen tijdens een orgasme een geweldige hersenactiviteit in het cerebellum. Je kunt je afvragen hoe de wereld eruit zou zien als we met net zoveel geduld, moeite, inzet en met kleine stapjes de spierbewegingen die plaatsvinden tijdens het orgasme hadden moeten trainen zoals we dat doen als we willen leren pianospelen. Problemen als overbevolking, opwarming van de aarde en milieuverontreiniging zouden onbestaanbaar lijken.


XVI

NEUROTHEOLOGIE: HERSENEN EN RELIGIE

Hoe al die absurde gedragsregels en al die absurde geloofsovertuigingen ontstaan zijn weten we niet;...: maar het is opvallend hoe een geloof dat in de vroege levensjaren voortdurend werd ingeprent, als het brein nog ontvankelijk is, welhaast de status van instinct verwerft; en de essentie van een instinct is dat het wordt gevolgd, zelfs tegen de ratio in.
CHARLES DARWIN, 1871
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XVI.1
WAAROM ZIJN ER ZOVEEL MENSEN RELIGIEUS?

Alles wat we niet begrijpen noemen we God: dit bespaart de hersenweefsels een heleboel slijtage.
EDWARD ABBEY (1927-1989)

Aangezien het onmogelijk is dat alle religies gelijk hebben is de meest voor de hand liggende conclusie dat ze allemaal ongelijk hebben.
CHRISTOPHER HITCHENS (1949)

Voor mij is de meest interessante vraag in relatie tot het geloof niet of God bestaat, maar waarom zoveel mensen religieus zijn. Er zijn zo’n 10 000 verschillende religies, en die zijn er allemaal van overtuigd dat er maar één fundamentele waarheid bestaat en dat juist zíj het ware geloof bezitten. Het haten van mensen met een andere godsdienst lijkt daarbij te horen. Rond het jaar 1500 beschreef de kerkhervormer Maarten Luther joden als ‘addergebroed’. De christelijke haat tegen joden door de eeuwen heen heeft geleid tot pogroms en heeft uiteindelijk de Holocaust mogelijk gemaakt. Tijdens de opdeling van BritsIndië in India voor de hindoes en Pakistan voor de moslims werden er meer dan één miljoen mensen afgeslacht. En de haat tussen religies is niet verminderd. Sinds het jaar 2000 is 43% van de burgeroorlogen van religieuze aard geweest.

Bijna 64% van de wereldbevolking is katholiek, protestant, moslim of hindoe. En het geloof verdwijnt niet zomaar. In China mocht lange tijd alleen maar in het communisme worden geloofd, en werd religie, in de traditie van Karl Marx, als ‘opium voor het volk’ gezien. Maar in 2007 zei weer een derde van de Chinezen van 16 jaar en ouder gelovig te zijn. En omdat dit cijfer komt uit een door de overheid gecontroleerde krant, de China Daily, zal het werkelijke aantal gelovigen zeker niet lager liggen. Ongeveer 95% van de Amerikanen zegt in God te geloven, 90% bidt, 82% zegt dat God wonderen kan verrichten en meer dan 70% gelooft in een leven na de dood. Opvallend is wel dat slechts 50% in de hel gelooft, wat niet erg consequent is. In het geseculariseerde Nederland liggen deze percentages lager. Het onderzoek ‘God in Nederland’ van april 2007 liet zien dat de ontkerkelijking in 40 jaar tijd was toegenomen van 33% naar 61%. Meer dan de helft van Nederland twijfelt en is dus agnost, of gelooft in ‘iets’. Slechts 14% is atheïst, maar dat is hetzelfde percentage als er protestanten zijn. Katholieken zijn maar met iets meer (16%).

Prof. Herman van Praag, emeritus hoogleraar biologische psychiatrie, hield mij, op basis van de 95% gelovigen in de VS, tijdens een symposium in Istanbul in 2006 voor dat atheïsme dus een ‘anomalie’ was. Dat hangt er maar van af aan wie je je spiegelt, antwoordde ik. In 1996 werd er een enquête verricht onder Amerikaanse wetenschappers en daaruit bleek het percentage gelovigen veel lager te zijn dan van de gehele bevolking, namelijk 39%. Van de topwetenschappers van de National Academy of Science in de VS bleek slechts 7% in God te geloven, en bij Nobelprijswinnaars komt religiositeit haast niet voor. Van de Engelse Fellows of the Royal Society for Science is ook slechts 3% religieus. Een meta-analyse liet bovendien een correlatie zien van het voorkomen van atheïsme met opleiding en IQ. Er zijn dus opvallende verschillen binnen een populatie, en het is duidelijk dat de mate van atheïsme in een populatie samenhangt met intelligentie, opleiding, wetenschappelijke prestaties en een positieve belangstelling voor natuurwetenschappen. Bij de wetenschappers is er bovendien een verschil naar discipline: biologen geloven minder vaak in een god en het hiernamaals dan fysici. Het is dus niet verbazingwekkend dat eminente evolutiebiologen zichzelf in de overgrote meerderheid (78%) ‘een pure naturalist’ (= materialist) noemen. Bijna drie kwart (72%) van hen zag religie als een sociaal fenomeen dat zich ontwikkeld had met de evolutie van homo sapiens. Dus als onderdeel van de evolutie, niet als in tegenspraak met de evolutie.

Het lijkt er inderdaad op dat religie een evolutionair voordeel moet hebben gehad. Spiritualiteit is de ontvankelijkheid voor religie, en die is voor 50% genetisch bepaald, zoals blijkt uit tweelingonderzoek. Spiritualiteit is een eigenschap die ieder mens in een bepaalde mate heeft, zonder dat er sprake is van een universele theologie. Religie is de lokale invulling van onze spirituele gevoelens. De keuze religieus te worden of niet is zeker niet ‘vrij’. De omgeving waarin je opgroeit, zorgt ervoor dat tijdens de vroege ontwikkeling de religie van de ouders wordt vastgelegd in onze hersencircuits, op een soortgelijke wijze als onze moedertaal. Chemische boodschappers zoals serotonine spelen een rol bij de mate waarin we spiritueel zijn. De hoeveelheid serotoninereceptoren in de hersenen correleert met scores voor spiritualiteit. En stoffen die inwerken op serotonine, zoals lsd, mescaline (uit de peyote-cactus) en psilocybine (uit paddo’s) kunnen mystieke en spirituele ervaringen opwekken. Ook met stoffen die op het opiaatsysteem in de hersenen werken kunnen spirituele ervaringen worden opgewekt.

Dean Hamer heeft een gen gevonden waarin kleine variaties de mate van spiritualiteit bepalen, zoals beschreven in zijn boek The God Gene (2004). Maar omdat dit waarschijnlijk slechts één van de vele betrokken genen zal zijn, had hij zijn boek beter A God Gene kunnen noemen. Dit gen van Hamer codeert voor VMAT2 (de vesiculaire monoamine transporter-2). Dit is een eiwit dat chemische boodschappers (monoamines) in de hersenen in blaasjes verpakt voor het transport door de zenuwvezel en dat cruciaal is voor vele hersenfuncties.

Na de geboorte vindt de religieuze programmering van het brein van het kind plaats. De Britse evolutiebioloog Richard Dawkins (2006) kan zich, terecht, ontzettend boos maken als er gesproken wordt over ‘christelijke, islamitische of joodse kindertjes’, omdat jonge kinderen helemaal geen geloof hebben, maar het er bij hen door de christelijke, islamitische of joodse ouders ingeprent wordt in de vroege ontwikkelingsperiode waarin ze hiervoor zeer gevoelig zijn. Hij wijst er terecht op dat het door de maatschappij absoluut niet geaccepteerd zou worden als er gesproken zou worden over atheïstische, humanistische of agnostische kindertjes van vier jaar oud, en dat je kinderen niet moet leren wat ze moeten denken, maar hoe ze moeten denken. Dawkins ziet het ingeprogrammeerde geloof als een bijproduct van een andere eigenschap van de kinderlijke hersenen die een groot evolutionair voordeel heeft. Kinderen moeten van de ouders en andere autoriteiten onmiddellijk en zonder discussie waarschuwingen aannemen en aanwijzingen opvolgen willen ze niet voortdurend in groot gevaar komen. Als keerzijde van deze eigenschap zijn kinderen lichtgelovig. Indoctrinatie op jonge leeftijd is dan ook gemakkelijk. Dit zou een verklaring kunnen zijn voor het alom aanwezig blijven van het geloof van de ouders. Het na-apen, dat de basis is voor ons sociaal leren, is een uitermate efficiënt mechanisme. We hebben er zelfs een apart systeem van ‘spiegelneuronen’ voor in onze hersenen. Zo worden ook de religieuze ideeën, zoals het bestaan van leven na de dood, dat je als je sterft als martelaar naar het paradijs gaat en 72 maagden als beloning krijgt, dat ongelovigen vervolgd dienen te worden, en dat in God geloven het hoogste goed is, overgedragen van generatie op generatie en vastgelegd in onze hersencircuits. We kennen allemaal wel voorbeelden uit onze omgeving van de worsteling die nodig is om van zulke in de vroege ontwikkeling vastgelegde ideeën af te komen.

XVI.2
HET EVOLUTIONAIRE VOORDEEL VAN RELIGIE

Religie is een prima middel om het gewone volk rustig te houden.
NAPOLEON BONAPARTE (1769-1821)

Met de evolutie van de moderne mens zijn er vijf karakteristieke gedragingen ontstaan die je in alle culturen terugvindt, namelijk taal, het maken van gereedschappen, muziek, kunst en religie. Van al deze kenmerken zijn voorlopers gevonden in het dierenrijk, behalve voor religie. Het evolutionaire voordeel van religie voor de mens is echter duidelijk.

1) In de eerste plaats houdt religie de groep bijeen. Zo zijn de joden door hun geloof als groep bijeengebleven, ondanks de diaspora, inquisitie en Holocaust. Voor leiders is religie daarom een uitstekend instrument. Zoals Seneca zei: ‘Religie wordt door simpele mensen beschouwd als waar, door wijzen als vals en door heersers als nuttig.’ Religies gebruiken een aantal instrumenten om de groep bijeen te houden.

1a) Een van de universele mechanismen om de groep bijeen te houden is de boodschap dat het een zonde is een ongelovige (dat wil zeggen iemand die iets anders gelooft) te huwen. Volkswijsheden als ‘twee geloven op één kussen, daar slaapt de duivel tussen’ kent iedereen. Dit principe vind je in iedere religie terug, met bijbehorende straffen en waarschuwingen. Het per religie gescheiden onderwijs vergemakkelijkt een afwijzende houding ten opzichte van anderen, want onbekend maakt onbemind.

1b) Het geloof legt, om de groep bijeen te houden, aan het individu vele sociale regels op in de naam van God, soms met niet mis te verstane dreigementen voor het geval je je er niet aan houdt. Zo wordt een van de tien geboden kracht bijgezet met de dreiging van een vervloeking tot in het vierde geslacht. Godslastering werd zwaar gestraft in het Oude Testament en in Pakistan staat er nog steeds de doodstraf op. Bedreigingen hebben ook geholpen om de kerken rijk en machtig te maken. In de Middeleeuwen werden er enorme bedragen betaald als ‘aflaat’, waarmee je het aantal dagen vagevuur gegarandeerd kon reduceren. Zoals in de Reformatie werd gezegd: ‘Als het geld in het kastje klinkt, het zieltje in de hemel springt.’ In het begin van de vorige eeuw kregen katholieke geestelijken nog automatisch een aantal kwijtgescholden dagen vagevuur op basis van de rang die ze in de katholieke leer bekleedden. Ook tegenwoordig werken bedreigingen en bangmakerij nog. In de staat Colorado in de VS heeft een pastor ‘Hell Houses’ geïntroduceerd, waar christelijke scholen kinderen heen sturen om ze bang te maken voor wat hun na de dood te wachten staat als ze zich niet aan de geloofsregels houden.

1c) Het geloof wil dat je herkenbaar bent als behorend tot de groep. Dit kan door uiterlijke tekens, zoals zwarte kleding, een keppeltje, kruis, hoofddoek of boerka, of door lichamelijke kenmerken, zoals de besnijdenis van het jongetje of meisje, en door kennis van de heilige geschriften, gebeden en rituelen. Je moet kunnen zien en horen wie er tot de groep behoort om van je groepsgenoten bescherming te kunnen krijgen. Daarom is het ook onzin om te proberen het dragen van herkenningstekens zoals een hoofddoekje te verbieden. De sociale contacten binnen de groep brengen ook tegenwoordig nog grote voordelen met zich mee, en zijn een heel belangrijke factor bij de kerken in Amerika. Het ‘wij-gevoel’ wordt al eeuwen versterkt door relikwieën die de groep in devotie aanbidt. Het geeft niet dat er wagonladingen as van Boeddha in de tempels in China en Japan liggen, en het is ook niet erg dat er zoveel splinters van het kruis van Jezus bewaard worden dat er volgens Erasmus een vloot van schepen van gebouwd zou kunnen worden. Het houdt de groep bij elkaar. Hetzelfde geldt voor de 20 kerken die claimen de originele voorhuid van Christus in hun bezit te hebben. Hij zou naar joodse traditie op de leeftijd van acht dagen besneden zijn. Naar de mening van sommige theologen zou de voorhuid tijdens de wederopstanding echter weer hersteld zijn. Maar de 17e-eeuwse theoloog Leo Allatius stelde dat het Preputium Domini na de dood van Christus apart ten hemel was gestegen en de ring rond Saturnus vormde.

1d) Tevens hebben de meeste godsdiensten regels die erop gericht zijn de voortplanting te bevorderen. Dat gebeurt door anticonceptie te verbieden. Het geloof wordt verspreid door kinderen te maken en ze vervolgens te indoctrineren. Zo wordt de groep groter en dus sterker.

2) De uit het geloof voortkomende geboden en verboden hadden niet alleen voordelen voortkomend uit de bescherming die de groep bood; de sociale contacten en voorschriften, zoals koosjer eten, hadden ook elementen die de gezondheid bevorderen. Ook nu nog gaat religiositeit volgens een aantal studies samen met indicatoren van een betere psychische gezondheid, zoals tevredenheid met het leven, een betere stemming, gelukkiger zijn, en minder depressie, minder suïcidale gedachten en minder verslaving. De causaliteit van deze correlaties is echter niet bewezen en de verbanden zijn niet eenduidig. De gunstige getallen voor depressie gaan bovendien alleen maar op voor vrouwen. Mannen die regelmatig naar de kerk gaan hebben juist een hogere prevalentie voor depressie. Een Israëlische studie liet, geheel tegen de hypothese van de onderzoekers in, zien dat een religieuze levensstijl 35 jaar later samenging met een verdubbeling van de kans op dementie. Er zijn bovendien studies die laten zien dat bidden positief correleert met psychiatrische problemen.

3) Het hebben van een religieuze overtuiging geeft je troost en hulp in moeilijke tijden, terwijl een atheïst zijn problemen zonder hulp van boven moet oplossen. Tevens kan een gelovige denken dat God er wel een bedoeling mee gehad zal hebben om deze ellende over hem heen te laten komen. Het kan gezien worden als een beproeving, of een straf, maar men denkt dat het niet voor niets zal zijn. ‘Omdat mensen doelgericht zijn, denken ze dat God ook op een doel uit is,’ zei Spinoza. Volgens hem zou het geloof in een persoonlijke god ontstaan doordat we de indruk krijgen dat al die nuttige dingen om ons heen ter wille van ons gemaakt zijn, door een heerser over de natuur. Vervolgens wordt alle ellende, zoals aardbevingen, ongelukken, vulkaanuitbarstingen, epidemieen en overstromingen, ook uitgelegd als een straf van diezelfde heerser over alles. Godsdienst zou volgens Spinoza vervolgens een krampachtige poging zijn om Gods woede af te wenden.

4) God geeft een antwoord op alles wat we niet weten of begrijpen en het hebben van een godsdienst geeft het gevoel van optimisme (blij, blij, mijn hartje is zo blij, want Jezus is een vriend van mij). Het geloof geeft je tevens de verzekering dat, mocht het leven nu moeilijk zijn, het later, in het hiernamaals, allemaal beter wordt. Merkwaardigerwijze wordt steeds als voordeel van religie ‘zingeving’ genoemd, alsof je zonder hulp van God niet in staat zou zijn je leven zin te geven.

5) Verder zou het geloof een deel van de angst voor de dood wegnemen door een leven na de dood te beloven. In een leven na de dood geloofde men al 100 000 jaar geleden. Dat blijkt uit wat een overledene allemaal meekreeg in het graf voor in het hiernamaals: voedsel, water, gereedschap, spullen voor de jacht en speelgoed voor kinderen. De Cro-magnonmens en de Aziatische moderne mens kregen tevens grote hoeveelheden sieraden mee in het graf. Je moet er nog mooi uitzien in het hiernamaals ook. Het geloof vermindert echter niet zonder meer de angst voor de dood. Mensen die matig religieus zijn vrezen de dood meer dan mensen die heel sterk of heel weinig gelovig zijn, en dat is wel begrijpelijk als je ziet hoe religie altijd weer gebruikmaakt van angst als bindmiddel. Enige onzekerheid over het beloofde leven na de dood lijkt toch bij velen te leven. Dawkins vroeg zich terecht af: ‘Als men serieus in het leven na de dood gelooft, waarom reageert dan niet iedereen als de abt van Ampleforth, die, toen kardinaal Basil Hume hem vertelde dat hij stervende was, zei: “Man, gefeliciteerd! Dat is fantastisch nieuws. Ik wou dat ik met je mee kon.”’

6) Het is altijd van groot belang geweest dat je uit naam van je eigen god andere groepen mocht doden. ‘De heer is een krijgsheld’ (Exodus 15:3). Het evolutionaire voordeel van de combinatie van agressie, een eigen door de religie herkenbare groep en discriminatie van anderen is duidelijk. De mens heeft zich miljoenen jaren ontwikkeld in een omgeving waar maar net genoeg te eten was voor de eigen groep. Een ‘andere’ groep die je in de savanne tegenkwam was dus levensbedreigend en moest vernietigd worden. Een paar generaties met centrale verwarming poetsen miljoenen jaren van evolutionaire voordelen van de combinatie van binden van de eigen groep en agressie tegenover anderen niet weg. Van xenofobie heeft dan ook een groot deel van onze bevolking nog steeds last. De hele wereld is vol van brandhaarden tussen groepen met een verschillende godsdienst. ‘Gods vrede’ wordt sinds mensenheugenis over de gehele wereld met moord en doodslag aan anderen opgelegd. En daar zal niet snel een eind aan komen.

Je moest er dus wel wat voor overhebben, maar als je tot de groep behoorde dan had dat vele voordelen. Je genoot bescherming tegen andere groepen, wat een betere kans op overleving gaf. Maar de schade die religies ook aan de leden van de groep zelf maar vooral aan andersdenkenden toebrengen is immens. Anderzijds heeft de Britse politicus Evan Luard laten zien dat de oorlogen sinds de Middeleeuwen van karakter veranderen en dat het aantal oorlogen en hun duur geleidelijk verminderen. Enig optimisme is dus wel op zijn plaats. Aangezien noch religie om de groep bijeen te houden, noch agressie om een andere groep te vernietigen in de toekomst hun evolutionaire voordeel zullen behouden in de zich ontwikkelende globaliserende economie en informatiemaatschappij, zullen beide in de loop van enkele honderdduizenden jaren aan belang gaan inboeten. Zo zullen uiteindelijk werkelijke ‘vrijheid’ en ‘humaniteit’ mogelijk worden, buiten het keurslijf van achterhaalde religieuze regels, ook voor de andersdenkenden en ongelovigen.

XVI.3
HET RELIGIEUZE BREIN

De mens haalt zijn emotionele opwinding uit thee, tabak, opium, whisky en religie.
GEORGE BERNARD SHAW (1856-1950)

Natuurlijk zie je in de hersenen ook veranderingen in activiteit bij spirituele ervaringen. Dat zie je bij alles wat we doen, denken en meemaken, en is dus noch een bewijs vóór, noch een bewijs tegen het bestaan van God. Dit soort onderzoek geeft slechts inzicht in de diverse hersenstructuren en systemen die een rol spelen bij zowel ‘normale’ religieuze ervaringen als bij de religieuze belevingen waarmee sommige neurologische en psychiatrische ziektebeelden gepaard gaan.

Bij Japanse monniken bleken verschillende soorten meditatie in een functionele scan verschillende hersengebieden te stimuleren. Het gaat hierbij om delen van de prefrontale cortex (fig.14), en van de schors aan de zijkant van de hersenen, de pariëtale cortex (fig. 1). Tevens gaat religieuze overtuiging samen met een verminderde reactiviteit van het voorste deel van de cingulaire cortex (ACC, fig. 26), terwijl eenzelfde correlatie is gevonden voor politiek conservatisme. Hoewel de causaliteit van deze correlaties niet duidelijk is, is het interessant dat het nemen van initiatief juist samengaat met een verhoogde activiteit in de ACC. In het eeg van karmelietessen traden sterke veranderingen op tijdens mystieke ervaringen. Een mystieke ervaring wordt gekenmerkt door het gevoel één te zijn met God. Hierbij kan men tevens denken de ultieme waarheid te hebben gevonden, het gevoel van ruimte en tijd te hebben verloren, één te zijn met de mensheid en het universum, en vrede, vreugde en onvoorwaardelijke liefde te voelen. Neurofarmacologisch onderzoek wijst op het grote belang van activatie van het belonende, dopamine-bevattende systeem (fig. 15) voor zulke ervaringen. Ook hersenziekten geven in dit verband relevante informatie. Zo gaat de ziekte van Alzheimer samen met een progressief verlies van religieuze interesse. Hoe langzamer de ziekte van Alzheimer verloopt, hoe minder de mate van religiositeit en spiritualiteit worden aangetast. Daarentegen wordt hyperreligiositeit gevonden bij frontotemporale dementie, manie, obsessief-compulsief gedrag, schizofrenie en temporaalkwabepilepsie. Van een aantal van deze ziekten is bekend dat ze gepaard gaan met een verhoogde activiteit van het belonende dopaminesysteem.
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Fig 26 1) cingulaire cortex, het alarmgebied van de hersenen, 2) insulaire cortex, actief bij emotionele ervaringen, coördineert lichamelijke, autonome reacties, 3) nucleus caudatus, motoriek en emoties, 4) globus pallidus, motoriek, 5) ventrale pallidum / nucleus accumbens, beloning, 6) putamen, motoriek, 7) optisch chiasma, kruising van de oogzenuwen, 8) amygdala, angst, agressie en seksueel gedrag. De hypothalamus is omlijnd.

Karmelietessen werd gevraagd om zich hun meest mystieke ervaring in christelijke zin te herinneren tijdens een functionele scanning. Er trad, wanneer men zich zulke ervaringen voor de geest haalde, een complex activatiepatroon van hersengebieden op. Er was een activatie van (i) het middelste deel van de temporaalkwab, wat verband kan houden met het gevoel één te zijn met God; dit gebied is ook geactiveerd bij temporaalkwab- epilepsie, waarbij heftige religieuze ervaringen kunnen optreden (fig. 27), (ii) van de nucleus caudatus (fig. 26), wat gerelateerd kan zijn aan het gevoel van vreugde en onvoorwaardelijke liefde, en (iii) van de hersenstam (fig.20), de insulaire hersenschors (fig. 26) en de prefrontale cortex (fig.14), wat te maken kan hebben met de lichamelijke en autonome reacties die bij deze emoties horen en de corticale bewustwording hiervan. Tevens (iv) was er een activatie van de hersenschors aan de zijkant, de pariëtale cortex, die verband kan houden met het gevoel van veranderingen in het lichaamsschema, zoals die ook kunnen optreden bij een bijna-doodervaring (fig. 27).

De grens tussen spirituele ervaringen en psychiatrie is soms moeilijk te trekken. Spirituele ervaringen kunnen uit de hand lopen en psychopathologie geven. Intense religieuze ervaringen kunnen soms leiden tot voorbijgaande psychotische perioden. Het is soms ook niet gemakkelijk intense spirituele ervaringen te onderscheiden van psychopathologie. Zo stelde de radiojournalist Paul Verspeek van Radio Rijnmond op tweede kerstdag 2005 aan psychiaters de vraag hoe zij de echte Christus zouden herkennen wanneer hij teruggekeerd zou zijn op aarde. Hoe zouden zij hem onderscheiden van de patiënten die hij net had geïnterviewd en ook beweerden Christus te zijn? De psychiaters moesten hierop een goed antwoord schuldig blijven. Tijdens de jaren zestig, toen meditatie in de mode was, net zoals de belangstelling voor paranormale verschijnselen en middelengebruik, zijn velen in psychiatrische problemen gekomen. Ze konden hun spirituele ervaringen, die hun psychologisch, sociaal en beroepsmatig functioneren totaal verstoorden, niet onder controle houden. In sommige culturen en religies zijn meditatieve praktijken, trance, depersonalisatie en derealisatie op een vrijwillige basis echter heel gewoon, en kunnen dus niet gezien worden als een psychiatrische stoornis. Zaken die in onze cultuur gezien worden als misleiding of onzin, zoals toverkunsten, voodoo en hekserij, worden in andere culturen als normaal gezien. Ook visuele en auditieve hallucinaties met religieuze inhoud, zoals het zien van de Maagd Maria of Gods stem horen, zijn voor sommigen een normaal onderdeel van zulke religieuze ervaringen. Maar patiënten met psychosen zijn ook in hoge percentages religieus. De psychoses hebben bij de patiënten vaak de belangstelling voor spiritualiteit aangewakkerd. Ook wordt religie door hen vaak gebruikt om hun ziekte het hoofd te kunnen bieden. Het is dus zaak om voor iedere cultuur en periode de religieuze problemen af te zetten tegen de voor de omgeving van die persoon gangbare religieuze situatie, om zo de ‘zuiver’ religieuze en spirituele problemen van de neurologische of psychiatrische problematiek te onderscheiden.

XVI.4
EEN BETERE WERELD ZONDER RELIGIE?

Wij zullen de harten der ongelovigen met ontzag vervullen omdat zij aan Allah deelgenoten toeschrijven waarvoor hij geen gezag heeft nedergezonden. Hun verblijfplaats is het vuur en slecht is de woning der overtreders.
KORAN 3:152

Als iemand vandaag de dag de leerstellingen uit het Oude Testament zou opvolgen dan zou hij een misdadiger zijn. En als hij die uit het Nieuwe Testament volgt dan is hij krankzinnig.
(ROBERT) G. INGERSOLL (1833-1899)

Nou, ik geloof wel dat er iemand is die over ons allen waakt. Maar dat is helaas de regering.
WOODY ALLEN

De christelijke traditie heeft zich, zoals iedere religie, altijd gepresenteerd als een religie van vrijheid en humaniteit. Het is waar, gereformeerden en andere gelovigen hebben tijdens de Tweede Wereldoorlog uitstekend werk gedaan voor joodse onderduikers en ze staan nog hoog op de lijst voor het opnemen van pleegkinderen. Maar humaniteit, volharding en moed zijn zeker niet voorbehouden aan gelovigen, en komen ook voor bij socialisten, communisten en atheïsten. Bovendien pakken de goede bedoelingen van het geloof helaas vaak heel anders uit dan je zou hopen.

Zou de mens beter af zijn zonder religie? Ik denk het wel. Laat ik een paar voorbeelden geven. Het christendom heeft, net als andere religies, vele mensen, telkens weer, op inhumane wijze van hun vrijheid beroofd en uit naam van ‘de vrede Gods’ het leven ontnomen. Het Oude Testament ritselt van de moorden en dat kan stimulerend werken. Experimenteel psychologisch onderzoek laat zien dat het lezen van een Bijbeltekst waarin God het doden sanctioneert, duidelijk agressieverhogend werkt, maar uitsluitend bij gelovigen. Ook het Nieuwe Testament heeft zijn sporen nagelaten. Nadat Pilatus zijn handen in onschuld waste na de keuze van het volk om Christus te laten kruisigen, staat er in Mattheüs 27:25: ‘zijn bloed kome over ons en over onze kinderen’. Dit is een legitimatie geweest voor het christelijk antisemitisme en heeft ontelbare joden discriminatie, vervolging en de dood gebracht. Ook zijn tekst: ‘Ik ben niet gekomen om de vrede te brengen, maar het zwaard’ (Mattheüs 10:34) klinkt niet bepaald vredelievend. Paus Johannes Paulus II heeft schoorvoetend zijn excuses aangeboden voor de kruistochten en de jodenvervolgingen. Een publieke veroordeling door de katholieke kerk zelf over het zwijgen van paus Pius XII over de Holocaust tijdens de Tweede Wereldoorlog, terwijl hij er heel goed van op de hoogte was, zou geen overbodige luxe zijn. Het wachten is bovendien nog op excuses van de katholieke kerk voor de inquisitie, en voor de bijdrage van de kerken aan de slavenhandel, waar Nederland zo rijk van is geworden. Hetzelfde geldt voor discriminatie van de vrouw, homoseksuelen en transseksuelen, en voor het verbieden van anticonceptie waardoor miljoenen in armoede moeten leven in Zuid-Amerika en met aids worden besmet in Afrika. In 2005 zijn er 3 miljoen mensen gestorven aan aids en 5 miljoen mensen met hiv besmet. En wat doet de katholieke kerk? Zij zet zich af tegen condoomgebruik. ‘Condooms zijn in 15 tot 20% van de gevallen onbetrouwbaar in de strijd tegen aids en zullen de zedeloosheid aanwakkeren,’ beweerde de Vaticaan-minister van Familiezaken, kardinaal López Trujillo in 2004, naar we aannemen toch geen ervaringsdeskundige. Paus Benedictus stelde in 2009, dwars tegen alle cijfers in, dat condoomgebruik in Afrika aids zou bevorderen. De laatste jaren werd ook duidelijk hoe uitgebreid en structureel, over de gehele wereld, het seksueel misbruik van kinderen door katholieke priesters is geweest. De kerk deed alsof dat nooit bekend was geweest. ‘Wir haben es nicht gewusst,’ was het smakeloze commentaar van kardinaal Simonis. Het was natuurlijk allang bekend. Alfred Hitchcock zou eens, toen hij in Zwitserland een priester met zijn hand op de schouder van een jongetje zag staan praten, uit zijn autoraampje geroepen hebben: ‘Rennen, ventje! Ren voor je leven!’ Wachten op het verlossende woord van de paus over het seksueel misbruik binnen de kerk lijkt niet erg zinvol. ‘Waarom zouden we advies van de paus over seks moeten krijgen? Als hij er iets van zou weten, zou dat niet eens mogen,’ zei George Bernard Shaw al.

De verwijten zijn zeker niet beperkt tot één religie. Haast iedere religie kent zijn fundamentalisme, achterhaalde ideeën die tot hedendaagse waarheden worden verheven en die dus opgelegd moeten worden aan anderen ten koste van veel, zo niet alles. Ook religieus geïnspireerde agressie is niet gebonden aan extremisten van bepaalde godsdiensten, zoals bijvoorbeeld bleek uit de 169 doden die de extreem-rechtse christelijke Timothy McVeigh, ‘de Oklahoma bomber’, veroorzaakte door een overheidsgebouw op te blazen, de moord op 29 moslims in de Grot van de Patriarchen in Hebron door de rechts-zionistische racistische dr. Baruch Goldstein in Israël en op 9/11 de vernietiging van de Twin Towers in 2001. Deze lijst kan eindeloos worden uitgebreid.

Ook het offeren van kinderen aan de goden heeft door de geschiedenis heen plaatsgevonden. De Mexicaanse historie kent hier vele gruwelijke voorbeelden van. In 2007 werd bij Mexico-Stad een graf gevonden met 24 skeletten van kinderen tussen de 5 en 15 jaar oud, allen keurig neergelegd met hun gezicht naar het oosten. Ze waren in de periode 950-1150 na Christus allemaal tegelijk geofferd door de Tolteken aan hun regengod Thaloc door ze de hals door te snijden. Dit is niet slechts geschiedenis. Nog steeds worden er in Nederland door de bevindelijk gereformeerden, met de Bijbel in de hand, kinderoffers gebracht aan polio, rodehond, de bof en meningitis. In de Bijbel staat niets over inenten, maar het wordt door hen in strijd geacht met Gods voorzienigheid. Ook mogen Jehova’s Getuigen, onder druk van de kerk en hun geloof, hun doodzieke kind geen bloedtransfusie laten geven. Krijgt het kind een vreselijke complicatie van een ziekte, dan zal God er wel een bedoeling mee hebben gehad. De rechter Anita Leeser-Gassan vertelde bij haar afscheid hoe dankbaar de ouders in zo’n geval waren als de rechter in overleg met de dokter had besloten dat het kind toch een bloedtransfusie kreeg. Jehova’s Getuigen verwijzen voor deze opvatting naar het Nieuwe Testament, Handelingen 15:29, waar staat: ‘Want het heeft de Heilige Geest en ons goed gedacht, u verder geen last op te leggen dan dit noodzakelijke: onthouding…. van bloed… en van hoererij…’ Hoe komen ze erbij dat met ‘bloed’ 2000 jaar geleden een ‘bloedtransfusie’ werd bedoeld? Onder Jehova’s Getuigen heeft hierdoor de vrouw bij de geboorte van haar kind zes keer zoveel kans om te overlijden als anderen. Het is toch verschrikkelijk dat door de te betwisten uitleg van dat zinnetje zo’n belangrijke, levensreddende ingreep verboden is?

Wat betreft de islam kunnen we de eerwraak, de zelfmoordenaars die onschuldige mensen opblazen, het afhakken van de rechterhand, de onthoofdingen van gijzelaars en mensen die zich bekeren tot een ander geloof als enkele voorbeelden van door de religie gezegende handelingen noemen. In juli 2007 werd in Iran een man gestenigd wegens overspel. De lokale rechter gooide de eerste steen. En dan is er nog de mishandeling van vrouwen, waaronder vrouwenbesnijdenis, een verminking waaraan nu nog ieder jaar vele jonge meisjes overlijden. Deze ingreep verpest nog steeds het leven van talloze vrouwen. In Soedan wordt bijna 90% van de meisjes onder de tien jaar besneden, en wereldwijd zouden er volgens een WHO-rapport in 2006 100 miljoen meisjes en vrouwen door deze ingreep worden verminkt. Strikt genomen is dit geen ingreep die door de Koran wordt gepropageerd, en in Egypte worden ook veel van de christelijke vrouwen besneden. Maar vrouwenbesnijdenis gebeurt wel uitsluitend in de islamitische wereld, en de aardsconservatieve geestelijken zijn er sterke voorstanders van en laten ook weten waarom. De Egyptische Schriftgeleerde Yusuf-elBadry in Caïro meent dat vrouwenbesnijdenis veel problemen in het Westen zou oplossen: ‘Westerse vrouwen worden niet besneden en zie daar het resultaat: een losbandige maatschappij. Vrouwen willen altijd seks. Meer dan 70% van de kinderen zijn bastaarden. Een groot deel van de Egyptische vrouwen heeft een clitoris van meer dan drie centimeter. Die moeten besneden worden zodat ze hun emoties en seksuele verlangens de baas zijn. Anders zullen ze continu opgewonden en gefrustreerd zijn, omdat ze geen bevrediging kunnen krijgen.’ De gevolgen van vrouwenbesnijdenis zijn schrikbarend. Het geeft problemen met de menstruatie, het urineren en bij het geslachtsverkeer, dat hierdoor vaak ervaren wordt als een marteling. In Afrika sterft bijna de helft van de baby’s bij besneden vrouwen tijdens of vlak na de geboorte. De moeders zelf krijgen vaak zware bloedingen tijdens de geboorte van hun kind.

Religiositeit gaat helaas niet vaak samen met de kunst te kunnen relativeren noch met gevoel voor humor. In de gehele Bijbel staat geen enkele grap. Bij het minste of geringste wordt er door islamitische regeringen een volkswoede georganiseerd. In september 2006 werden er in de Deense Jyllands-Posten 12 geestige cartoons afgedrukt over de extremistische uitingen van de islam: zelfmoordenaars krijgen bij de hemelpoort te horen dat ze moeten stoppen, want de hun beloofde maagden raken op. De cartoons wekten de woede van Deense moslims, en na wat organisatie vanuit deze gemeenschap gingen later moslims in het Midden-Oosten de straat op. In Jordanië en elders in het Midden-Oosten werden Deense producten uit de schappen gehaald. De Moslimbroederschap, Syrië, de islamitische Jihad, de ministers van Binnenlandse Zaken van Arabische landen, en de Islamitische Conferentie Organisatie deden allemaal alsof ze zelf toonbeelden van tolerantie voor andere godsdiensten waren en eisten excuses. Vervolgens bood de hoofdredacteur van de krant zijn excuses aan, in het geval dat moslims zich door de afbeeldingen gekrenkt zouden hebben gevoeld. Dit bekoelde de gemoederen echter niet. Menigten gingen overal de straat op en de cartoons leidden tot doden. Paus Benedictus citeerde in 2006 tijdens een lezing voor de universiteit van Regensburg een agressieve religieuze tekst van Mohammed. Om hun vreedzaamheid te bewijzen hebben islamitische fundamentalisten vervolgens christelijke kerken platge-brand in West-Jordanië en de Italiaanse non Leonella Sgorbati in Somalië vermoord. Aan een intellectuele discussie schijnt de islamitische wereld in zo’n geval nog niet toe te zijn.

Extremistische organisaties zoals de Taliban in Afganistan, Hamas in de Palestijnse gebieden en Hezbollah in Libanon worden snel populairder en sterker. En weer kun je zeggen dat dit geen specifiek moslimprobleem is. De fundamentalistische christenen in de VS met hun fanatieke prolifeorganisatie, hun antidarwinistische ideeën en hun homofobie hebben zich tijdens de regering-Bush flink kunnen roeren. Hetzelfde geldt voor de uiterst rechtse joodse flank in Israël. Voorlopig zullen religies nog wereldwijd hun zinloze tol blijven eisen. Jammer, want je hoeft kinderen niet te indoctrineren met religie. Ze kunnen hun spiritualiteit ook uitstekend inzetten voor kunst, wetenschap, milieu, of simpelweg om anderen, minder bevoorrechte mensen, een plezierig leven te geven.

XVI.5
ONREINE MOSSELEN EN VROUWEN

Sommige religieuze voorschriften hebben een rationele basis. We weten alleen niet welke.

Sommige op het eerste oog wonderlijke religieuze voorschriften kunnen een rationele basis hebben. Het verbod op het eten van varkensvlees voor joden en islamieten was waarschijnlijk zeer verstandig in de tijd vóór de vleeskeuring bestond. Moeilijker te bevatten is de opvatting in de Bijbel en de Koran dat een vrouw die menstrueert ‘onrein’ is. Leviticus laat er geen onduidelijkheid over bestaan: ‘…. en, ieder die haar aanraakt zal onrein zijn tot de avond… en alles waarop zij zit zal onrein zijn … en ieder die haar bed aanraakt zal onrein zijn tot de avond … Indien een man bij haar ligt… zal hij zeven dagen onrein zijn.’ Na iedere menstruatie moet de vrouw dan ook een offer brengen en zich ‘zuiveren’ door een ritueel bad, een mikvah, te nemen. Dit voorschrift kan ik uit hygiënisch oogpunt niet begrijpen, maar het heeft wel een voordeel voor de voortplanting. Want als de vrouw gemenstrueerd heeft, wat meestal vijf dagen duurt, moet zij nog zeven dagen wachten om zich de 8e dag te ‘reinigen’. Dan zit je op de 13e dag van de cyclus, dus rondom de meest vruchtbare periode. Na een periode van seksuele onthouding is de kans op bevruchting rond de ovulatie natuurlijk optimaal. Dit is een regel met een duidelijk voordeel voor het in stand houden van de groep. Zou dat het slimme idee achter dit vrouwonvriendelijke voorschrift zijn? Hoe dan ook, het idee dat men op moest passen met menstruatiebloed vind je in vele culturen terug. In het China voor de komst van Mao waren menstruerende vrouwen niet alleen onrein, ze werden wegens hun magische krachten ook in de strijd gebruikt. Ze stonden op de stadsmuur, zwaaiend met hun maandverband, om zo de kracht van kanonnen teniet te doen. De angst voor menstruatiebloed lijkt sinds Leviticus weinig aan kracht verloren te hebben. Volgens Vincent De Beauvais (1478) zou menstruatiebloed voorkomen dat koren ontkiemde, ervoor zorgen dat druiven zuur werden, kruiden laten doodgaan, bomen hun fruit doen verliezen, ijzer laten roesten, brons zwart laten worden en hondsdolheid veroorzaken. Dit is geen achterhaald, middeleeuws idee. Mijn schoonmoeder mocht als zij ongesteld was niet bij haar niet-religieuze grootmoeder in de keuken komen als er fruit uit de moestuin werd geweckt. Surinaamse vrouwen mogen ook nog steeds de keuken niet betreden als ze menstrueren. Volgens het volksgeloof kan een menstruerende vrouw ook nu nog door aanraking of zelfs door slechts een blik brood en vlees laten bederven of planten laten doodgaan. De regel in het traditionele China dat alleen niet-menstruerende vrouwen het eten voor de voorouders mochten klaarmaken, is, zoals zoveel tradities, in de culturele revolutie gesneuveld.

Andere voorschriften hebben een betere basis. Niet alleen volgens de joodse spijswetten zijn schaaldieren zoals mosselen ‘onrein’, maar ook bij de Noord-Amerikaanse indianen was het verboden mosselen te eten. Daar lijkt wel een goede reden voor te zijn. In 1987 werden binnen een dag na het eten van mosselen afkomstig van het Prins Edward-eiland in de monding van de Cardiganrivier in Oost-Canada, zo’n 100 mensen plotseling ernstig ziek. Ze kregen niet alleen last van misselijkheid en braken, maar ook van ernstige neurologische verschijnselen zoals verwardheid, hoofdpijn en verlammingen. Zeven patiënten raakten in coma, en zelfs na een jaar hadden sommige slachtoffers nog ernstige geheugenstoornissen. Ze konden zich gebeurtenissen die geen mens ooit vergeet, zoals het huwelijk van een dochter, niet meer herinneren. Bij vier mensen die aan de mosselvergiftiging waren overleden werd een hersensectie verricht, waarbij de hippocampus en de amygdala, twee structuren die essentieel zijn voor het geheugen, sterk beschadigd bleken te zijn. Bijzondere weersomstandigheden hadden die zomer in Canada geleid tot extreme algengroei. De algen (de diatomee Nitzschia pungens) werden door de mosselen uit het water gezeefd en gestapeld. De algen bleken een voor het zenuwstelsel giftige stof, domoïnezuur, te bevatten. Deze stof maakt hersencellen kapot door ze heel sterk te stimuleren. Dit effect is niet beperkt tot de mens. In 1961 ontstond er bizar vogelgedrag in de papegaaiduikerspopulatie van Rio del Mar, Californië. De vogels vlogen in volle vaart tegen ruiten en lantaarnpalen. Ze pikten naar mensen en braakten over hen heen. Alfred Hitchcock vroeg bij de plaatselijke kranten de berichten over dit vreemde vogelgedrag op. Twee jaar later maakte hij de film The Birds, waarschijnlijk geïnspireerd op deze verhalen en natuurlijk op de roman van Daphne du Maurier. Bij een soortgelijke epidemie in Santa Cruz, Californië, in 1991, waar aalscholvers en pelikanen zich opeens vreemd gingen gedragen, werd na hun overlijden inderdaad een hoge concentratie domoïnezuur gevonden. Met sommige voorschriften in de Bijbel zouden we rekening moeten houden; jammer dat we niet weten met welke. Je voor de zekerheid aan alle voorschriften in Leviticus houden is in de huidige tijd geen optie meer. Lees de strafwetten en sidder!

XVI.6
BIDDEN VOOR EEN ANDER: PLACEBO VOOR JEZELF

Zo zag ik, dat de mens niets kan ontdekken van het werk Gods, dat onder de zon geschiedt, want hoezeer de mens zich ook aftobt met zoeken, hij kan het niet ontdekken, en wanneer soms een wijze mocht zeggen, dat hij het weet, hij kan het niet ontdekken.
PREDIKER 8:17

Ik richtte altijd een kort gebedje aan God: dit is het: ‘O Heer! Geef me volstrekt belachelijke vijanden.’ En God verhoorde mijn gebed.
VOLTAIRE (1694-1778)

Sir Francis Galton (1822-1911), een neef van Darwin, heeft als eerste statistisch gekeken naar de effectiviteit van bidden. Hij vond dat het dagelijkse ‘God save the King/Queen’ uit de mond van vele Engelsen de levensduur van de vorsten niet had verlengd. En hoewel er voor de veiligheid van de scheepsreizen van missionarissen en pelgrims veel werd gebeden, bleken deze schepen niet minder vaak te vergaan.

Vele recente studies lieten geen effect van bidden zien op leukemie, reuma of nierdialysepatiënten. Bidden voor de patiënt via een koptelefoon tijdens de narcose bij openhartchirurgie had ook geen effect. Er zijn wel publicaties die een effect van bidden claimen, maar die hebben in de proefopzet fundamentele fouten. Op een hartbewakingsafdeling waar voor patiënten gebeden werd, bleek de secretaresse die de patiënten indeelde ook de resultaten te scoren (ongeblindeerd onderzoek), of was de groep waarvoor gebeden werd bij aanvang al wat gezonder (selectie). Een combinatie van 14 goede studies leidde in 2006 tot de conclusie dat er geen effect was van het bidden voor genezing voor anderen. Maar er is wel een grote, goed gecontroleerde studie die een schadelijk effect vond van bidden voor hartpatiënten. Het betrof een groep van 604 patiënten die een coronaire-bypassoperatie ondergingen en in drie groepen werden verdeeld. Zonder dat ze wisten voor wie, werd er voor groep 1 gebeden en voor groep 2 niet. Er was geen verschil in het aantal complicaties. Groep 3 wist dat er voor hen werd gebeden. Tot ieders verbazing had deze groep het hoogste percentage complicaties. Je kunt erover speculeren of de patiënten die te horen kregen dat er voor hen gebeden zou worden, dachten dat ze er dan wel ernstig aan toe zouden zijn. Een andere studie liet zien dat hoe meer psychiatrische symptomen patiënten hadden, hoe meer zij baden. Maar je mag hier niet uit concluderen dat je van bidden psychiatrische klachten krijgt; dit waren waarschijnlijk mensen die wanhopig hulp zochten voor hun psychische problemen. Hoe dan ook, er is nog nooit een voor iedereen overtuigend effect aangetoond van het bidden voor anderen. En er is bijvoorbeeld nog nooit iemand geweest die na een gebed zijn geamputeerde ledemaat zag aangroeien.

Ondanks de negatieve literatuur over de effectiviteit van bidden is er bij de grote massa geen spoor van twijfel: 82% van de Amerikanen gelooft dat bidden ernstige ziekte kan genezen, 73% gelooft dat bidden voor anderen een ziekte kan genezen, en 64% wil dat artsen voor hen bidden. Waarom gelooft de meerderheid in de effectiviteit van bidden, terwijl onderzoek daar geen steun voor geeft? Ik denk omdat mensen die geregeld bidden zich daar zelf prettig bij voelen. Het brengt bij gelovigen een ontspanningsrespons teweeg met een daling van het stresshormoon cortisol in het bloed. Bidden voor een ander doe je dus vooral ter ontspanning van jezelf. Dat idee is niet nieuw. Spinoza zag de zin van een vraaggebed al niet in, omdat hij niet in een persoonlijke god geloofde die van bovenaf op een gebed reageert. Hij zag het gebed wel als een middel tot concentratie en meditatie. Je kunt inderdaad hetzelfde bereiken met yogaoefeningen, mediteren, of door naar je favoriete muziek te luisteren. Zo leiden yogaoefeningen tot een verlaging van de spiegel van het stresshormoon cortisol, is er zowel na yogaoefeningen als na meditatie ’s nachts een verhoging van het slaaphormoon melatonine en na yogaoefeningen is het sympatische autonome zenuwstelsel minder actief. Het werkt dus ontstressend.

Overigens zit er een aantal unieke methodologische haken en ogen aan onderzoek naar de effectiviteit van het bidden:

- Soms werd alleen de voornaam gegeven van degene voor wie gebeden moest worden, soms werd alleen een foto getoond. Zou dat voldoende zijn voor God om de betreffende persoon te identificeren?

- Hoe voorkom je dat er voor mensen in de controlegroep gebeden wordt? Vele mensen bidden al voor een partner, vriend of kennis in het ziekenhuis.

- Men kan zich bovendien, ook als gelovige, afvragen of God wel naar iedereen luistert die bidt, en of hij wel bereid en in staat is om in zaken van gewone mensen in te grijpen.

- Men kan zich als gelovige ook afvragen of Gods wegen een legitiem onderwerp van studie mogen zijn en of God zichzelf wel laat testen (‘Stel hem niet op proef…’, Deuteronomium 6:16).

Als je al deze methodologische problemen overdenkt, is de enige manier om de vraag te beantwoorden of bidden voor een ander effectief is, het doen van een goed gecontroleerde dierexperimentele studie. Die ben ik nog niet tegengekomen.

XVI.7
RELIGIEUZE WANEN

Als één persoon lijdt aan waanvoorstellingen dan heet dat krankzinnigheid. Als veel mensen tegelijk aan waanvoorstellingen lijden noemt men het religie.
RICHARD DAWKINS, 2006

Religieuze wanen kunnen bij sommige neurologische en psychiatrische ziektebeelden ontstaan, als religie tenminste in de jeugd is ingeprogrammeerd in het brein. Na een epileptische aanval kunnen patiënten het contact met de werkelijkheid verliezen. Een kwart van deze psychosen heeft een religieuze inhoud. Religieuze wanen komen ook voor bij manie en depressie, als een eerste verschijnsel bij een frontotemporale dementie en bij schizofrenie. Zo werd de moord op de Zweedse minister van Buitenlandse Zaken Anna Lindh in 2003 op ‘bevel van Jezus’ gepleegd door de 25-jarige schizofrene patiënt Mijailo Mijailovic, die zijn geneesmiddelen niet nam. Hij voelde zich uitverkoren door Jezus en kon de stemmen die hem de opdracht tot de moord gaven niet weerstaan. Bij John Nash, die in 1994 de Nobelprijs voor Economie kreeg, werd op de leeftijd van 29 jaar een paranoïde vorm van schizofrenie gediagnosticeerd. Hij had religieus getinte wanen, waarbij hij zichzelf als een geheime Messiasfiguur zag en als de Bijbelse figuur Esau. Bijna-doodervaringen kunnen ook gepaard gaan met religieuze ervaringen. Zo werd een vrouw met een longembolie naar haar zeggen door Jezus zelf uit de hemel teruggestuurd naar de aarde om te zorgen voor haar kinderen.

Ger Klein heeft zijn eigen religieuze waan op indringende wijze beschreven. Ik leerde Ger Klein kennen nadat hij als staatssecretaris van Onderwijs en Wetenschappen in het kabinet van Joop den Uyl in de zomer van 1975 in één week tijd 200 miljoen gulden op zijn begroting moest bezuinigen en in één pennenstreek het Herseninstituut, dat in afwachting was van een nieuwe directeur, het Rijksinstituut voor Oorlogsdocumentatie (RIOD), geleid door prof.dr. Lou de Jong, het ruimtevaartproject ANS en nog een paar andere zaken schrapte. Ik heb toen, zonder enige bestuurlijke ervaring als 31 jaar jonge onderzoeker met de staf van het Herseninsituut geprobeerd het kabinetsbesluit terug te draaien. Na gesprekken met alle Kamerfracties en een forse campagne lukte dat uiteindelijk, toen we op 17 december 1975 met algemene stemmen door de Tweede Kamer een motie en een amendement aangenomen wisten te krijgen. Tijdens de onderhandelingen die daarop volgde kregen Klein en ik een goed persoonlijk contact, ondanks onze tegengestelde belangen, achtergrond en karakters. Op 6 november 1978 deed Lou de Jong op een persconferentie geëmotioneerd melding van het Waffen-SS-verleden van het Tweede Kamerlid voor het nieuwe CDA, Aantjes. Deze trad af, en Klein, die intussen een jaar in de Tweede Kamer zat, maar daarvoor als staatssecretaris de verantwoordelijkheid had voor het RIOD, was onthutst over De Jongs optreden, dat volgens hem tegen alle afspraken in ging, en het karakter van een stand-rechtelijke executie had. Klein vond dat De Jong, met wie hij al eerder als staatssecretaris overhoop had gelegen, dit dossier voor verder onderzoek aan de regering had moeten overlaten. Hij wond zich steeds meer op, en werkte als een razende door aan Kamervragen en de voorbereiding van het debat. Hij had ’s ochtends na vier uur werken al drie liter sterke koffie op. Maar Klein werd door de PvdA gepasseerd als woordvoerder voor het debat over Aantjes, en hij werd bovendien tijdens het debat meedogenloos neergesabeld door onderwijsminister Arie Pais. Toen hij na het debat van 17 november 1978 terugreed naar huis voelde hij opeens een geweldige dreun in zijn voorhoofd. Dan begint zijn manische fase, waarover hij in zijn boek Over de Rooie in 1994 op heel bijzondere wijze verslag doet. Hij denkt dat hij aan zijn hersenen is geopereerd en dat hij van buitenaf bestuurd wordt. Een galmende stem zegt hem: ‘Jij bent niet alleen God, nee, jij bent de God der Goden.’ Hij gaat vervolgens bij de supermarkt staan en verkondigt alle voorbijgangers het humanistische heil dat hun te wachten staat. Klein is helemaal niet verbaasd als de mensen niet blijven staan maar hun pas versnellen, want zijn boodschappen zijn zo belangrijk dat ze met spoed moeten worden uitgevoerd. Op een gegeven moment rent hij in de vrieskou naakt rondjes om zijn huis. Na deze periode van manie schiet hij op 16 februari 1976 in een afschuwelijke depressie.

Toen ik het buitengewoon boeiende boek van Klein gelezen had, heb ik hem een briefje geschreven. Ik vroeg hem of hij zich mij nog herinnerde en vertelde dat we nu, 19 jaar later, weer een gemeenschappelijke interesse hadden: manische-depressiviteit. Ik sloot subtiel een aantal van onze publicaties op postmortem hersenweefsel van dergelijke patiënten in. Op 20-10-1994 kreeg ik een heel aardige, uitvoerige brief van hem terug die ik nog steeds in zijn boek bewaar. ‘Vanzelfsprekend herinner ik mij vrijwel tot in detail het overleg tussen Uw delegatie en het departement over de sluiting van het instituut... De mij opgelegde bezuinigingsdrift dreigde in Uw geval bijna mijn (politieke) kop te kosten... maar ik ben er, mede door wat ik zo hoor, van overtuigd dat U tevreden mag zijn over het bereikte... Het onderzoek naar de Manische-Depressiviteit interesseert mij uiteraard buitengewoon. Wellicht kunnen we elkaar in de naaste toekomst eens ontmoeten opdat ik, als leek, kan worden voorgelicht over de wetenschappelijke vorderingen t.a.v. Manische-Depressiviteit. Voelt U hier iets voor?...’ Natuurlijk nodigde ik hem meteen uit voor een bezoek aan het Herseninstituut. Hij overleed echter in december 1998 zonder dat hij op mijn uitnodiging was ingegaan.

XVI.8
TEMPORAALKWABEPILEPSIE: BOODSCHAPPEN VAN GOD

Ik hoef niet naar de hemel; ik ken daar toch niemand.
HARM EDENS, HP/DE TIJD, 1 SEPTEMBER 2009

Onder u zal er niemand worden aangetroffen ... die waarzeggerij pleegt, ... die de geest van een dode ... ondervraagt of die de doden raadpleegt. Want ieder die deze dingen doet, is de HERE een gruwel.
DEUTERONOMIUM 18:10 E.V.

Patiënten met epilepsie die ontstaat in de temporaalkwab van de hersenen, kunnen heel indrukwekkende extatische ervaringen hebben waarbij ze soms direct contact met God denken te hebben en opdrachten krijgen. Zo zag een man een helder licht en iemand die op Jezus leek. Hij bleek een hersentumor in de temporaalkwab te hebben die epileptische activiteit veroorzaakte. Nadat de tumor verwijderd was verdwenen ook voorgoed de extatische epileptische aanvallen. De aanvallen die kunnen bestaan uit ‘visitaties van God’ duren gewoonlijk slechts 30 seconden tot enkele minuten, maar kunnen de persoonlijkheid soms blijvend veranderen. Deze mensen ondergaan vaak emotionele veranderingen en kunnen hyperreligieus worden. Tussen de aanvallen door vertonen ze veelal het ‘geschwindsyndroom’, dat onder andere gekenmerkt wordt door veel schrijven, weinig belangstelling voor seks en een zeer sterke religiositeit. Een aantal historische figuren had hoogstwaarschijnlijk deze zeldzame vorm van epilepsie.

Toen apostel Paulus nog zijn Hebreeuwse naam Saulus gebruikte en op weg was naar Damascus om op christenen te jagen, kreeg hij een extatische belevenis (Handelingen 9:1-9): ‘... toen hij Damascus naderde, dat hem plotseling licht uit de hemel omstraalde; en ter aarde gevallen, hoorde hij een stem tot zich zeggen: Saul, Saul, waarom vervolgt gij Mij? En hij zeide: Wie zijt Gij, Here? En Hij zeide: ik ben Jezus, die gij vervolgt... En hij kon drie dagen niet zien.’ De tijdelijke corticale blindheid na een epileptische aanval en Paulus’ bekering tot het christendom zijn vaker beschreven na extatische belevingen bij temporaalkwabepilepsie. Deze waarschijnlijkheids-diagnose is ook gebaseerd op Corinthiërs 12:1-9 en de visuele hallucinaties, zoals Paulus’ geschiedschrijver Lucas meldt. In een van die hallucinaties sprak Jezus hem bemoedigend toe, in een andere raakte hij tijdens het gebed in Jeruzalem in trance en zag hij Jezus.

Mohammed, stichter van de islam, had vanaf zijn zesde jaar een geschiedenis van epileptische insulten die gepaard gingen met religieuze ervaringen. In 610 na Christus krijgt Mohammed zijn eerste visioenen. Wanneer hij ligt te slapen op een afgelegen plaats in de heuvels rond Mekka, hoort hij een stem die hij later toeschreef aan de aartsengel Gabriël, die hem beval: ‘Lees (ikra).’ Hij antwoordde: ‘Ik kan niet lezen.’ De stem herhaalde: ‘Lees, in de naam van uw God die schiep.’ Hij denkt dat hij bezeten is en wil zich van de berg af storten. Maar halverwege hoort hij een stem uit de hemel: ‘O Mohammed, gij zijt de profeet van God en ik ben Gabriël.’ Hij ontving openbaringen vanaf de eerste maal in de grot Hira tot aan zijn dood. De openbaringen van Gabriël werden na zijn dood opgetekend en verzameld als de soera’s van de Koran.

Jeanne d’Arc werd in 1412 geboren in het Franse dorpje Domrémy als dochter van een boer en stierf 19 jaren jong op de brandstapel in Rouen op 30 mei 1431. Haar levensgeschiedenis, inclusief haar epileptische aanvallen, is minutieus gedocumenteerd door de inquisitie en de kerk. Zij was 13 jaar toen ze voor het eerst de stem van God hoorde. De stem kwam van rechts en werd meestal voorafgegaan door een helder licht van dezelfde kant. Bij de aanvallen kwam er eerst een stem, en even later verschenen de heiligen die haar vervolgens ook dagelijks adviseerden gedurende haar veldtochten. Haar epileptische aanvallen werden soms uitgelokt door kerkklokken, die haar sterk emotioneerden, en waar ze ook als ze in het veld was, meteen voor op haar knieën ging. De extatische aanvallen gingen gepaard met een sterk gevoel van gelukzaligheid, zodat ze moest huilen als het voorbij was. Zij had tussen de aanvallen door alle 18 persoonlijkheidskenmerken van het geschwindsyndroom, zoals emotionaliteit, euforie, het idee een opdracht te hebben, gebrek aan humor, ingetogenheid, sterk moreel gevoel, aseksualiteit, ongeduld, agressiviteit, depressiviteit, suïcidaliteit en diepe religiositeit.

Vincent van Gogh werd in 1889 opgenomen in Saint-Rémyde-Provence wegens epilepsie, maar had daarnaast vele andere problemen. Gedurende psychotische aanvallen had hij visuele en auditieve hallucinaties en bizarre religieuze en paranoïde wanen. Gedurende zo’n aanval sneed hij een stuk van zijn oor af en stuurde het als een gift naar Rachel, een lokale prostituee. Tussen de aanvallen door had hij de kenmerken van het geschwindsyndroom. De veelschrijverij uitte zich niet alleen in de meer dan 600 brieven aan zijn broer, maar ook in de enorme productie van om de dag een olieverfschilderij. Tevens werd hij vanaf zijn twintigste jaar toenemend religieus en herlas hij obsessief de Bijbel. Hij wilde geestelijke worden, maar werd vanwege zijn persoonlijkheidsstructuur afgewezen. In 1887 werkte hij aan een Bijbelvertaling in het Frans, Duits en Engels. Op zondag ging hij naar vier verschillende kerken en op de muur van zijn huis in Arles schreef hij: ‘Ik ben de heilige geest...’

De Russische schrijver Dostojevski werd in 1849 als lid van een radicale politieke discussiegroep gearresteerd en ter dood veroordeeld. Hij stond al voor het vuurpeloton toen het bericht kwam dat zijn straf was omgezet in vier jaar dwangarbeid in Siberië. Hij had honderden epileptische aanvallen en schreef in zijn boek De Idioot lyrisch over zijn religieuze ervaringen tijdens de extatische periodes vlak voor de aanvallen. Hij wilde ze voor geen goud missen: ‘Jullie gezonden, jullie weten op geen stukken na wat geluk is, dat geluk dat wij epileptici ervaren op het moment vlak voor een aanval. Mohammed zegt in de Koran dat hij in het paradijs is geweest. Alle wijsneuzen zijn ervan overtuigd dat hij loog en de zaak belazerde. O nee! Hij loog niet. Hij bevond zich echt in het paradijs wanneer hij net als ik zo’n epileptische aanval kreeg. Ik weet niet hoe lang die extase duurt – seconden, uren, maanden – maar ik weet wel dat ik het niet zou willen missen, niet voor alle vreugden in het leven.’ De extatische periodes lijken dus veel langer te duren dan in werkelijkheid het geval is, want ze duren maar een halve tot enkele minuten. Dostojevski schreef ook over de religieuze inhoud van deze ervaringen: ‘Ik voelde... dat de hemel neergedaald was op aard en mij absorbeerde. Ik voelde echt de aanwezigheid van God en was van hem doortrokken. Ja, God bestaat... huilde ik. En verder kan ik mij niets herinneren.’ Dit betekent zeer waarschijnlijk dat hij vervolgens een gegeneraliseerde epileptische aanval had gekregen. De aanvallen kwamen soms om de drie dagen, soms eens per week en worden ook beschreven in zijn boek Boze Geesten: ‘... Er zijn seconden, waarvan er in het geheel vijf of zes achter elkaar komen en je voelt opeens de aanwezigheid van de eeuwige harmonie, die volkomen bereikt is. Dat is niet aards; ...., o-, dit is hoger dan de liefde! Het vreselijke is, dat alles zo ontzettend duidelijk is, en zo’n intense vreugde geeft. Als het langer dan vijf seconden duurde dan zou de ziel het niet uithouden en moest zij te gronde gaan. In die vijf seconden doorleef ik een leven, en ik zou er mijn hele leven voor willen geven, want ze zijn dat waard....’

Wellicht tot teleurstelling van velen is door personen in een niet-westerse omgeving met dit syndroom nooit gerapporteerd dat zij tijdens een aanval Jezus of een westers beeld van God zagen. Blijkbaar komt het godsbeeld dat tijdens de vroege ontwikkeling in ons brein wordt ingeprent, er tijdens de aanvallen van temporaalkwabepilepsie weer uit, samen met de artistieke, literaire, politieke of religieuze creaties en met de gedachten en overtuigingen van onze hersenen.

XVI.9
MAATSCHAPPELIJKE REACTIES OP MIJN VISIE OP RELIGIE

Vergeef mij, de kleine grapjes die ik over U, O HEER,
heb begaan En ik zal U de enorme grap vergeven die U mij heeft aangedaan.
ROBERT FROST (1874-1963)

Het begon allemaal vriendelijk. Zo’n negen jaar geleden verscheen er naar aanleiding van een lezing van mij over hersenen en religie een paginagroot stuk in Trouw (30-9-2000), met als kop de titel van mijn lezing: ‘Wij zijn onze hersenen’. Kort daarop schreef Mgr.dr. Everard de Jong, hulpbisschop van Roermond, een mooie, lange brief naar die krant met zijn kritiek, die als kern had dat we meer waren dan ons lichaam, en die culmineerde in een vraag: ‘Prof. Swaab zijn vrouw zal toch niet alleen – of in de eerste plaats – van zijn vergankelijke hersens houden?’ Enige tijd daarna kwam hij naar mij toe in de pauze van een andere discussiebijeenkomst en stelde zich voor als de schrijver van de ingezonden brief.

‘Dat komt goed uit,’ zei ik, ‘ik denk dat ik u een antwoord kan geven. Mijn vrouw zei dat wanneer mijn brein getransplanteerd zou worden in het lichaam van Steve McQueen, zij daar geen enkel bezwaar tegen zou hebben.’ Geheel tegen mijn verwachting in vertrok hij geen spier van zijn gezicht en keek me glazig aan. Hij wist gewoon niet wie Steve McQueen was. Na het aanbieden van het boek van Cees Dekker aan minister Plasterk, in 2007, was ik uitgenodigd voor een discussie met Dekker – en diezelfde Mgr.dr. Everard de Jong ook. Ik vroeg hem meteen of hij nu wist wie Steve McQueen was. Dat wist hij nog steeds niet, moest hij bekennen! De hulpbisschop probeerde mij vervolgens op een heel aardige manier weer op het rechte pad te brengen door mij het boek The Spiritual Brain, A Neuroscientist’s Case for The Existence of The Soul van Beauregard en O’Leary op te sturen. Het boek heeft mijn ongeloof echter niet doen wankelen.

In 2005 kwamen twee programmamakers mij vragen of ik mee wilde werken aan een tv-uitzending over hersenen en geloof. Het waren Rob Muntz en Paul Jan van de Wint. De namen zeiden mij niets, maar ik kon meteen prima met ze opschieten. Van hun wilde reputatie wist ik ook niets, hoewel ik de enige leek, want mijn medewerkers bleken ze even later meteen herkend te hebben. Van der Wint was van plan vijf gelovigen thuis te interviewen en vijf atheïsten in de kerk, en Muntz zou tussendoor wat meningen vragen van mensen op straat. Het programma zou uitgezonden worden door een educatieve omroep (RVU). Dat klonk goed. We hadden een leuk gesprek en ik zegde toe mee te doen. Later vielen de interviews van de gelovigen af, omdat die te saai waren.

Het interview met mij was het eerste in de reeks en vond plaats in de St. Nicolaaskerk, en ik vertelde over de piekervaringen van Jeanne d’Arc, de apostel Paulus en Mohammed, en over manische patiënten die soms denken dat ze God zijn en schizofrene patiënten die soms opdrachten krijgen van God. Verder besprak ik de wijze waarop je met elektrische stimulatie op de hersenschors het gevoel kunt opwekken uit te treden uit het lichaam, zoals ook wordt beschreven bij een bijna-doodervaring. Tevens hadden we het over de componenten van ons gedrag die al tijdens de vroege ontwikkeling worden vastgelegd, inclusief agressief gedrag, en wat dat betekent voor het moreel verantwoordelijk zijn voor je daden. Tevens kwamen mijn persoonlijke opvattingen over geloof, hemel en een leven na de dood ter sprake.

In een voorvertoning in het piepkleine Parool Theater, kort voor de uitzending van de serie die ‘God bestaat niet’ bleek te heten, zag ik tot mijn schrik voor het eerst de absurdistische filmpjes die in het interview waren gemonteerd, en ik dacht: dat gaat problemen geven. Maar het was te laat om daar nog iets aan te doen. Vervolgens werd ik op het podium gevraagd om commentaar te geven. Wat ik van de uitzending vond? Ik hield me goed en zei: ‘Leuk programma, jammer van al dat geklets tussen de filmpjes door.’ Het werd een geanimeerde avond, maar mijn familie was allesbehalve gerust op de uitzending van het interview met mij op 7 juni 2005, en terecht.

Op 4 juni werd door de St. Nicolaaskerk in een kort geding gevraagd om de uitzending te verbieden. Maar de RVU had zich aan de afspraken met de kerk gehouden en de huur van 50 euro per uur was betaald. Het aanbod van de RVU zowel voor als na de uitzending een tekst te laten zien waarin de kerk zich distantieerde van de uitzending, werd door de rechter aanvaard en de eis tot verbod werd afgewezen. Intussen begonnen duizenden christenen hatemails naar Muntz en Van der Wint te sturen. Voor de uitzending protesteerden de rooms-katholieke en de protestantse kerken van Nederland gezamenlijk, maar tot een verbod op uitzending kwam het niet. Wel werd op 7 juni de uitzending verschoven naar een tijdstip waarop de minste mensen zouden kijken (een paar minuten voor middernacht) en de herhaling op zondag werd geschrapt. De reacties in mijn omgeving op het interview waren positief, maar de filmpjes tussendoor gingen nogal wat mensen te ver. Op 9 juni vroegen de SGP- en CU-fracties van de Tweede Kamer ‘de ronduit blasfemische uitzending van de buis te halen’. Hun schriftelijke vragen gingen naar premier Balkenende, minister Donner (Justitie) en staatssecretaris Van der Laan (Cultuur en Media). Volgens het ANP vonden de fracties dat in de uitzending ‘willens en wetens op uiterst schadelijke manier de spot werd gedreven met God en het christelijke geloof’. Ik heb van deze formele klachten nooit meer iets vernomen. Hetzelfde geldt voor de aangifte die de Bond tegen het Vloeken op 23 juni 2005 deed tegen het RVU-programma dat ‘zich schuldig had gemaakt aan godslastering en belediging’. Tot zover de reacties uit het tolerante Nederland.


XVII

ER IS NIET MEER TUSSEN HEMEL EN AARDE…

XVII.1
ZIEL VERSUS GEEST

[image: Image]

Tot nog toe is niemand er in geslaagd om deze alledaagse werkelijkheid van geestproductie door het brein op zodanige wijze te formuleren dat er geen heilloze verwarring uit ontstaat.
BERT KEIZER, ONVERKLAARBAAR BEWOOND, 2010

Zoals Freud al zei, kennen alle culturen en alle religies het idee van het voortbestaan van ‘iets’ onstoffelijks na ons overlijden. Dat ‘iets’ wordt de ziel genoemd. Deze wordt verondersteld na het overlijden nog korte tijd in de buurt van het lichaam te blijven om dan voor altijd een plaats elders te vinden. Een Surinaamse obductieassistent klopt daarom driemaal op de deur voordat hij de opbaarruimte binnenstapt, want dan is de ziel gewaarschuwd. Van de Aboriginals in Australië mag de naam van de overledene voor een door de familie bepaalde tijd niet meer worden uitgesproken of opgeschreven, om de ziel rust te geven. Als door een ongeluk of misdrijf een Aboriginal plotseling is omgekomen, komt er een waarschuwing op het nieuws en gaat deze periode van zwijgen in. In de oude Chinese traditie werd voor de ziel een mooie bewerkte koker aan de dode meegegeven, die tot nu toe echter altijd leeg bleek te zijn. De bekende joodse geleerde Maimonides (1135-1204) gaat in zijn geschriften uit van de onsterfelijkheid van de ziel. Ook volgens de Koran heeft de mens zonder twijfel een ziel, en zullen volmaakte zielen onmiddellijk toegang krijgen tot het paradijs.

Er is door de eeuwen heen getwist over het moment waarop de ‘bezieling’ van een nieuw mensenkind zou plaatsvinden. De religieuze visies hierop klinken tegenwoordig nog door in de politiek rond abortus, stamcelonderzoek en embryoselectie. Talmoedgeleerden stelden, net als Aristoteles, het moment van de bezieling van het embryo op veertig dagen zwangerschap. Wellicht omdat dit het moment is waarop het als vruchtje herkenbaar wordt, want voor dit tijdstip wordt het vruchtje als ‘water’ beschreven. Dit discutabele standpunt maakt humaan embryo-naal stamcelonderzoek in Israël mogelijk. Het moment van de bezieling kende volgens de oude Grieken een geslachtsverschil. Volgens Hippocrates (460-377 v. Chr.) zou de manlijke foetus op de 30e dag van de zwangerschap bezield worden en de vrouwelijke vrucht op de 42e dag. Aristoteles (384-322 v. Chr.) schatte dat verschil nog wat groter in. De manlijke vrucht zou zijn ziel rond de 40e dag van de zwangerschap ontvangen en de vrouwelijke foetus pas rond de 80e dag. Thomas van Aquino (1225-1274), de Italiaanse theoloog en filosoof, legde eindelijk uit op welk vooroordeel dit geslachtsverschil was gebaseerd. Volgens hem was de vrouw een ‘mas occasionatus’, een man die zijn eindbestemming niet had bereikt (Summa Theologiae I, 92).

In 1906 werden door MacDougall (VS) stervende patiënten met bed en al op een wip geplaatst die als weegschaal diende. Als de patiënt zijn laatste adem had uitgeblazen, werd de kant van het hoofd 21 gram lichter. Hieruit concludeerde MacDougall dat hij ‘de ziel’ had gewogen. Dit is niet consequent omdat er altijd werd gesteld dat de ziel onstoffelijk was. Dan moet, zou je zeggen, de ziel ook geen gewicht hebben. Het gewichtsverlies op de wip als ons hart ophoudt met kloppen, zal eerder op een herverdeling van bloed tussen de verschillende organen berusten. Maar de omschrijving ‘21 gram’ voor de ziel kom je zelfs nu nog tegen als titel van een film. Descartes (1662), een gelovig katholiek, stelde dat dieren ‘zielloze automaten’ waren. Dit sloot aardig aan bij de waarneming van MacDougall, die geen lichaamsgewichtsvermindering bij stervende dieren vond. Enige tijd na McDougall heeft prof. Twining (VS) door preciezer te wegen echter vastgesteld dat alle dieren bij de dood enkele grammen tot milligrammen aan gewicht verloren en dus wel een beetje ziel zouden bezitten.

Alle culturen onderkennen door de eeuwen heen dus het bestaan van een ‘ziel’. Tegenwoordig is er een universitaire studie die volgens haar naamgeving de ziel zou bestuderen, de psychologie. De psycholoog bestudeert echter niet de ziel, maar slechts het gedrag en de hersenen. Een ‘psychon’ bestaat niet, een ‘neuron’ wel. Als je de geest geeft, ga je niet ter ziele maar is je brein ermee opgehouden. Ik heb nog geen goed argument gehoord tegen mijn simpele conclusie dat de ‘geest’ het resultaat is van het functioneren van onze 100 miljard hersencellen, en de ‘ziel’ een misverstand. Het universele voorkomen van het begrip ziel lijkt slechts gebaseerd op de angst van de mens voor de dood, de wens overleden geliefden weer terug te zien en het misplaatste, arrogante idee dat wij zo belangrijk zouden zijn dat er wel iets van ons móét overblijven na het overlijden.

XVII.2
HART EN ZIEL

Wanneer een man of een vrouw door zich de geest van een dode laat spreken of een waarzeggende geest bezit, zullen zij zeker te dode gebracht worden; stenigen zal men hem, hun bloedschuld is op hen.
LEVITICUS 20:27

Er zijn nog steeds mensen die het hart een bijzondere plaats toekennen als het gaat om ons gevoel, onze emoties, ons karakter, de liefde en zelfs onze ziel. Zo kreeg ik via de NRC Handelsblad-redactie een ingezonden brief waarin stond: ‘De professor blijft maar op de hersenen hameren, maar het hart, het gevoelsleven, is precies de tegenhanger van de hersenen.’ Natuurlijk, we voelen ons hart soms bonzen van opwinding, maar dat gebeurt in opdracht van de hersenen, die via het autonome zenuwstelsel zorgen dat ons lichaam klaar is om te vluchten, te vechten of te vrijen.

De mystieke plaats van het hart wordt gevoed door anekdotes die zouden ‘bewijzen’ dat er bij een harttransplantatie informatie over de donor meegetransplanteerd wordt. De Telegraaf kwam in 2008 met een bizar verhaal. Sonny Graham kreeg twaalf jaar geleden een nieuw hart. Het slachtoffer had zichzelf met een geweer door het hoofd geschoten. Het oorspronkelijke orgaan was van de toen 33-jarige Terry Cottle. Sonny Graham was zo blij met zijn nieuwe leven, dat hij begon te corresponderen met de weduwe van Terry. Van het een kwam het ander. ‘Het leek of ik haar al jaren kende,’ zei Graham tegen een lokale krant. ‘Toen ik haar voor het eerst zag, kon ik mijn ogen niet van haar afhouden.’ In 2004 trouwde de weduwe met de man die het hart van haar eerste echtgenoot had gekregen, zo meldde Fox News. Onlangs sloeg ook Sonny Graham de hand aan zichzelf, op dezelfde manier als de eerste ‘eigenaar’ van het hart. Cheryl, nu 39, is voor de tweede keer weduwe geworden. De Telegraaf concludeert vervolgens niet dat het blijkbaar niet eenvoudig was om samen te leven met Cheryl. Nee, in plaats daarvan zegt deze krant: ‘En daarmee wordt het verhaal weer eens aangewakkerd dat als je een orgaan als het hart transplanteert, de ziel van de overledene ook overgaat.’ De Telegraaf heeft een traditie in dit soort verhalen. Zo kopte de ‘Weekend Bijlage’ van De Telegraaf eens: ‘Zit je ziel in je hart? Claire Sylvia (47) kreeg het hart van een jongen. Ze fluit nu naar meisjes en drinkt bier.’ Sylvia, die hierover in 1997 een boek publiceerde, was ervan overtuigd dat dit de karaktereigenschappen van de jonge motorrijder waren die de donor van haar hart-longtransplantaat was geweest.

Er zijn ook anekdotes van harttransplantatiepatiënten wier smaak voor muziek in die van de donor verandert. Een man die het hart van een vrouw kreeg, was opeens gek op de kleur roze, een kleur die hij voor de operatie verafschuwde. Een vrouw claimde dat ze, nadat ze het hart van een schaker had gekregen, dat spel opeens meester was. Ook was er iemand die na de transplantatie in zijn droom het gezicht zag van de moordenaar van de donor van het hart. Zulke verhalen worden gepubliceerd in een tijdschrift waarvan ik tot voor kort nog nooit had gehoord, het Journal of Near-Death Studies. Het probleem met deze studies is dat de ontvangers van het donorhart informatie hadden over de donor, zoals geslacht, leeftijd, reden van overlijden, en een hoop andere details over zijn leven. Voordat we deze anekdotes serieus kunnen nemen, zijn er goed gecontroleerde studies nodig die volledig uitsluiten dat de ontvanger van het hart informatie over de donor krijgt. Een harttransplantatie is een enorm zware, stressvolle, levensbedreigende operatie, die jarenlang een ingrijpend effect kan hebben op de persoonlijkheid. Men wordt vaak spiritueler, voelt zich schuldig ten opzichte van de overleden donor, en heeft het gevoel dat de donor nog in leven is in hun lichaam. Ook de sterk werkende geneesmiddelen tegen de afstoting van het getransplanteerde orgaan hebben hun effect op het gedrag. Alles bij elkaar reden genoeg om je anders te voelen na zo’n transplantatie. Anderzijds is niet te verklaren hoe het getransplanteerde hart, dat geen zenuwverbindingen met de hersenen van de ontvanger meer heeft, complexe meegetransplanteerde informatie over de donor naar de hersenen van de ontvanger kan sturen zodat zijn gedrag verandert.

Tot het tegendeel gebleken is uit goed gecontroleerde studies, moeten we op basis van de beschikbare klinische en experimentele literatuur aannemen dat al onze karaktereigenschappen uitsluitend in onze hersenen zitten en dat het hart slechts een pomp is die vervangen kan worden zonder dat er karaktereigenschappen, goed of slecht, van de donor meekomen.

XVII.3
PSEUDOWETENSCHAPPELIJKE VERKLARINGEN VAN DE BIJNA-DOODERVARING

Wie het lichaam verlaat moet niet stiekem zijn vijf zintuigen meenemen.
BERT KEIZER, ONVERKLAARBAAR BEWOOND, 2010

Een van mijn promovendi vertelde mij op een wetenschappelijke, analyserende wijze spontaan over zijn twee bijnadoodervaringen (bde): ‘De eerste keer dat ik een bde meemaakte was ik 11 jaar oud en had een longontsteking met een pleuritis. Ik had 42,3 graden koorts en dreef letterlijk mijn bed uit. Onze eigenwijze huisarts vond dat ik me aanstelde. Toen gleed ik als het ware de tunnel in en zag het licht aan het einde. Ik kreeg het prettige gevoel van absolute rust. Muziek op de achtergrond hoorde ik niet bewust, maar had wel de emoties die mooie “kippenvelmuziek” bij je teweeg kan brengen. Dus ik kan me wel voorstellen dat er mensen zijn die het omschrijven alsof ze de engelen hebben horen zingen. Het licht omgeeft je als een warm bad, is heel helder maar niet pijnlijk fel.

De tweede BDE is interessanter geweest omdat ik toen mezelf “zag” liggen. Dat kwam, naar later is gediagnosticeerd, door een hartritmestoornis. Ik was 34 jaar, zat te eten en stond op om iets te pakken. Ik werd draaierig en viel “bewusteloos” op de grond. Ik was me echter heel bewust van mezelf en “zag” mezelf op de grond in de kamer liggen. Mijn vrouw kwam bij me en stond tegen me te roepen in paniek. Ik wilde haar wel vertellen dat het geen probleem was en dat het goed met me ging, maar dat ging niet. Normaal gesproken zou je dan in paniek raken of je op z’n minst zorgen gaan maken, maar als je relaxed door de kamer zweeft, is dat niet het geval. Ik realiseerde me echter wel heel goed dat het in werkelijkheid niet zo was en dat ik me inbeeldde dat ik zweefde. Ik hoorde mijn vrouw ook naast me staan en niet onder me. In gedachten maakte ik toen een analyse van mijn situatie: Ik lig hier op de grond, het raam is daar, de deur daar, op drie meter afstand staat de bank, ik lig hier voor de deur, hoor nog wel, maar zie niks, kan niet reageren. Het zweven wordt kennelijk deels visueel geprojecteerd. Heel vreemd, maar geen enkel gevoel van paniek of bezorgdheid. Na enige tijd voelde ik dat ik weer controle kreeg over mijn lichaam, verdween het zwevende gevoel en kon ik weer normaal zien. Hoe lang het geduurd heeft weet ik niet precies, maar het zal 30 seconden tot een minuut geweest zijn. Voor mijn gevoel echter een “eeuwigheid”. Dat wil zeggen dat ik alle gevoel voor tijd kwijt was. En dat voor iemand die zonder een horloge om te hebben meestal op vijf minuten nauwkeurig kan zeggen hoe laat het is. Maar ook dat draagt denk ik bij aan het eufore gevoel dat je op zo’n moment hebt. We hebben tenslotte altijd haast en willen zo veel mogelijk doen. Daar ben je op dat moment geheel van verlost. In beide gevallen ben ik niemand “tegengekomen”. Ik heb ook nooit stemmen gehoord.’

Iedereen weet na alle publiciteit rond Van Lommels boek (Eindeloos Bewustzijn, een wetenschappelijke visie op de bijna-doodervaring, 2007) wat bijna-doodervaringen (bde) zijn. Ze ontstaan als ons brein een tekort aan zuurstof krijgt, bij heftige angst, hoge koorts of door blootstelling aan chemische stoffen. Twintig procent van de mensen vertelt na een hartstilstand dat ze een gevoel van vrede en rust kregen, de pijn verdween, en men dacht dood te zijn. Soms krijgt men het gevoel uit het eigen lichaam te treden en zichzelf te zien liggen. Ook kan men vanuit een donkere ruimte met hoge snelheid een tunnel in gaan met aan het einde een helder licht, of in een schitterend landschap komen met prachtige kleuren en bloemen, en soms met muziek. Soms ziet men overleden vrienden en familieleden terug en soms een bekende religieuze figuur, en men kan zijn eigen leven aan zich voorbij zien flitsen. En dat alles gebeurt in minder dan een minuut. Het brein produceert, als reactie op de slechte conditie waarin het verkeert, in een enorm tempo herinneringen, gedachten, beelden en concepten die er eerder in zijn gestopt. Christenen zien Jezus en Hindoes zien de boodschappers van Yamraj die hen komt halen. De tijd lijkt veel sneller te verlopen dan normaal, men ziet zijn eigen leven aan zich voorbijflitsen, en men ziet de toekomst. De bde eindigt met het bereiken van een grens, waarna men terugkeert in het eigen lichaam. Er zijn mensen die naar hun zeggen teruggestuurd zijn door Jezus zelf omdat ze voor hun kinderen moesten zorgen.

Van Lommels verdienste is dat hij in 2001 in The Lancet gedetailleerd heeft beschreven wat mensen vertellen tijdens een BDE te hebben meegemaakt, waardoor dit fenomeen beter bespreekbaar is geworden in de medische wereld. Van Lommel vertelt hoe sterk de persoonlijkheid van zijn patiënten vaak veranderde door een bde, zelfs zo sterk dat echtscheidingen regelmatig het gevolg waren. Deze mensen hebben geen angst meer voor de dood, er is een toename van religieuze en spirituele gevoelens en van het geloof in het paranormale. Bde’s maken op vele mensen zo’n overweldigende indruk dat ze helemaal niet geïnteresseerd zijn in verklaringen voor deze fenomenen vanuit het hersenonderzoek. Ze denken een kijkje in het hiernamaals gekregen te hebben en houden zich voor de rest van hun leven liever met spirituele en religieuze zaken bezig. Mijn promovendus was daar een uitzondering op, die bleef tijdens en na zijn BDE een kritische wetenschapper.

VIER NOBELPRIJZEN DE PRULLENMAND IN

Helaas analyseert Van Lommel niet op dezelfde rationele wijze en laat hij zich door het geloof van zijn patiënten in paranormale verklaringen voor bde meeslepen. Zijn pseudowetenschappelijke interpretaties slaan aan, want het boek verkoopt fantastisch. Hij wijst categorisch iedere neurobiologische verklaring van bde af en komt zelf met een theorie die niet alleen bde, maar alle spirituele en paranormale verschijnselen in één klap zou verklaren, inclusief voorspellende dromen, reïncarnatie, waarnemingen op grote afstand, en het laten bewegen van voorwerpen met denkkracht. Volgens hem wordt het bewustzijn niet geproduceerd door de hersenen zoals wij, ‘kortzichtige mate-rialistische reductionistische hersenonderzoekers’, denken. Nee, volgens Van Lommel is het bewustzijn ‘overal in het universum aanwezig’ en wordt het door de hersenen slechts ontvangen ‘zoals een radio of een tv een programma ontvangt’. Volgens Van Lommel zouden gedachten ook geen materiële basis hebben. Hij weet blijkbaar niets van de recente experimenten die het tegendeel aantonen. Iemand met een geamputeerde arm kan met zijn gedachten via apparatuur die de elektrische activiteit van zenuwcellen registreert een computermuis of een kunstarm aansturen. De veronderstelde ‘radio’ (de hersenen) maakt dus zelf het programma, precies omgekeerd aan Van Lommels overtuiging.

Van Lommel zegt dat zijn spirituele theorie noodzakelijk is, omdat er voor ons langetermijngeheugen niet voldoende opslagcapaciteit zou zijn in ons brein. Dit is onzin, en Van Lommel lijkt niet te beseffen dat in het jaar 2000 Eric Kandel de Nobelprijs heeft ontvangen ‘voor het beschrijven hoe het korte- en langetermijngeheugen worden gevormd op moleculair niveau’. Ook voor onze embryonale ontwikkeling en afweerreacties zou er volgens Van Lommel te weinig informatie in het organisme aanwezig zijn. Volgens hem zou al die informatie in het universum opgeslagen liggen. Weer lijkt Van Lommel niet te weten dat er in 1995 een Nobelprijs is uitgereikt voor de ontdekking van genen die betrokken zijn bij de vroege embryonale ontwikkeling, terwijl in 1987 Tonegawa de Nobelprijs heeft ontvangen voor de ontdekking hoe ons lichaam de enorme diversiteit aan antilichamen produceert. Als klapstuk zou volgens Van Lommel ook het DNA niet de drager van de erfelijke informatie zijn, maar slechts de ontvanger van deze informatie uit het bewustzijn in het universum. Niemand kan serieus nemen dat ook Watson en Crick in 1962 onterecht de Nobelprijs voor de ontcijfering van de genetische code van het DNA hebben ontvangen. Het van tafel vegen van vier Nobelprijzen zonder één wetenschappelijk argument vormt het definitieve einde van de wetenschappelijke aspiraties van Van Lommels boek.

HET OPWEKKEN VAN BDE-ERVARINGEN

Bde’s kunnen veroorzaakt worden door iedere situatie die tot een verminderd functioneren leidt. Er zijn bde’s beschreven bij ernstig bloedverlies, door een septische of anafylactische shock, elektrocutie, coma door hersenbeschadiging of cerebrovasculair accident, suïcide, bijna-verdrinking – speciaal bij kinderen – of tijdens een depressie. Tevens kan een bde veroorzaakt worden door te hoge CO2-spiegels, en bij het buiten westen raken van piloten die in een gevechtsvliegtuig te snel accelereren, of door hyperventilatie, lsd, psilocybine of mescaline. Ook zijn bde’s gerapporteerd bij het gebruik van ketamine, een oud narcosemiddel.

Prof. Gert van Dijk, neuroloog en klinisch neurofysioloog in het LUMC wekt enkele malen per week flauwvallen bij patiënten op. Hij hoort regelmatig bde-verhalen van deze mensen: alsof er van alles geroepen wordt, een prettig gevoel, of het gevoel in een heel andere wereld te zijn. Bij die mensen gaat het om goed-gedocumenteerde tijdelijk verminderde doorbloeding van de hersenen, hij meet de uitval van de eeg terwijl de hersenstam het nog doet, want ze ademen door. Herhaaldelijk beweert Van Lommel in zijn boek echter dat een bde niet kan berusten op zuurstoftekort van de hersenen, want, zegt hij, dan zou iedereen bij een hartstilstand een BDE moeten hebben gehad. Hij vergeet echter dat door een wat langer durend zuurstoftekort het geheugen zodanig beschadigt dat je je een bde niet meer kunt herinneren, terwijl hij zo’n relatie in zijn eigen Lancet-studie zelf heeft aangetoond. Ook blijkt uit Van Lommels studie dat sommige mensen nu eenmaal gevoeliger zijn voor het (terug)krijgen van een bde dan andere. Dat zuurstoftekort een bde zou veroorzaken, wordt door Van Lommel ook verworpen, omdat heftige stress hetzelfde induceert. Het stresshormoon cortisol en de reactie van de stresssystemen in de hersenen zelf kunnen de veranderde werking van de hersenen onder die omstandigheden echter prima verklaren. Ook bij cannabisgebruik, waardoor vele chemische boodschappers in de hersenen worden beïnvloed, zijn uittreedverschijnselen beschreven. Hoe weet Van Lommel eigenlijk zo zeker dat alle hersenactiviteit bij bewusteloosheid verdwenen is? Prof. Gert van Dijk laat wekelijks zien dat dat onzin is. De eeg meet alleen de activiteit van het bovenste deel van de hersenschors. Bovendien is bij een hartstilstand de tijd tussen het normale functioneren van de hersenen en de bewusteloosheid voldoende voor het optreden van een bde zowel voor als na het optreden van de bewusteloosheid. Dat is dezelfde tijd waarin Dostojevski zijn ‘eindeloze’ ervaringen had gedurende een aanval van temporaalkwabepilepsie. Voor de mogelijkheid dat een bde kan optreden tijdens het bijkomen uit een bewusteloosheid pleit dat mensen voor hun gevoel soms terugfloepen in hun lichaam op het moment dat de reanimatie is geslaagd.

De buitenissige hypothese van Van Lommel is totaal onwetenschappelijk, terwijl er voor ieder aspect van de bde een goede verklaring vanuit het hersenonderzoek is. Een uittreedervaring is op te wekken door stimulatie van de plaats waar de temporaalkwab, die zeer gevoelig is voor zuurstoftekort, en de pariëtaalkwab bij elkaar komen. Als hier, in de gyrus angularis (fig. 27) de verwerking van de informatie uit de spieren, van het evenwichtszintuig en van het zien wordt verstoord, dan krijg je het gevoel uit je lichaam te treden en te zweven. Door elektrische stimulatie achter in de hypothalamus bij de fornix (fig. 25) werd bij een patiënt als bijwerking de temporaalkwab geactiveerd en ging hij gebeurtenissen van 30 jaar geleden herbeleven (zie XII.3), alsof het leven aan hem voorbijflitste zoals bij een bde. De mediale temporaalkwab is betrokken bij de opslag van episodische autobiografische herinneringen, de kroniek die ons gehele leven bestrijkt. De temporaalkwab is bovendien extreem gevoelig voor zuurstoftekort en kan hierdoor gemakkelijk geactiveerd worden. Prikkeling van de hippocampus leidt tot heel heldere, zeer gedetailleerde autobiografische herinneringen. Die herinneringen zouden tijdens een acuut levensgevaar niet na elkaar maar allemaal gelijktijdig naar boven komen, en worden daarom ook wel een ‘panoramische terugblik’ genoemd. Het gevoel van vrede en rust en het verdwijnen van pijn bij een bde wordt veroorzaakt door het vrijkomen van opiaatachtige stoffen. Het zien van een tunnel berust op een verminderde doorbloeding van de oogbol die, door de wijze waarop de bloedvoorziening plaatsvindt, begint in de periferie van het gezichtsveld. Hierdoor blijft het centrum van het gezichtsveld nog helder, maar wordt de periferie donker, wat het idee van een tunnel met aan het einde licht geeft.

Uiteindelijk komt Van Lommels theorie erop neer dat onze hersenen en ons DNA ontvangers zijn voor door hem niet nader gespecificeerde ‘bewustzijnsgolven’. Hij maakt bij zijn verklaringen uitvoerig gebruik van begrippen als verstrengeling en non-lokaliteit en andere termen die geleend zijn uit de kwantumfysica. Aangezien dit mijn vakgebied niet is, wilde ik geen commentaar leveren op dit deel van Van Lommels boek en heb ik de journaliste Nadine Böke van Folia (april 2008) hiervoor verwezen naar een specialist op dit gebied, de theoretisch fysicus Robbert Dijkgraaf die momenteel president van de KNAW is. Hij had hier een duidelijk oordeel over: ‘Mensen hebben een onweerstaanbare drang om in de kwantumfysica de oplossing van onverklaarbare problemen te zoeken. Maar alle eigenschappen van kwantumsystemen verdwijnen helaas enorm snel als je meer dan een paar deeltjes bij elkaar stopt. Verstrengeling en non-lokaliteit, waarbij deeltjes op afstand met elkaar verbonden zijn en elkaar kunnen beïnvloeden, treedt alleen op onder uitzonderlijke omstandigheden: bij een temperatuur van een miljardste graad boven het absolute nulpunt en in een extreem goed geïsoleerde omgeving. In een warm, ingewikkeld systeem als het menselijk brein of de wereld daaromheen is het onmogelijk om iets van de kwantumwereld te behouden. Je kunt op de achterkant van een envelop uitrekenen dat dit mathematisch uitgesloten is.’

ONVERANTWOORDELIJKE BANGMAKERIJ

Van Lommel is natuurlijk vrij om spirituele, niet door enig onderzoek ondersteunde theorieën te poneren. Zijn ideeën zijn ook niet nieuw. Ze bestonden al duizenden jaren geleden in vele culturen, mystieke bewegingen en godsdiensten. Hij moet de mensen echter niet voor de gek houden met een ondertitel die een ‘wetenschappelijke visie op de bde’ aankondigt. Wat bovendien onacceptabel is, is dat hij als arts op basis van zijn volkomen onwetenschappelijke theorieën mensen angstig maakt voor het ter beschikking stellen van hun organen voor transplantatie. Het is verbijsterend dat hij de kletsverhalen waarbij de ontvanger van het getransplanteerde orgaan karaktereigenschappen van de donor mee zou krijgen (zie XVII.2), als waarheden brengt. Van Lommel zegt weliswaar in principe niet tegen orgaantransplantatie te zijn, maar maakt intussen willens en wetens potentiële donoren en hun familie onnodig angstig.
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Fig 27 Een uittree-ervaring is op te wekken door stimulatie van de plaats waar de temporaalkwab, die zeer gevoelig is voor zuurstoftekort, en de pariëtaalkwab bij elkaar komen. Als hier, in de gyrus angularus, de verwerking van de informatie uit de spieren, het evenwichtszintuig en van het zien wordt verstoord dan krijgt men het gevoel uit het lichaam te treden en te zweven.

En zo eindigt een boek dat is aangekondigd als een ‘wetenschappelijke visie’ in een moeras van suggestieve opmerkingen en steun voor alles wat alternatief, paranormaal en vaag is. Het is een spiritueel, vaak antiwetenschappelijk boek geworden, een boek met een missie, waaraan alle wetenschappelijke inzichten en twijfels worden opgeofferd, en dat dus zeer terecht in een hervormde kerk te Velp ten doop werd gehouden en niet in een universitaire instelling.

Er wordt momenteel in diverse ziekenhuizen geprobeerd om bewijzen te verzamelen voor het uit het lichaam treden tijdens een bde. Codes zijn hoog op kasten neergelegd, maar zoals verwacht, hebben patiënten die het gevoel hadden uit hun lichaam te zijn getreden niet kunnen vertellen wat daar boven op de kast lag. Alles bij elkaar is er dus geen enkele reden om bde’s te zien als bewijs voor waarnemen buiten de hersenen om, of als bewijs iets te hebben meegemaakt van een leven na de dood. In het hiernamaals zijn die patiënten nooit geweest.

Bijna-dood is niet hetzelfde als dood, net zoals bijna-zwanger niet hetzelfde is als zwanger.

XVII.4
EFFECTIEVE PLACEBO’S

 De geneeskunst bestaat uit het amuseren van de patiënt, terwijl de natuur de ziekte geneest.
VOLTAIRE (1694-1778)

Er was verbijstering toen bleek dat de werking van de meest gebruikte antidepressiva klinisch niet significant beter was dan dat van een fopmiddel, een placebo. Bewondering voor de effectiviteit van de placebo hoorde je vreemd genoeg eigenlijk niet. Een placebo-effect is ieder effect van een pil dat niet door zijn specifieke chemische eigenschappen wordt veroorzaakt. Zo wordt een geneesmiddel dat rood, geel of oranje is, geassocieerd met een stimulerend effect, terwijl blauw en groen ervaren wordt als rustgevend. Een placebo kan ook bijwerkingen hebben. Je kunt er misselijk van worden of buikpijn van krijgen. Je kunt er zelfs aan verslaafd raken, zodat er onthoudingsverschijnselen optreden als men de placebobehandeling staakt. Er zijn dus genoeg redenen om geïnteresseerd te raken in de effectiviteit en het neurobiologisch werkingsmechanisme van placebo’s.

Placebo-effecten berusten op onbewuste veranderingen in hersenfuncties, waardoor de ziekteverschijnselen verminderen. Deze worden veroorzaakt door de verwachting die de patiënt van de behandeling heeft. De stoffen in een placebo zijn weliswaar farmacologisch onwerkzaam, maar het effect van de informatie die erbij aan de patiënt wordt gegeven en de verwachtingen van de patiënt zelf kunnen het placebo-effect zeer specifiek maken. Dit geldt niet alleen voor pillen, maar net zo goed voor gesprekstherapieën, chirurgische ingrepen of andere therapieën. Jarenlang is psychiatrische patiënten met veel succes geadviseerd paniekaanvallen te couperen door in een plastic zakje te ademen. Het idee was dat door de hyperventilatie er te veel koolzuurgas werd afgeblazen en dat daardoor de paniekaanval zou ontstaan. Maar later bleek dat hyperventilatie niet de oorzaak maar het gevolg van de paniekaanval was, en dat het extra koolzuurgas dat via het plastic zakje werd ingeademd zelfs de beste manier was om een paniekaanval uit te lokken. Maar omdat men erin geloofde werkte het.

Bij de ziekte van Parkinson, die berust op een tekort aan de chemische boodschapper dopamine, veroorzaakt een placebo meer afgifte van dopamine in de hersenen en zo een vermindering van de symptomen. De parkinsonsymptomen kunnen ook verminderd worden door met een elektrode in de diepte van de hersenen een gebiedje, de nucleus subthalamicus, elektrisch te remmen. Als de dokter tegen de patiënt zegt dat hij de stimulator van zo’n diepteelektrode aanzet of uitzet, maar dat niet doet, treedt er toch al respectievelijk een verbetering of verslechtering van de parkinsonsymptomen op. Bij parkinsonpatiënten die bij bewustzijn zo’n diepte-elektrode in de hersenen geplaatst kregen, werd tijdens de operatie een onwerkzame stof ingespoten met de mededeling dat dit een nieuw antiparkinsonmiddel was. Hierop verminderde de elektrische activiteit in datzelfde hersengebiedje en verbeterden de symptomen bij ruim de helft van de mensen. Blijkbaar ‘weten’ de hersenen bij de patiënten die op de placebo reageren in welke gebieden ze de activiteit moeten veranderen om de symptomen te verminderen. En dat gaat beter op basis van de verwachting van de patiënt dat het zogenaamde ‘nieuwe middel’ zal helpen.

Depressieve patiënten die werden behandeld met een placebo waren na zes weken in dezelfde mate vooruitgaan als de patiënten die het echte antidepressivum kregen. Hersenscans lieten zien dat er een grote overeenkomst was in de activiteitsveranderingen van hersengebieden tussen de groep die een placebo kreeg en de groep die het echte antidepressivum ontving. De hersenen brengen op basis van een placebo dus precies de juiste functionele veranderingen tot stand die tot een vermindering van de depressiesymptomen leiden: een verhoging van de activiteit in de prefrontale cortex en een verlaging van de activiteit in de hypothalamus.

Als een patiënt pijn heeft en hij krijgt een placebo, dan ‘weten’ de hersenen dat een verhoogde afgifte van morfineachtige stoffen en een verschuiving van activiteit in een aantal hersengebieden en het ruggenmerg nodig zijn om de pijn te onderdrukken. Een dure placebo helpt daarbij beter dan een goedkope placebo. Daarentegen is de verwachting van de patiënt dat een pijnstiller zal helpen bij alzheimerpatiënten afwezig. Hierdoor is pijnstilling bij deze patiënten minder effectief en hebben ze een hogere dosis pijnstiller nodig om hetzelfde effect te krijgen.

Het placebo-effect is het onbewuste zelfhelende vermogen van de hersenen. Dat mechanisme kan aan de behandeling van kanker weinig of niets bijdragen, maar blijkt wel effectief te zijn bij een aantal hersenziekten. Onderzoek naar het mechanisme van placebo-effecten en naar de vraag waarom sommigen van ons gevoeliger zijn voor placebo-effecten dan anderen zou belangrijke klinische gevolgen kunnen hebben. Intussen moeten we het effect van de ouderwetse imposante en vertrouwenwekkende dokter als ‘wandelende placebo’ zeker ook niet onderschatten.

XVII.5
TRADITIONELE CHINESE GENEESKUNDE: SOMS MEER DAN PLACEBO

Acupunctuur kan meer zijn dan een placebo-effect.

De Traditionele Chinese Geneeskunde (TMC) propageert sinds mensenheugenis dat een onnoemelijk aantal stoffen en gerechten goed voor je gezondheid zijn. In feite hoor je in China bij alles wat men lekker vindt dat het gezond is en een lang leven geeft. Maar er zijn ook serieuze studies die suggereren dat de onvolprezen niet-gefermenteerde groene thee de kans op hart- en vaatziekten en sommige vormen van kanker zou verkleinen. Op basis van 17 bevolkingsonderzoeken wordt geschat dat de kans op een hartinfarct met 10% afneemt als je drie flinke koppen groene thee per dag drinkt. Groene thee zou niet alleen werken tegen een verhoogde bloeddruk en overgewicht, maar zelfs ook beschermend voor ons brein zijn. Een aantal traditionele Chinese kruidenpreparaten zouden de symptomen van een dementie verbeteren en worden met moderne technieken onderzocht op hun actieve componenten en hun werkingsmechanismen. Zo gaat Uncaria rhynchophylla de aggregatie van bèta-amyloïd tegen, wat een mogelijk werkingsmechanisme tegen de ziekte van Alzheimer zou kunnen zijn. Maar de claims wat betreft de effectiviteit van groene thee bij de ziekten van Parkinson en Alzheimer hebben zeker nog verdere onderbouwing nodig. Duizendpoten, kevertjes en aardwormen hadden in de Traditionele Chinese Geneeskunde de reputatie dementie tegen te gaan. Extracten van deze dieren bleken inderdaad de acetylcholine-estrease-activiteit te remmen, net als de enige preparaten die in het Westen bij alzheimerpatiënten voor dit doel worden gegeven, en die bij sommigen enig effect hebben. Het is zeker niet uitgesloten dat het Chinese onderzoek van de traditionele kruiden met totaal nieuwe werkzame stoffen zal komen.

Bij een acupunctuurbehandeling is het in de eerste plaats de vraag of er niet slechts sprake is van een placebo-effect. Een placebo-effect is zeker aanwezig bij deze exotische therapie met haar indrukwekkende ritueel dat hoge verwachtingen bij de patiënt genereert. Bovendien speelt bij deze behandeling de vraag of het eeuwenoude Chinese concept betreffende het belang van de meridianen en de klassieke acupunctuurpunten inderdaad betekenis heeft. Ik geef een paar studies als voorbeeld, ook als illustratie van de complexiteit van het probleem.

Bij de behandeling van migraine werden ter beantwoording van deze vragen de patiënten willekeurig in drie groepen verdeeld. De eerste groep kreeg de echte acupunctuurbehandeling waarbij de naalden in de klassieke punten werden gestoken en de artsen ‘de Qi’ moesten bereiken, dat wil zeggen de situatie waarbij de patiënten een uitstralend gevoel krijgen, wat gezien wordt als een teken van effectiviteit van de naald. De tweede groep was een ‘sham-acupunctuur’-groep, waarbij de naald in van tevoren bepaalde ‘niet-acupunctuurpunten’ werd geprikt. De derde groep was een wachtlijstgroep. De behandeling van de echte acupunctuurgroep bleek niet effectiever dan die van de sham-acupunctuurgroep, maar beide waren effectiever dan de wachtlijstgroep. Je kunt hieruit dus enerzijds concluderen dat acupunctuur effectief is, maar anderzijds dat de betekenis van de klassieke acupunctuurpunten, althans voor de behandeling van migraine, betwijfeld kan worden. Je kunt uit deze studie echter niet opmaken of de effectiviteit door een fysiologisch mechanisme veroorzaakt is, of door een zeer effectief placebo-effect. Eenzelfde resultaat werd verkregen bij drie van zulke groepen patiënten met spanningshoofdpijn (Melchart et al., 2005).

Echter, bij een soortgelijk experiment met patiënten met osteoartritis van de knie kwam acupunctuur effectiever uit de bus. Hierbij werd een ‘echte’ acupunctuurbehandeling vergeleken met een ‘minimale acupunctuurbehandeling’, waarbij oppervlakkig geprikt werd in ‘niet-acupunctuurpunten’, en met een wachtlijstgroep. Na acht weken behandeling bleken de met echte acupunctuur behandelde patiënten een significante verbetering te hebben van de pijn en functie van de knie ten opzichte van de ‘minimale’ behandeling. Hoewel het verschil tussen de twee groepen afnam in de loop van de tijd, is er hier dus wel een klinisch relevant behandeleffect gevonden. Bij chronische mechanische nekpijn bleek acupunctuur statistisch wel, maar klinisch niet effectief te zijn. Hier werd elektroacupunctuur vergeleken met een sham-procedure waarbij de hele behandeling identiek was maar er geen stroom door de kabels liep. Je weet hierbij dus niet wat de acupunctuurnaald zelf teweegbracht.

In een PET-scanstudie werd het verschil in de reacties op de acupunctuurbehandeling van de hersenen bestudeerd, en de verwachting die de osteoartritispatiënten met pijn van de behandeling hadden. In een ‘single blind cross-over’-opzet werden drie condities bestudeerd: een echte acupunctuur, een placebo-acupunctuur en een huidprikconditie. Voor de placebo-acupunctuur werd een ‘Streitbergernaald’ gebruikt, die een stompe punt heeft en waarbij de naald in de schacht verdwijnt zodra hij op de huid gedrukt wordt. De patiënt krijgt daardoor de indruk dat de naald in de huid verdwijnt. De derde groep kreeg een acupunctuurnaald met een stompe punt op de huid gedrukt. Geen van deze drie suboptimale acupunctuurbehandelingen verminderde de pijn van de patiënt. In de PET-scan bleek de ipsilaterale insula, een gebied dat lichamelijke, autonome reacties coördineert, meer geactiveerd te worden door de echte acupunctuurnaald dan door de Streitbergernaald, hoewel beide behandelingen dezelfde verwachting bij de patiënt creëerden. Deze twee behandelingen veroorzaakten een sterkere activatie in de prefrontale cortex, de voorste cingulaire cortex en de middenhersenen dan de huidprik, waarvan de patiënt geen therapeutische verwachtingen had. Dit experiment laat zien dat de acupunctuurnaald een specifiek fysiologisch effect kan hebben, en dat los daarvan de verwachting die de patiënt van de behandeling heeft, een stimulatie geeft in hersengebieden die met beloning te maken hebben. Acupunctuur kan dus meer doen dan alleen maar het placebo-effect van de verwachting die de patiënt van de therapie heeft. In hoeverre dat van klinische betekenis is en in hoeverre de klassieke acupunctuurpunten hiervoor essentieel zijn, moet voor iedere behandeling voor iedere klacht afzonderlijk bekeken worden om er ‘gewone’ op wetenschappelijk onderzoek gebaseerde geneeskunde van te maken. Dierexperimenten die het mechanisme van acupunctuur bestuderen zijn hiervoor ook van groot belang. Zo bleek elektro-acupunctuurpijnstilling bij de rat samen te gaan met een verhoogde concentratie vasopressine in de nucleus paraventricularis, terwijl oxytocine en de opiaatpeptiden daar geen verandering lieten zien. Vasopressine is te meten in het bloed en kan dus misschien behulpzaam zijn bij de evaluatie van acupunctuureffectiviteit en werkingsmechanismen bij de mens.

XVII.6
KRUIDENTHERAPIE

Kruiden kunnen niet alleen effectieve stoffen bevatten maar ook zeer giftige.

Kruiden als alternatieve therapie zijn immens populair. In de VS, het land van de getallen, zijn 30 000 kruidenproducten op de markt, en wordt voor zo’n 4 miljard dollar per jaar aan deze spullen verkocht. Als je een chronische ziekte hebt en de dokters kunnen je niet echt helpen, dan komt er een moment dat de meesten van ons ook eens een ‘alternatieve’ therapie gaan proberen. Iedereen kent wel iemand die iemand kent die er opeens mee genas. Merkwaardig overigens dat niemand het dan ooit heeft over het feit dat ziektes ook vanzelf kunnen overgaan. Een belangrijk deel van het veronderstelde effect van de alternatieve therapieën is waarschijnlijk dat alternatieve dokters veel aardiger zijn en meer tijd voor hun patiënten nemen dan reguliere dokters. Het sterke geloof in de effectiviteit van een alternatieve therapie, bij de behandelaar zowel als bij de patiënt, is vaak zo sterk dat er geen betere placebo te bedenken is. Een veelgehoorde ratio-nalisering van diegenen die met kruiden gaan beginnen is ‘baat het niet, schaden zal het ook niet’. Immers, het zijn ‘natuurlijke’ stoffen en dus kan het niet slecht zijn, is de redenering. Dat is een misverstand dat ik uit de wereld wil helpen. Kruiden kunnen heel goed volkomen onwerkzaam zijn tegen de kwaal waarvoor ze verkocht worden en toch levensgevaarlijk zijn. Bovendien, de meest giftige stoffen die we kennen zijn ‘natuurlijke’ stoffen. Dat is ook logisch, want als een chemische stof op ons organisme inwerkt, dan is dat meestal via een specifiek eiwit als ontvangstation, een receptor. En receptoren zijn er alleen voor natuurlijke stoffen, of stoffen die er chemisch op lijken.

Als je de medische literatuur doorloopt over de mogelijk giftige werking die ‘veilige’ kruiden kunnen veroorzaken, schrik je je een ongeluk. Een grote diversiteit aan neurologische en psychiatrische ziekten zijn gedocumenteerd als zijnde het gevolg van het gebruik van kruiden, zoals vaatontstekingen in de hersenen, hersenoedeem, delier, coma, verwarring, hallucinaties, hersenbloedingen, bewegingsstoornissen, depressie, spierzwakte, tintelingen en epileptische insulten. Ginseng kan slapeloosheid, vaginale bloedingen en manie veroorzaken. Van valeriaan kun je misselijk worden en een kater overhouden. Datura stramonium (doornappel) kan desoriëntatie veroorzaken, en passiebloemen kunnen hallucinaties oproepen. Aan het gebruik van kava kava (piper methysticum), dat als een middeltje tegen stress verkocht wordt, kun je een levensgevaarlijke leverontsteking en levercirrose overhouden, en van ma huang kun je een psychose krijgen. Ma huang-kruidenpreparaten bevatten ephedra-alkaloïden. Deze stoffen zitten in afslankmiddelen, peppillen, ‘smartdrugs’, en ze worden als doping in de sport gebruikt. Een kleine hoeveelheid van deze stof kan al een beroerte, hartinfarct of psychose veroorzaken. Er zijn hierdoor doden gevallen in de sport. Minister Hoogervorst heeft deze preparaten indertijd dus terecht verboden. Ginkgo biloba, de boom die je veel ziet in China, heeft een blad dat zeer populair was als jugendstilversiering in Europa, begin 20e eeuw. Ginkgo wordt gegeven tegen geheugenproblemen en dementie (het heeft een effect, maar helpt zelfs minder goed dan de al weinig werkzame westerse geneesmiddelen), en kan hoofdpijn en duizeligheid geven. Eucalyptus kan een delier veroorzaken. St.-Janskruid (Hypericum perforatum) wordt tegen depressies gebruikt en heeft inderdaad een bewezen gunstig effect op de stemming, maar kan ook angst en vermoeidheid veroorzaken.

Sommige kruiden, vooral uit Azië, zijn bovendien verontreinigd met zware metalen. En laat je niets wijsmaken: het argument dat kruidenmengsels al eeuwen gebruikt worden, bijvoorbeeld in de traditionele Chinese geneeskunst, geeft geen enkele garantie, noch voor de effectiviteit, noch voor de afwezigheid van toxische effecten. Kruiden kunnen bovendien een onverwachte en gevaarlijke interactie hebben met tegelijkertijd gebruikte reguliere geneesmiddelen. Zo kan St.-Janskruid de werking van de anticonceptiepil tenietdoen, en de werking van aidsremmers en Prozac verstoren.

Zo, laten we nu, gewapend met deze basiskennis en een kritische houding, het internet op gaan. Laat Google zoeken op ‘kruidentherapie’ en je krijgt meer dan 20 miljoen hits voor kruiden tegen allerlei ziekten met alle te verwachten onzin van oplichters. Lees en huiver. Wees gewaarschuwd als ze je iets willen verkopen waarvan ze zeggen dat het geen bijwerkingen heeft. Alles wat werkt in de geneeskunde heeft ook bijwerkingen. Als er geclaimd wordt dat iets geen bijwerkingen heeft, dan zijn er drie mogelijkheden: 1) het werkt helemaal niet, 2) het is nooit op bijwerkingen getest, en 3) het meest waarschijnlijke, beide opties gelden. De enige die zeker beter wordt van de kruiden die op internet aangeprezen worden is de kruidenleverancier zelf.

Dat wil zeker niet zeggen dat kruiden geen chemische bestanddelen kunnen bevatten met geneeskrachtige werking. In China wordt druk gewerkt aan een op wetenschappelijk onderzoek gebaseerde onderbouwing van de Traditionele Chinese Geneeskunst. Er wordt gezocht naar de aard van de actieve chemische stoffen in kruiden die al eeuwenlang in TCM worden gebruikt, maar anders dan in het westen, waar men altijd streeft naar de isolatie van één werkzame stof om die tot een geneesmiddel te ontwikkelen, gaat men er in de TCM vanuit dat de werkzaamheid optimaal is wanneer er sprake is van een mengsel van actieve stoffen. Dat maakt het er niet gemakkelijker op. Die stoffen worden nu geïsoleerd en vervolgens op westerse wijze in celkweken en dierexperimenten onderzocht op hun effectiviteit. Langs deze weg werkt bijvoorbeeld prof. Quo aan de Qing Hua-universiteit van Beijing met een indrukwekkende groep onderzoekers aan de isolatie van nieuwe actieve chemische stoffen uit de traditionele geneesmiddelen. Er is een sterke druk binnen China zelf om TCM een wetenschappelijke basis te geven, en er is heftige kritiek op diegenen die slechts doorgaan met het simpelweg toepassen van TCM volgens de eeuwenoude Chinese tradities.

Soms komen er uit de isolatie van chemische stoffen uit kruiden ook voor ons oude bekenden naar voren. Zo blijken planten die traditioneel tegen verouderingsziekten worden gebruikt veel melatonine te bevatten. Ook in het Westen wordt melatonine door sommigen gepropageerd als een antioxidant dat het verouderingproces zou remmen, maar hard klinisch bewijs hiervoor ontbreekt. Wel werkt melatonine in onze handen, als puur chemische stof, bij demente patiënten voor herstel van het slaap-waakritme, om nachtelijke onrust te verminderen, en het verbetert tevens in bescheiden mate het geheugen. Gecontroleerde onderzoeken met kruiden die hoge doses melatonine bevatten gericht op deze effecten, zijn bij mijn weten tot nu toe niet gedaan. Ginseng wordt in de Traditionele Chinese Geneeskunst voorgeschreven tegen problemen bij het seksueel functioneren. Dierexperimenten in de VS hebben laten zien dat ginseng inderdaad het libido verhoogt, erecties faciliteert en het seksuele gedrag stimuleert. Nu nog de bevestiging in de kliniek.

De effectiviteit van traditionele plantenextracten wordt steeds meer getoetst in gecontroleerde klinische omstandigheden, zoals dat ook in het westerse geneesmiddelenonderzoek gebeurt. De resultaten spreken elkaar, zoals bij al het geneesmiddelenonderzoek, soms tegen. Zo zijn er onderzoeken die laten zien dat een extract van het ginkgo-bilobablad inderdaad bescheiden effecten heeft op geheugenstoornissen bij ouderen en bij dementerenden, maar andere onderzoeken laten geen verbetering van geheugenfuncties zien. Er is een vergelijkende analyse gedaan tussen ginkgo en de in het Westen tegen dementie gebruikte weinig effectieve middelen met veel bijwerkingen (acetylcholine-esteraseremmers). De getallen voor de westerse medicijnen waren toch nog wat beter dan die voor ginkgo. Ginkgo is dus ook geen tovermiddel tegen dementie.

De tijd zal leren wat de redenen voor de discrepanties tussen de onderzoeken zijn en wie er gelijk heeft. Het belangrijke punt is dat Traditionele Chinese Geneeskunde nu op een gecontroleerde westerse wijze onderzocht wordt, zodat we op den duur weten of er inderdaad effectieve middelen zonder al te veel bijwerkingen en gevaar voor toxiciteit uit ontwikkeld kunnen worden. Het laatste gevaar is zeker niet denkbeeldig. In een TCM-aloëpreparaat werd in 2006 in Engeland 11 700 maal de UK-standaard kwik gevonden. Dit soort waarnemingen zet TCM in China momenteel onder extra druk om te moderniseren.


XVIII

DE VRIJE WIL, EEN PLEZIERIGE ILLUSIE

Misschien zijn onze bewuste, mentale voorstellingen alleen maar gedachten achteraf – ideeën die we naderhand denken om ons de illusie van macht en beheersing te geven.
IRVIN D. YALOM, NIETZSCHES TRANEN (1992)
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XVIII.1
VRIJE WIL VERSUS KEUZES

‘Hier sta ik, ik kan niet anders.’
(MYTHEVORMING ROND MAARTEN LUTHER TOEN HIJ BIJ DE RIJKSDAG IN WORMS VERSCHEEN IN 1521)

Men stelt vaak dat de mens een ‘vrije wil’ heeft omdat we keuzes maken. Dat is niet juist. Ieder organisme maakt voortdurend keuzes. Het gaat erom of die keuzes geheel vrij zijn. De Amerikaanse onderzoeker Joseph Price definieerde de vrije wil dan ook als de mogelijkheid om te besluiten iets wel of niet te doen zonder interne of externe beperkingen die deze keuze bepalen. Hebben wij volgens deze definitie ooit een beslissing in vrijheid genomen? Darwin noemde het bestaan van een vrije wil bij de mens in 1838 al een illusie omdat de mens zelden zijn motieven analyseert en zijn handelingen meestal instinctief zijn. In de filosofie is er geen overeenstemming over wat vrije wil nu eigenlijk is. Vaak worden er in discussies over de vrije wil drie zaken genoemd. In de eerste plaats dat een handeling pas vrij is als je deze ook niet had kunnen doen (je moet alternatieve mogelijkheden hebben). Een tweede punt is dat de handeling met een reden verricht moet zijn. Een derde kenmerk van vrije wil zou zijn dat je het idee hebt dat je de handeling echt uit jezelf verricht. Maar dat is natuurlijk slechts een idee.

Niemand die zich de heftige en plotselinge gebeurtenis van een intense verliefdheid nog kan herinneren, zal de partnerkeuze classificeren als een ‘in vrijheid genomen en weloverwogen besluit’. Het overkomt je gewoon, compleet met de bijbehorende euforie, met de lichamelijke reacties zoals een bonzend hart, zweten en slapeloosheid, met de emotionele afhankelijkheid, sterk gefocuste aandacht, het obsessieve denken aan en het possessieve beschermen van de partner, en het gevoel van verhoogde energie. Plato (427-347 v.Chr.) dacht er net zo over. Hij zag de seksuele impuls als de vierde vorm van de ziel, die onder de navel was gelokaliseerd, en stelde ook al dat deze ziel volledig irrationeel was en bovendien geen discipline accepteerde. Ook volgens Spinoza (1632-1677) bestond de vrije wil niet. Hij illustreerde dit in de Ethica III, stelling 2 met de volgende sprekende voorbeelden: ‘Besluit een baby in vrijheid dat hij wil drinken? Besluit een boos iemand in vrijheid dat hij zich wil wreken? Besluit een lafaard dat hij wil vluchten? Besluit een kletskous dat hij wat wil zeggen, terwijl hij zijn praatzucht niet kan bedwingen?’ Hiermee maakte hij meteen ook duidelijk dat zulke karaktereigenschappen nu eenmaal vastliggen. Daar verander je niets aan.

De huidige kennis van de neurobiologie maakt duidelijk dat van een volledige vrijheid geen sprake kan zijn. Vele erfelijke factoren en omgevingsinvloeden tijdens de vroege ontwikkeling hebben door hun inwerking op onze hersenontwikkeling de structuur en de functie van de hersenen voor de rest van ons leven vastgelegd. Hierdoor hebben wij niet alleen allerlei mogelijkheden en talenten, maar ook vele beperkingen meegekregen, zoals de aangeboren basis voor de kans op verslaving, de mate van agressie, onze genderidentiteit, seksuele oriëntatie en de aanleg voor ADHD, borderline-persoonlijkheidsstoornis, depressie en schizofrenie. Dit maakt duidelijk dat ons gedrag bij de geboorte al in belangrijke mate vastligt. Deze opvatting, die lijnrecht staat tegenover het maakbaarheidsgeloof van de jaren zestig, wordt ook wel ‘neurocalvinisme’ genoemd. Dit begrip refereert aan de predestinatieleer die het leven van calvinisten zo sterk heeft bepaald. Nog steeds gaan streng protestante gelovigen ervan uit dat God van iedereen, bij de geboorte al, zou hebben vastgesteld wat voor een leven hij/zij zou leiden, en of je verdoemd dan wel gered zou worden, en dus naar de hel of naar de hemel zou gaan.

Dat er al veel is vastgelegd tijdens onze vroege ontwikkeling geldt niet alleen voor psychiatrische ziekten, maar ook voor ons normale dagelijks functioneren. We kunnen wel zien dat er theoretisch een keuze is tussen een relatie met iemand van het andere geslacht of iemand van hetzelfde geslacht, maar onze al in de baarmoeder vastgelegde seksuele oriëntatie geeft ons niet de mogelijkheid om uit die theoretische mogelijkheden in vrijheid te kiezen. Vervolgens worden we geboren in een taalomgeving, waardoor onze hersenstructuur en -functie in belangrijke mate worden bepaald zonder dat er sprake is van een genetische aanleg of een keuzemogelijkheid voor onze moedertaal. De religieuze omgeving waarin we na onze geboorte terechtkomen bepaalt tevens hoe we de mate van spiritualiteit, die we genetisch hebben meegekregen, zullen invullen, met geloof, materialisme of een grote belangstelling voor het milieu. We zitten door onze genetische achtergrond en alle factoren die vervolgens op onze vroege hersenontwikkeling hun permanente effect hebben gehad vol met ‘interne beperkingen’ en zijn dus niet vrij om te besluiten te veranderen van genderidentiteit, seksuele oriëntatie, het niveau van onze agressie, van ons karakter, religie of onze moedertaal. Evenmin kunnen we besluiten van nu af aan een bepaald talent te hebben of niet aan iets te denken. Zoals Nietzsche zei komt een gedachte als zíj wil, niet als ík wil. Ook op onze morele keuzes hebben we weinig invloed. Wij keuren dingen goed of af, niet omdat we er zo diep over hebben nagedacht, maar omdat we niet anders kunnen. De ethiek is een voortvloeisel van onze oeroude sociale instincten die erop gericht zijn datgene te doen wat de groep niet schaadt, zoals Darwin al zei. De paradox dringt zich dus op dat de enige die, afgezien van zijn genetische beperkingen, nog een beetje vrij is, de foetus in het begin van de zwangerschap is. Die kan echter met die beperkte vrijheid niets doen omdat het zenuwstelsel nog te onrijp is. Zijn wij eenmaal volwassen, dan zijn er grote beperkingen aan de modificeerbaarheid van onze hersenen, en dus aan de maakbaarheid van ons gedrag. We hebben dan een bepaald ‘karakter’ gekregen. Ons laatste restje vrijheid is dan inmiddels ook al ingeperkt door wat we van de maatschappij niet mogen doen of moeten laten.

XVIII.2
HET BREIN ALS EEN ONBEWUSTE GIGANTISCHE COMPUTER

Bij het nemen van beslissingen van ondergeschikt belang heb ik het altijd nuttig gevonden alle voor- en nadelen af te wegen. Echter, bij wezenlijke zaken zou de beslissing uit het onderbewuste moeten komen, van ergens binnen in ons zelf.
SIGMUND FREUD

Wij beslissen heel veel ‘in een fractie van een seconde’ of ‘op gevoel’, of op basis van onze ‘intuïtie’ zonder er bewust over na te denken. We ‘kiezen’ een partner door verliefd te worden op het eerste gezicht, en de verdachte vertelt oprecht dat hij de man had vermoord voordat hij het besefte. De wetenschaps-journalist Malcolm Gladwell vertelt met verve in zijn boek Blink welke belangrijke en complexe beslissingen ons onbewuste brein binnen een paar seconden neemt. En dat gebeurt pas nadat onze onbewuste computer een gigantisch aantal analyses heeft verricht. Zoals een modern vliegtuig kan vliegen en landen op een automatische piloot, zonder bemoeienis van de bewuste piloot van vlees en bloed, zo werkt ons brein ook op een voortreffelijke wijze voor een belangrijk deel onbewust. Maar daar is wel training van de hersenen voor nodig. Alleen door het onbewuste brein langdurig en intensief met informatie te voeden kan een zeer ervaren kunstkenner onmiddellijk ‘voelen’ dat het om een vervalsing gaat, en alleen door grote aantallen patiënten te zien, ontwikkelt de medisch specialist zijn ‘klinische blik’ waardoor hij bij binnenkomst van de patiënt de diagnose al gesteld heeft.

Onze hersenen móéten wel voor een belangrijk deel automatisch, onbewust werken. We worden gebombardeerd met een enorme hoeveelheid informatie. Door middel van selectieve aandacht halen we er onbewust uit wat voor ons van belang is. Als naaktfoto’s zo kort worden getoond aan één oog dat je ze niet bewust ziet, dan trekt het oog van de heteroseksuele man toch naar naakte vrouwen, terwijl het wegdraait van blote mannen. Bij de homoseksuele mannen en heteroseksuele vrouwen draait het oog naar de erotische plaatjes van blote mannen, terwijl de reactie van lesbische en biseksuele vrouwen tussen de heteroseksuele mannen en vrouwen in zit. Ook je seksuele oriëntatie is door programmering van je brein vroeg in de ontwikkeling tot een onbewust proces geworden.

Emoties zijn bij die onbewuste processen ook van groot belang en het autonome zenuwstelsel doet hieraan volop mee. Bij een moreel oordeel zijn emoties zelfs van doorslaggevende betekenis. Het onderste deel van de prefrontale cortex is cruciaal voor het nemen van beslissingen bij morele dilemma’s, zoals het opofferen van het leven van één persoon om een aantal anderen te redden. Voor de meesten van ons zijn dit onmogelijke, zeer emotionele beslissingen om te nemen, maar mensen met een beschadiging van dit PFC-gebied maken koele, zeer onpersoonlijke afwegingen. Zij hebben geen emoties zoals empathie of medelijden bij dit soort vreselijke beslissingen. Oordelen die gebaseerd zijn op normen en sociale waarden worden blijkbaar door een intact brein ook op basis van emoties genomen. Bewuste afwegingen zijn zeker niet altijd beter dan onbewuste beslissingen. Ze kunnen een goede beslissing zelfs in de weg zitten. Belangrijke financiële beslissingen, zoals het kopen van een huis, worden volgens de psycholoog prof. Ed de Haan soms zelfs beter genomen op basis van intuïtie, dus zonder een degelijke bewuste afweging. De autistische savant Daniel Tammet probeerde net als Rainman door kaarten te tellen geld te verdienen in Las Vegas. Hij verloor enorm, tot hij op basis van zijn intuïtie beslissingen nam en weer won (zie XI.1). Als je in gedachten naar je werk rijdt neem je in het verkeer honderden beslissingen in complexe situaties, beslissingen waar leven en dood mee gemoeid zijn, op een volkomen automatische manier, en opeens denk je: goh, ben ik er nu al? Je kunt ook tijdenlang met een probleem ‘zitten’ zonder er bewust over na te denken, en dan opeens, terwijl je iets heel anders aan het doen bent, komt de oplossing boven. Ons gedrag wordt dus, in een voortdurend eerbetoon aan Sigmund Freud, voor een belangrijk deel door onbewuste processen gestuurd. Na 100 jaar zijn we weer terug bij het onderbewuste, maar dan zonder Freuds verdrongen kinderlijke seksuele conflicten, agressieve fantasieën en andere twijfelachtige verklaringen.

Factoren vanuit onze culturele en maatschappelijke achtergrond zijn ook van doorslaggevend belang bij het nemen van onze onbewuste beslissingen. Hoe vaak in de geschiedenis heeft een heel volk niet blindelings achter de verkeerde leider aangelopen? Maar ook fysische factoren als temperatuur en licht spelen een grote rol in ons handelen. Tijdens lange hete zomers kunnen er explosies van agressief gedrag ontstaan. De formidabele beslissing die tot het begin van een oorlog leidt, wordt op het noordelijk halfrond al eeuwenlang meestal ’s zomers genomen, op het zuidelijk halfrond gedurende onze winter, en rond de evenaar onafhankelijk van het jaargetijde, zoals blijkt uit de studie van de 2131 veldslagen van de laatste 3500 jaar. Niet de militaire strategie, noch de ‘Rede’ of de ‘Vrije Wil’, maar de hoeveelheid daglicht of de temperatuur lijkt de doorslag te geven bij de niet-geringe beslissing voor het moment om een oorlog te beginnen.

Het nemen van al die onbewuste beslissingen heeft natuurlijk ook zijn nadelen. Onze onbewuste racistische en seksistische opvattingen spelen veelal een onverwachte rol, bijvoorbeeld in sollicitatiegesprekken. Maar ons brein kan niet anders dan voor het grootste deel werken als een efficiënte onbewuste automaat, die toch op een rationele manier beslist. Onbewuste, ‘impliciete’ associaties stellen ons in staat snel en effectief een enorm aantal complexe beslissingen te nemen, iets wat onmogelijk zou zijn als er voor alles een zorgvuldige, bewuste, maar trage afweging van alle voors en tegens noodzakelijk zou zijn. Maar voor een bewuste vrije wil is er bij al die onbewuste beslissingen geen plaats. Dat heeft grote consequenties, want wanneer wij iemand verantwoordelijk stellen voor zijn daden, dan gaan wij uit van de vrije wil, die in ieder geval voor een belangrijk deel van ons handelen niet bestaat.

XVIII.3
DE ONBEWUSTE WIL

We moeten het feit accepteren dat het mogelijk is dat we iets weten zonder te weten waarom we het weten.
MALCOLM GLADWELL, 2005

Omdat ons overbelaste brein voortdurend beslissingen neemt middels een onbewust proces spreekt de Amerikaanse psycholoog uit Harvard Dan Wegner van een ‘Onbewuste Wil’, in plaats van een ‘Vrije Wil’. De Onbewuste Wil neemt razendsnel beslissingen op basis van wat zich voordoet in de omgeving, waarbij de wijze waarop onze hersenen tijdens de ontwikkeling tot stand zijn gekomen en wat we sindsdien geleerd hebben een doorslaggevende rol spelen. Door de gecompliceerde, steeds wisselende omgeving waarin we leven kan er geen sprake van zijn dat ons leven op een voorspelbare wijze gedetermineerd is, en door de wijze waarop onze hersenen zich hebben ontwikkeld kan er geen volledig Vrije Wil bestaan. Toch ervaren wij voortdurend dat we vrije keuzes kunnen maken, en noemen dat ‘Vrije Wil’. Volgens Wegner is dat een illusie, en hij heeft hier experimentele ondersteuning voor. Laat iemand achter een proefpersoon gaan staan die voor een spiegel staat en zijn armen onder diens oksels steken. Als die armen steeds opdrachten uitvoeren (zoals: krab aan je neus, zwaai met je rechterhand), die hardop gegeven worden, dan krijgt de proefpersoon de illusie dat hij degene is die deze bewegingen via zijn wil stuurt. Het werk van Wegner maakt duidelijk dat zowel de bewegingen als de ‘bewuste’ gedachte te gaan bewegen, uit onbewuste processen in het brein voortkomen. Die onbewuste processen kun je niet overzien, maar je kunt wel de beweging die hier het gevolg van is interpreteren. Het ‘bewuste plaatje’ dat van de uitvoering van de beweging wordt gemaakt, geeft ons het idee dat we de handeling willens en wetens hebben veroorzaakt. Maar dat gevoel is niet het bewijs voor een bewuste causale cascade van gebeurtenissen waar de handeling uit voortkwam. De illusie van de bewuste wil ontstaat volgens de Amsterdamse psycholoog prof. Victor Lamme pas in tweede instantie, wanneer de informatie over de handeling die wordt uitgevoerd naar de hersenschors wordt teruggestuurd. De illusie van Vrije Wil is volgens Wegner nodig om op de handeling het stempel te drukken: ‘dat is van mij, en dat ben ik’.

Benjamin Libet liet in zijn beroemde experimenten zien dat bij een gevoelsprikkel die dicht bij de drempelwaarde ligt en bij handelingen die uit de hersenschors geïnitieerd worden, het bewustzijn zo’n halve seconde achterloopt. Zijn conclusie dat aan de ‘bewuste’ ervaring een halve seconde van onbewuste hersenactiviteit, (readiness potential), voorafgaat die de handeling in gang zet, heeft gerede twijfel gezaaid over de mogelijkheid uit vrije wil te handelen. Hoewel er over Libets waarnemingen heel wat discussie gaande is, laten recente fMRI-experimenten zien dat er hersenschorsgebieden zijn die al zo’n zeven tot tien seconden bezig zijn een motorische handeling voor te bereiden voordat deze bewust wordt. Er is bovendien experimenteel ingegrepen om te bewijzen dat het bewustzijn achter het initiëren van de handeling aanloopt. Er werd een taak aangeboden waarbij men snel een oplichting op het computerscherm moest aanraken. 0,1 sec nadat die oplichting verscheen was de prikkel al onderweg van de visuele hersenschors naar de motorische hersenschors (fig. 21) om de beweging te initiëren om die oplichting aan te raken. Als dan de verwerking in de visuele hersenschors werd onderbroken door een magnetische puls, dan werd de handeling wel uitgevoerd, maar men werd zich niet bewust van die oplichting op het computerscherm. Al deze waarnemingen ondersteunen het idee dat het gevoel dat deze handeling uit ‘Vrije Wil’ geïnitieerd is inderdaad een illusie is, en dat Susan Blakemore dus terecht stelt dat het bewustzijn het verhaal is dat achteraf verteld wordt. Of men, zoals Libet denkt, mogelijk wel een veto op de beweging kan uitspreken zodra men zich van de beweging bewust wordt (‘Free Won’t’), is nog de vraag. Aan het veto op een beweging kan echter natuurlijk net zo goed ook onbewuste hersenactiviteit voorafgaan.

Maar ook al hobbelt het bewustzijn wat achter de feiten aan, het blijft nuttig. Want als je je niet bewust zou worden van de pijn die je hebt van een wond of ontsteking, is de kans dat je er wat aan doet en het overleeft gering. Bovendien zul je de volgende keer dezelfde situatie proberen te voorkomen. Het feit dat veel van ons handelen onbewust tot stand komt, sluit niet uit dat we ook bewust kunnen handelen als we ergens de aandacht op vestigen. Automatisch autorijden gaat prima, totdat je in een onverwachte situatie terechtkomt die je aandacht vraagt. Dan neemt het langzame, bewuste handelen het over, met alle gevaren van dien.

XVIII.4
WAT DE VRIJE WIL NÍÉT IS

Ieder brein is uniek, dus zo uniek is het niet om uniek te zijn.

Hoewel Francis Crick zich afvroeg of de Vrije Wil geen illusie was, stelde hij voor dat een deel van de prefrontale cortex, de gyrus cinguli, er de neurale basis voor zou zijn. Maar zijn argumentatie betreft slechts ‘de wil’ in de zin van ‘het nemen van initiatief’, en zeker niet de ‘vrije wil’ zoals gedefinieerd door Price, namelijk de mogelijkheid om te besluiten om iets wel of niet te doen zonder interne of externe beperkingen die deze keuze bepalen. Ook volgens Antonio Damasio zijn het voorste deel van de gyrus cinguli en de mediale prefrontale cortex de hersengebieden die de bron zijn voor al onze activiteiten, zowel voor onze motoriek als voor onze gedachten en redeneringen. Bij alzheimerpatiënten wordt er inderdaad een sterke correlatie gevonden tussen de mate van apathie en het dunner worden van de frontale cingulaire cortex. Maar voor de lokalisatie van de ‘vrije wil’ is dat geen argument.

Vele voorbeelden zijn de hersenonderzoekers voorgehouden om de stelling dat de vrije wil een illusie is te ondermijnen. Zo is het besluit een verzetsdaad te verrichten nogal eens als een bewijs voor het bestaan van de vrije wil naar voren gehaald. Je kunt betwijfelen of dat een gelukkig voorbeeld is, als extremisten die van jongs af aan religieus geïndoctrineerd zijn in hun gevoel zo’n daad verrichten. De formulering ‘Hier sta ik, ik kan niet anders’, die Maarten Luther volgens de mythevorming rond hem zou hebben uitgesproken toen hij in 1521 bij de Rijksdag in Worms verscheen, klinkt eigenlijk ook al niet naar een in volle vrijheid genomen besluit.

Wetenschap en kunst zijn ook vaak ten tonele gevoerd om te ‘bewijzen’ dat de vrije wil bestaat. De Engelse elektrofysioloog en Nobelprijswinnaar Eccles heeft de creativiteit van de wetenschapper als hét bewijs voor het bestaan van de vrije wil genoemd. Inderdaad, onze hersenen zijn uniek en kunnen dus een uniek gedicht of schilderij produceren of een uniek experiment opzetten. Maar hiermee is de vrije wil echter niet aangetoond. Niet voor niets wordt regelmatig op zeer verschillende plaatsen in de wereld en totaal onafhankelijk van elkaar door zeer creatieve onderzoekers tegelijkertijd precies dezelfde ‘unieke’ vondst gedaan. Dat is altijd zo geweest. Darwin moest, zeer tegen zijn zin, zijn evolutietheorie wel publiceren, omdat Alfred Russel Wallace geheel onafhankelijk van hem tot hetzelfde idee was gekomen. De bekendmaking deden ze in de vorm van een gemeenschappelijke mededeling die tijdens de bijeenkomst van de Linnean Society in Londen op 1 juli 1858 werd voorgelezen. Darwin was er zelf niet bij, omdat hij en zijn vrouw die dag hun zoon begroeven. Wallace was er ook niet, want hij zat in het Verre Oosten. Er volgde geen discussie op de gemeenschappelijke bekendmaking. Nog opmerkelijker is dat een Schotse tuinman al naar buiten kwam met het principe van natuurlijke selectie op het moment dat Darwin uitvoer met de Beagle. Daar zijn idee gepubliceerd werd in een boek, werd het door niemand opgemerkt. Dat is overigens nog steeds het geval. Een wetenschappelijk artikel dat als een hoofdstuk in een boek verschijnt, is verloren als publicatie. Wat deze voorbeelden illustreren, is dat de tijd blijkbaar rijp was voor dit volkomen nieuwe unieke concept. Als zij er niet mee waren gekomen, had iemand anders het spoedig bedacht. Wat niet wegneemt dat Darwin dit idee geniaal heeft uitgewerkt. Iedere stap in zijn denken heeft hij met talloze voorbeelden geïllustreerd. En zijn boeken zijn niet alleen wetenschappelijk geweldig, maar je kunt er ook als literatuur van genieten.

Ook in de kunst kom je dit fenomeen van onafhankelijke gelijktijdigheid tegen. De ‘uitvinding’ van de kunst werd zo’n 35 000 jaar geleden door de mens rond dezelfde tijd gedaan in de Ardêche in Frankrijk, in Australië, en in Afrika. Het oudste beeldje, een vrouwenfiguurtje gesneden uit mammoetivoor, en gevonden in Duitsland, dateert ook uit deze periode. Blijkbaar waren deze ‘unieke’ uitingen van menselijke creativiteit afhankelijk van het evolutionaire ontwikkelingsstadium van de hersenen. En het ‘unieke’ experiment van onderzoekers lijkt vooral afhankelijk te zijn van het stadium waarin het wetenschappelijk denken en de ontwikkeling van nieuwe technieken en instrumenten zich bevinden, zodat een logische volgende stap gezet kan worden. Het bewijs voor het bestaan van de ‘vrije wil’ heeft een beter argument nodig.

XVIII.5
VRIJE WIL EN HERSENZIEKTEN

De vrije wil is een illusie, zeker bij hersenziekten.

De Vrije Wil is gedefinieerd als de mogelijkheid om een besluit te nemen zonder dat er interne of externe beperkingen zijn die de keuze bepalen. Bovendien moet je in staat zijn de consequenties van je daden te overzien om van een handeling op basis van vrije wil te kunnen spreken. In het geval van een hersenziekte kan er zowel sprake zijn van een ‘interne beperking’ als van een ‘onmogelijkheid je eigen daden te overzien’. Dit kan juridische consequenties hebben. Het Nederlandse strafrecht zegt immers: Niet strafbaar is hij die een feit begaat, dat hem wegens de gebrekkige ontwikkeling of ziekelijke stoornis van zijn geestvermogens niet kan worden toegerekend. In 2003 vermoordde een 81-jarige volkomen demente verpleeghuisbewoonster haar 80-jarige demente kamergenoot. Vanzelfsprekend is het Openbaar Ministerie niet tot vervolging overgegaan. Een enkele keer pleegt een schizofrene patiënt een agressief delict. Hinkley pleegde in 1981 een mislukte aanslag op de Amerikaanse president Reagan. Mijailo Mijailovic, een schizofrene patiënt die zijn geneesmiddelen niet nam, vermoordde naar hij dacht ‘op bevel van Jezus’ in 2003 de Zweedse minister van Buitenlandse Zaken Anna Lindh. Weinigen zullen stellen dat deze delicten uit vrije wil gepleegd zijn. De keurige gilles-dela-tourettepatiënte die in haar mantelpakje met haar handtas op schoot tijdens het gesprek met de dokter door haar tics plotseling obscene taal gebruikte (‘kut, kut, kut’) deed dit niet uit vrije wil. Kun je een pedofiel moreel verantwoordelijk stellen voor zijn seksuele oriëntatie als je je realiseert dat deze ontstaan is op basis van een genetische achtergrond en een atypische hersenontwikkeling? Zijn pedofilie was zeker geen vrije keuze. Hoe vrij was iemand die door de combinatie van zijn genetische achtergrond en het sigaretten roken van zijn moeder tijdens de zwangerschap ADHD kreeg en met justitie in aanraking kwam? We weten dat ondervoeding tijdens de zwangerschap meer kans geeft op asociaal gedrag. Hoe vrij is zo iemand als hij door zulk gedrag met de politie in aanraking komt? Kun je een puber, die nog moet leren om met zijn door geslachtshormonen totaal anders functionerende brein om te gaan, verwijten dat hij een delict heeft gepleegd?

Hoe complex het begrip ‘vrije wil’ is wordt ook geïllustreerd door het zeldzame ‘alien-handsyndroom’, dat optreedt wanneer er geen goede communicatie tussen de beide hersenhelften meer is. Dit kan ontstaan door een bloeding waarbij de verbinding tussen de twee hersenhelften, het corpus callosum, beschadigd is geraakt. De activiteit in het ene deel van de hersenen kan door zo’n hersenbeschadiging niet meer gecoördineerd worden met de activiteit in het andere deel van de hersenen. De ‘alien hand’ (vreemde hand) voert ongecontroleerd handelingen uit die volkomen tegengesteld kunnen zijn aan die van de gezonde hand. De ene hand trekt de broek aan, terwijl de andere hand tegelijkertijd pogingen doet om de broek uit te trekken. Waar zit dan de ‘Vrije Wil’ voor die handelingen? Een alien-handpatiënte beschreef hoe ze een aantal keren wakker geworden was omdat haar linkerhand haar probeerde te wurgen. Dit gegeven is ook gebruikt in de film Dr. Strangelove, waarin Peter Sellers met zijn ene hand steeds probeert te voorkomen dat zijn andere hand hem wurgt. Als de bovengenoemde patiënte wakker was, probeerde haar linkerhand de knoopjes van haar jurk los te maken tegen ‘de wil’ van haar rechterhand in. Haar linkerhand vocht ook met de rechter om de telefoon op te nemen. Het gevoel geen controle meer over je eigen ledematen te hebben, en het ontbreken van het gevoel de beweging zelf te initiëren, is zeer beangstigend. Het geeft de patiënt de illusie dat iemand of iets anders zijn bewegingen initieert. De patiënte hierboven had inderdaad het gevoel geen controle meer over haar eigen hand te hebben, en dacht bestuurd te worden ‘vanuit de maan’. Het lijkt er dus op dat als we ons er wel van bewust worden wát er gebeurt maar het gevoel zelf hierover te beslissen (‘Vrije Wil’) ontbreekt, ons lichaam aanvoelt als een vreemd voorwerp. Er is daarom wel gesteld dat de illusie dat wij uit vrije wil handelen wel eens de prijs zou kunnen zijn die wij moeten betalen voor ons zelfbewustzijn. In het geval van het alien-handsyndroom lijkt er sprake van ‘twee willen’ in één brein, die allebei iets anders willen. De illusie een Vrije Wil te hebben is dus ook afhankelijk van goede links-rechtsverbindingen tussen de hersenhelften.

Het idee dat we volkomen vrij zouden zijn om wat dan ook te kiezen is niet alleen onjuist, het heeft ook veel ellende veroorzaakt. Zo was het indertijd een algemeen geaccepteerd idee dat ook onze seksuele oriëntatie, dat wil zeggen heteroseksualiteit, homoseksualiteit of biseksualiteit, een kwestie van een ‘keuze’ zou zijn, en dus werd je voor homoseksualiteit, als zijnde volgens alle religies de verkeerde keuze, tot voor kort gestraft. In de lijn van dit gedachtegoed werd homoseksualiteit door de geneeskunde als een ziekte beschouwd. Pas in 1992 werd homoseksualiteit verwijderd uit de ICD-10 (International Classification of Diseases). Tot die tijd heeft men tevergeefs geprobeerd om homoseksuelen van hun vermeende hersenziekte te ‘genezen’ door gevangenisstraf, en door middel van alle mogelijke vreselijke ingrepen, die geen van alle hielpen. Ik ben benieuwd hoe lang het duurt voordat voor andere gedragingen, waarbij nu nog van de vrije wil wordt uitgegaan, zoals agressief en delinquent gedrag, pedofilie, kleptomanie en stalken, hetzelfde inzicht zal doorbreken, en geaccepteerd zal worden dat ook dit gedrag geen kwestie van vrije wil is, met alle consequenties van dien. Ook is bij hersenziekten als MS herhaaldelijk gesteld dat de wil de ziekte met een positieve instelling tegemoet te treden, de genezing zou bevorderen. Niet alleen is daar geen enkel bewijs voor, maar bovendien heeft deze visie tot gevolg dat als de ziekte een ernstiger beloop krijgt, de arme patiënt te horen krijgt dat hij ook niet voldoende ‘geprobeerd’ heeft de ziekte de baas te kunnen!

Kunnen we ons er niet beter bij neerleggen dat een volledige ‘Vrije Wil’ een illusie is? Dat is geen nieuw idee, want Benedictus de Spinoza zei al in de Ethica (1677, Stelling XL VIII.): er bestaat in de geest geen onvoorwaardelijke of vrije wil.


XIX

DE ZIEKTE VAN ALZHEIMER

XIX.1
HERSENVEROUDERING, DE ZIEKTE VAN ALZHEIMER EN ANDERE VORMEN VAN DEMENTIE
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Het vooruitzicht dat je ten slotte zult vergeten wat je allemaal bent vergeten en dat je dit dan ook niet zult missen, is geen troost, want het betekent dat je uiteindelijk zelf, als persoon gewist bent.
DOUWE DRAAISMA, 2001

Het leven wordt allegorisch wel voorgesteld als een trap die we eerst tijdens onze ontwikkeling en vervolgens gedurende onze carrière stap voor stap op klimmen en vervolgens vanaf ons 50e jaar tijdens het verouderingsproces weer afdalen. Maar bij de hersenveroudering dalen we geen nieuwe treden af zoals bij de lichamelijke veroudering, maar nemen we de oude weg terug. We stappen een enkel treetje terug bij de normale hersenveroudering, en alle treden van onze ontwikkeling terug bij de ziekte van Alzheimer, waarbij men geleidelijk zijn persoonlijkheid verliest en in het eindstadium van de ziekte van Alzheimer in een staat van volkomen afhankelijkheid, opgerold in bed ligt, in een foetale houding, dement en in feite hersendood (zie XIX.2).

‘Normale’ hersenveroudering en de ziekte van Alzheimer hebben veel met elkaar gemeen. In de eerste plaats is leeftijd de belangrijkste risicofactor voor de ziekte van Alzheimer. Met de leeftijd neemt de kans op de ziekte van Alzheimer exponentieel toe. In de tweede plaats zijn tot nu toe alle veranderingen die in de hersenen gevonden worden bij alzheimerpatiënten, ook aanwezig bij oude, niet-demente ‘controles’, zij het in veel mindere mate en op latere leeftijd optredend. De ziekte van Alzheimer kan in vele opzichten gezien worden als een vervroegde, versnelde, en ernstige veroudering van onze hersenen.

Alles wat leeft veroudert. Waarom verouderen wij eigenlijk? Waarschijnlijk omdat het de natuur minder energie kost om zo nu en dan een individu te vervangen door een jong exemplaar dan het oorspronkelijke individu voor eeuwig intact te houden door de schade die voortdurend in onze cellen ontstaat perfect te herstellen. De evolutie heeft altijd meer gegeven om de voortplanting dan om de ouderen, een constatering die bekendstaat als ‘de theorie van het wegwerpindividu’. Die voorkeur wordt trouwens helaas ook gereflecteerd in de wijze waarop onze maatschappij met ouderen omgaat: daar moet je zo goedkoop mogelijk vanaf zien te komen.

VELE VORMEN VAN DEMENTIE

De ziekte van Alzheimer is de meest voorkomende vorm van dementie. Daar de bevolking vergrijst en leeftijd de belangrijkste risicofactor is voor deze ziekte, wordt verwacht dat het aantal alzheimerpatiënten de komende dertig jaar zal verdubbelen. Je kunt pas met zekerheid van de diagnose ‘ziekte van Alzheimer’ spreken als de overleden patiënt dement was en je bovendien de karakteristieke hersenveranderingen onder de microscoop hebt gezien (fig. 28). Want er zijn vele andere vormen van dementie die je pas in het hersenweefsel met zekerheid van de ziekte van Alzheimer kunt onderscheiden.
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Fig 28 In een Gallyas zilverkleuring van een hersenplakje van de cortex van een 85-jarige alzheimerpatiënt zijn onder de microscoop de twee typische laesies te zien: de grote ronde amyloid bevattende plaques tussen de zenuwcellen en de tangles die zwart kleuren in de zenuwcellen. De balk geeft de grootte van 100 micrometer aan. (Met dank aan Unga Unmehopa.)

Herseninfarcten en -bloedingen kunnen een multi-infarctdementie veroorzaken. De combinatie van deze vorm van dementie met alzheimerveranderingen in de hersenen zien we heel vaak. Dementie komt ook nogal eens voor bij de ziekte van Parkinson. Bij een uitbreiding van de ziekte van Parkinson naar de hersenschors spreekt men ook wel van Lewy-body- ziekte. Ook zijn er prefrontale-cortexvormen van dementie die vroeger allemaal de ziekte van Pick werden genoemd. Nu onderscheidt men frontotemporale vormen van dementie die op een mutatie van tau op chromosoom 17 berusten (fig. 29). De prefrontale-cortexvormen van dementie beginnen meestal niet met geheugenstoornissen, maar met gedragsstoornissen. Alcoholmisbruik kan leiden tot de ziekte van Korsakoff, een dementie waarbij de gaten in het geheugen opgevuld worden met verzonnen verhalen waarin de patiënt zelf rotsvast gelooft. Dat wil niet zeggen dat ze helemaal niets kunnen onthouden. Ik wilde me net aan een korsakoffpatiënte voorstellen, toen die zei: ‘Ik ken u, u bent toch Dick Swaab?’ Ik leg het wat betreft mijn geheugen voor gezichten dus af tegen een korsakoffpatiënt! In het begin van de aidsepidemie kwam ook vaak dementie voor, doordat een grote diversiteit van infecties de hersenen aantastte. Dit beeld is nu dankzij de nieuwe multitherapie verdwenen. Ik gaf eens een lezing in een Alzheimer Café toen er in de pauze een man van zo’n 45 jaar naar me toekwam die zei dat hij een beginnende dementie had. Ik antwoordde dat ik daar niets van merkte. Hij vertelde toen dat hij al een paar hersenbloedinkjes had gehad, en zei dat hij wist dat dit door zou zetten en dat hij vervolgens dement zou worden. Ik vroeg hem of hij familie in Katwijk had. ‘Ja,’ zei hij, ‘goede diagnose, prof!’ Daar komt namelijk een familie voor met een mutatie die amyloïdstapeling in de bloedvaten veroorzaakt, waardoor hersenbloedingen en dementie ontstaan. Ze weten precies wat hun te wachten staat, want er zijn in dat dorp zoveel familieleden die op die wijze dementeren. Maar het is een heel zeldzame vorm van dementie, net als de ziekte van Creutzfeldt-Jakob, een dementie die veroorzaakt wordt door abnormale eiwitten die infectieus zijn. De ziekte van Creutzfeldt-Jakob kan een erfelijke oorzaak hebben. Maar het besmettelijke eiwit is vroeger ook overgebracht bij hersenoperaties, toen men nog niet wist dat instrumenten voor dit soort operaties op een speciale mannier gesteriliseerd moesten worden. Het infectieuze materiaal is ook overgebracht bij hoornvliestransplantaties, en via extracten van hypofyses, die vroeger gebruikt werden om kinderen met een tekort aan groeihormoon extra te laten groeien. Die hypofyse-extracten, waarschijnlijk uit Rusland afkomstig, duiken nu nog wel eens op in sportscholen, waar men de spiermassa wil vergroten met groeihormoon. Er hoeft maar één hypofyse van een creutzfeldtjakobpatiënt tussen te zitten en de hele partij is levensgevaarlijk. Een variant van de ziekte van Creutzfeldt-Jakob is de gekkekoeienziekte, waarbij dit infectieuze eiwit in de hersenen van koeien zat en met het orgaanvlees in de frikandel terechtkwam. Ook de ziekte van Huntington is een erfelijke vorm van dementie. De mensen die de typische bewegingsstoornissen krijgen die ze zo goed kennen van familieleden, weten dat ze vervolgens zullen gaan dementeren.
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Fig 29 Bij een frontotemporale dementie is er een sterke schrompeling van het voorste deel van de hersenen (boven-midden), terwijl de rest van de hersenen intact is. (Met dank aan de Nederlandse Hersenbank.)

Er zijn dus vele vormen van dementie, maar meestal berust een dementie op de ziekte van Alzheimer. Als je niets weet van al die verschillende vormen van dementie, en je roept bij iedere demente patiënt ‘de ziekte van Alzheimer’, dan heb je later, onder de microscoop, in het allergrootste deel van de gevallen gelijk: of het was de ziekte van Alzheimer, of een mengbeeld met vasculaire veranderingen waarvan de ziekte van Alzheimer een onderdeel was.

EEN OORZAAK VOOR DE ZIEKTE VAN ALZHEIMER?

De ziekte van Alzheimer kan gezien worden als een vervroegde, versnelde en ernstige vorm van veroudering van onze hersenen.

Er is de afgelopen decennia in het alzheimeronderzoek relatief zeer veel aandacht geweest voor een paar zeldzame erfelijke vormen. Dit betreft families waarin de ziekte veelal op jonge leeftijd begint, waarbij de leeftijd waarop de ziekte optreedt, bijvoorbeeld rond de 42 jaar, karakteristiek is voor de familie. Mutaties zijn in zulke families gevonden in de genen voor ‘bèta amyloid precursor protein’ (βAPP) en preseniline 1 en 2. Wij moeten ons echter realiseren dat deze mutaties minder dan 1% van alle alzheimerpatiënten verklaart. Leeftijd en een erfelijke factor die apolipoproteïneE-ε4 (APOE-ε4) heet, zijn veruit de belangrijkste risicofactoren voor de ziekte van Alzheimer, die bij 94% van de patiënten boven de 65 jaar optreedt. Het APOE-ε4-gen zou verantwoordelijk zijn voor zo’n 17% van alle alzheimerpatiënten. Maar in tegenstelling tot de drie bovengenoemde mutaties is het helemaal niet zeker dat je de ziekte van Alzheimer krijgt als je genetisch een APOE-ε4-gen hebt. Alleen de kans op deze ziekte neemt toe. Studenten die bij ons leerden hoe je dat APOE-ε4-gen kunt bepalen, wilden dat vervolgens ook bij henzelf doen. Dat hebben we verboden. Dat leidt maar tot ongerustheid, zonder dat je weet of je de ziekte van Alzheimer inderdaad zult krijgen, en als je het krijgt, zonder dat er momenteel een werkzame therapie tegen is. Moleculair genetisch onderzoek van archiefmateriaal van de eerste patiënt die Alzheimer 100 jaar geleden beschreef, de 51-jarige vrouw Auguste D., liet echter geen van de bekende mutaties noch een APOE-ε4-genotype zien. Dit is dus een voorbeeld van iemand die de ziekte van Alzheimer op heel jonge leeftijd kreeg, zonder dat de genen die daarvoor meestal verantwoordelijk zijn er de oorzaak van waren.

Het is duidelijk dat er vele complexe gen-omgevingsinteracties een rol spelen bij de kans op het krijgen van de ziekte van Alzheimer. Hoe zouden al die verschillende factoren kunnen leiden tot eenzelfde vorm van dementie? De populairste hypothese is dat risicofactoren zorgen voor een stapeling van toxisch amyloïd (β A4) in de vorm van plaques. De toxische werking van amyloïd zou leiden tot de veranderingen en klontering van transporteiwitten (de tangles) die de zenuwcel zodanig in haar functie zouden belemmeren dat de cel ten slotte sterft. Massale celdood zou uiteindelijk resulteren in dementie. Aange-taste cellen zouden het toxische amyloïd afgeven waardoor het volgende station van zenuwcellen wordt aangetast, en zo zou deze ziekte zich door de hersenen heen verspreiden volgens een vast patroon dat door Braak en Braak in de stadia van 0 tot VI is beschreven. Inderdaad is het alsof de ziekte van Alzheimer de neuroanatomie kent: de ziekte begint altijd in dezelfde hersenstructuur (de entorhinale cortex, fig. 25), tast vervolgens het limbische systeem aan en daarna de hersenschors. Deze hypothese staat bekend als de ‘amyloïd-cascade-hypothese’. Hoewel er zeker sterke argumenten voor deze hypothese zijn bij de zeldzame families met βAPP-mutaties, zijn er ten minste even-veel argumenten tegen het idee dat dit proces de oorzaak van de meest voorkomende, niet-erfelijke vorm van de ziekte van Alzheimer zou zijn. Ook onderzoek met transgene muizen heeft tot nu toe geen steun kunnen geven aan het idee dat amyloïdneerslagen de oorzaak zouden zijn voor de vorming van tangles bij de sporadische vorm van de ziekte van Alzheimer. Ik zie het meest in de hypothese dat de ziekte van Alzheimer een versnelde vroege vorm van hersenveroudering is. Iedere hersencel die werkt, beschadigt zichzelf, net zoals een automotor slijt door het gebruik. Maar in tegenstelling tot de automotor heeft de cel methodes om die schade te herstellen. Dat lukt nooit voor de volle 100%, en de stapeling van de restjes schade door de jaren heen is de basis van het verouderingsproces. Bij mensen die de schade in de hersenen slecht kunnen repareren, en bij mensen die veel schade in de hersenen oplopen, zoals beroepsboksers (zie xiii.1), verloopt de hersenveroudering sneller en ernstiger, wat resulteert in plaques en tangles, en dan treedt de ziekte van Alzheimer op. Als deze visie juist is, zou dat betekenen dat als je de ziekte van Alzheimer wilt voorkomen, je het verouderingsproces van de hersenen zou moeten tegengaan. En daar zijn we nog lang niet toe in staat.

XIX.2
STAPSGEWIJZE AFTAKELING BIJ ALZHEIMER

‘Be nice to your kids, they’ll choose your nursing home.’
(OP DE KOFFIEMOK, GEKREGEN VAN MIJN DOCHTER)

Een derde van de mensen heeft niet door dat de ziekte van Alzheimer bij hen is begonnen. Ze ontkennen dat er iets mis is (= anosognosie) en moeten er door hun partner van overtuigd worden dat er een goede reden is om eens naar de dokter te gaan. Anderen hebben het vroeg in de gaten. Toen Harrold Wilson in 1974 voor de tweede maal premier van Engeland werd, merkte hij dat zijn fotografische geheugen hem in de steek begon te laten. In 1976 besloot hij tot ieders verbazing vrijwillig af te treden. Twee jaar later openbaarde zich bij hem de ziekte van Alzheimer. Het begin van de ziekte van Alzheimer kan sluipend zijn, en de ziekte kan heel lang duren. Toen Ronald Reagan in 1981, bijna 70 jaar oud, president van de VS werd, verklaarde hij plechtig dat als hij de ziekte van Alzheimer zou krijgen hij zou aftreden. Achteraf zijn er aanwijzingen gevonden dat de ziekte in 1984 begon. Uit de analyse van zijn debatten bleek dat hij toen fouten begon te maken bij het gebruik van lidwoorden, voorzetsels en voornaamwoorden. Hij liet ook vijf keer zo vaak een pauze vallen en sprak 9% langzamer dan daarvoor. In 1992 werden de tekenen van de ziekte van Alzheimer duidelijker, en in 1994, tien jaar na de eerste veranderingen in zijn taalgebruik, schreef Reagan een brief aan zijn landgenoten om te vertellen dat hij één van de miljoen Amerikanen was die door deze ziekte was getroffen. Tien jaar later, twintig jaar na het begin van de ziekte, overleed hij.

De ziekte van Alzheimer volgt een vaste route door de hersenen heen. Onder de microscoop kun je in de hersenen van overledenen de eerste typische alzheimerafwijkingen, ‘de tangles’, zien in de hersenschors van de slaapkwab (de entorhinale cortex, fig. 25). Vervolgens zie je enkele afwijkingen verschijnen in de hippocampus. Op dat moment zijn er nog geen symptomen, en de overledene die zijn hersenen aan ons beschikbaar heeft gesteld als ‘controle’ voor het onderzoek heeft dus nooit geweten dat het ziekteproces in de hersenen al begonnen was. Het is momenteel ook niet mogelijk dat allereerste begin van de ziekte tijdens het leven vast te stellen. Maar als vervolgens de tempoarale cortex (fig. 1) en de hippocampus (fig. 25) fors door de ziekte van Alzheimer worden aangedaan, treden er geheugenstoornissen betreffende recente gebeurtenissen op. Men weet niet meer wat er kortgeleden is gebeurd maar kan zich nog haarfijn details van vroeger herinneren, zoals een feestje op de lagere school. Als ten slotte de ziekte van Alzheimer de overige hersenschorsgebieden aantast, wordt de patiënt dement. Als laatste wordt het achterste deel van de hersenschors, waarmee we zien (visuele cortex, fig. 21), aangetast. Sommige dementerende kunstschilders met de ziekte van Alzheimer hielden opvallend intacte creatieve artistieke vaardigheden. Zo kon een schilderes nog uitstekende portretten maken maar er geen adequate prijs meer voor vragen, laat staan erover onderhandelen. Deze kunstschilders maakten voor hun vak tot het laatste moment gebruik van het achterste deel van de hersenschors.

Niet alleen de microscopische veranderingen, ook de uitval van functies verloopt tijdens het alzheimerproces volgens een vast patroon. Hierbij verdwijnen de vaardigheden in precies omgekeerde volgorde als waarin we ze verworven hebben tijdens onze ontwikkeling. Deze stadia die in het alzheimerproces doorlopen worden, werden door dr. Barry Reisberg in New York genummerd. In Stadium 1 is er niets aan de hand. In Stadium 2 kun je je spullen niet meer terugvinden en merk je dat er problemen op het werk ontstaan, maar je kunt het vaak nog aardig verborgen houden. In Stadium 3 merken ook anderen dat je je werk niet meer kunt uitvoeren. In Stadium 4 loopt het mis met complexere taken, zoals het ordenen van de financiën. Vervolgens (5) heb je hulp nodig met het uitzoeken van kleding. Dan (6a) heb je hulp nodig bij het aankleden, (6b) met het wassen, (6c) er ontstaan problemen op het toilet met doortrekken en het afvegen van je billen, je wordt incontinent voor urine (6d) en voor ontlasting (6e). In stadium 7a spreek je nog maar een tot vijf woorden per dag en vervolgens spreek je geen verstaanbare woorden meer (7b), je kunt niet meer lopen (7c), en dan niet meer zelfstandig zitten (7d). Vervolgens (7e) verdwijnt de glimlach, waar iedereen zo blij mee was toen je een baby was, en dan kun je (7f) je hoofd niet meer zelf optillen. De patiënt ligt uiteindelijk in foetale houding in bed (fig. 30), en als je een vinger in zijn mond steekt, heeft hij een zuigreflex. Dan is de patiënt dus helemaal terug naar het stadium van een pasgeboren baby.
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Fig 30 In het eindstadium van de ziekte van Alzheimer ligt de patiënt in foetale houding in bed. (Met dank aan prof. dr. E.J.A. Scherder, afdeling Klinische Neuropsychologie, Vrije Universiteit, Amsterdam.)

Taal en muziek zitten opgeslagen in een deel van het geheugen dat pas in een late fase van de ziekte van Alzheimer is aangedaan. Het spreken verdwijnt pas in Stadium 7. Muzikale vaardigheden kunnen bij alzheimerpatiënten zeer lang behouden blijven. Een dementerende professioneel pianiste kon geen gesproken of geschreven teksten of geschreven muziek meer onthouden. Maar ze was nog steeds in staat nieuwe, onbekende muziek die zij te horen kreeg te onthouden en te reproduceren met een heel goed muzikaal gevoel. In een later stadium speelde ze nog steeds met veel plezier de haar bekende melodieën. Ook bij een violist met alzheimer zijn zulke intacte muzikale vaardigheden beschreven. En zoals te verwachten bij een functie die zo lang behouden blijft, zijn de effecten van muziek op de hersenfuncties ook al heel vroeg tijdens de ontwikkeling aanwezig. Te vroeg geboren couveusekinderen worden kalmer, hebben betere zuurstofwaardes en mogen de couveuse sneller verlaten als er muziek wordt gespeeld. Pasgeborenen hebben veel meer aandacht voor het zingen van de moeder dan voor het spreken en ze zijn ook al gevoelig voor het ritme van muziek. De ziekte van Alzheimer volgt dus de reorganisatieregel, waarbij degenen die het laatst in het bedrijf gekomen zijn er het eerste uit moeten, en de oudste functionarissen het langst mogen blijven zitten. Maar van reorganisatie is geen sprake in het brein, er vindt slechts sloop plaats.

XIX.3
‘USE IT OR LOSE IT’: REACTIVATIE VAN NEURONEN BIJ DE ZIEKTE VAN ALZHEIMER

Als neuronen bij de ziekte van Alzheimer nog aanwezig zijn, maar niet meer functioneren en atrofisch zijn, is het in principe mogelijk deze cellen te reactiveren.
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Fig 31 Er is vaak een sterke verschrompeling (atrofie) van de gehele hersenschors bij de ziekte van Alzheimer (boven), waardoor de hersenen er als een walnoot uit kunnen zien (vergelijk met controle onder). (Met dank aan de Nederlandse Hersenbank.)

Ondanks de vaak sterke verschrompeling van de hersenschors bij de ziekte van Alzheimer (fig. 31), waardoor de hersenen er als een walnoot uit kunnen zien, is het totale aantal neuronen in deze structuur niet afgenomen. Celdood vindt, in tegenstelling tot wat algemeen wordt gedacht, bij de ziekte van Alzheimer niet massaal door het hele brein heen plaats. Celdood beperkt zich tot een paar hersengebieden, zoals de entorhinale hersenschors, een deel van de hippocampus en de locus coeruleus en treedt pas laat in het proces op. Daarentegen treedt de verminderde activiteit, en daardoor de verschrompeling van hersencellen (fig. 32) door het gehele brein heen op vanaf de vroege stadia van deze ziekte. Dit verklaart ook dat in het begin van het alzheimerproces de symptomen zo sterk kunnen fluctueren. Op het ene moment kan iemand sterke symptomen van dementie vertonen, maar even daarna weer in staat zijn een gesprek op goed niveau te voeren. Als de geheugenstoornissen in de vroege stadia van de ziekte inderdaad zouden berusten op celdood, dan zouden die fluctuaties niet optreden. Celdood is niet omkeerbaar. Een verminderde glucosestofwisseling in de hersenen is al gemeten voordat de eerste geheugenstoornissen zich voordoen. En een infuus met glucose of insuline verbetert de cognitie van alzheimerpatiënten. Dit toont aan dat stofwisselingsstoornissen van de hersenen een beperkende factor zijn voor het functioneren van deze patiënten.
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Fig 32 Verschrompeling (atrofie) van hersencellen in de Nucleus Basalis van Meynert bij de ziekte van Alzheimer onder de microscoop. In A) zijn in een controle (een patiënt zonder hersenziekte) de grote zenuwcellen te zien die hun zenuwvezels naar de hersenschors sturen waar zij de neurotransmitter acetylcholine afgeven (zie ook fig. 24). In B) is te zien hoe deze cellen verschrompelen bij de ziekte van Alzheimer (bij ← liggen drie extreme voorbeelden van heel klein geworden zenuwcellen onder elkaar). (Met dank aan Dr. Ronald Verwer.)

ACTIVATIE VERSUS ALZHEIMER

Nu maakt het voor de patiënt zelf natuurlijk niets uit of hij dement wordt als gevolg van het verdwijnen van hersencellen of op basis van verminderde neuronale activiteit, maar voor de ontwikkeling van therapeutische strategieën is het essentieel. Als neuronen nog aanwezig zijn, maar niet meer functioneren en atrofisch zijn, is het in principe mogelijk deze minder actieve cellen te reactiveren. Dat is voor ons dan ook een lijn van onderzoek.

Een goede scholing, een uitdagende baan en een actief bestaan op oudere leeftijd verminderen de kans op de ziekte van Alzheimer. Dit suggereert een preventieve werking van neuronale activatie. Er zijn in de hersenen bovendien ook gebieden waar cellen niet worden aangedaan door de ziekte van Alzheimer. We hebben gevonden dat zulke hersengebieden zeer actief waren, en soms zelfs extra werden geactiveerd tijdens het verouderingsproces. De hypothese dat activatie van hersencellen een beschermend effect leek te hebben tegen veroudering en de ziekte van Alzheimer heb ik in 1991 geparafraseerd als ‘use it or lose it’.

Ook experimenteel blijkt dat activatie de alzheimerpathologie kan verminderen. Transgene muizen die veel van het typische alzheimereiwit amyloïd in hun hersenen stapelen, werden geactiveerd in een verrijkte omgeving. Dit is een grote kooi waarin zij met elkaar kunnen spelen en waarin regelmatig nieuwe speeltjes worden geplaatst. Als deze muizen in de verrijkte omgeving verbleven, nam de hoeveelheid amyloïd in hun hersenen af, en als de muizen extra veel bewogen in die verrijkte omgeving was de afname van amyloïd nog sterker. Helaas vond de groep van prof. Scherder aan de VU geen effect van extra bewegen op het functioneren van alzheimerpatiënten. Maar eerder had hij wel al positieve effecten gevonden op cognitie en stemming van globale stimulatie van de hersenen van alzheimerpatiënten door middel van elektrische zenuwstimulatie via de huid. De groep van Marc Tuszynski in San Diego stimuleert de Nucleus Basalis van Meynert (fig. 24), een voor het geheugen belangrijk systeem in de hersenen, bij alzheimerpatiënten met behulp van gentherapie, en de resultaten zijn veelbelovend (zie XII.7).

STIMULATIE VAN DE BIOLOGISCHE KLOK MET LICHT

Om te onderzoeken hoe effectief activatie van hersencellen die zijn aangedaan door alzheimer nog kan zijn, hebben wij gekozen voor stimulatie van het circadianesysteem, met in het centrum hiervan de biologische klok. Dit is ook van klinisch belang. Nachtelijke onrust is immers de meest voorkomende reden voor opname van een dementerende patiënt in een verpleeghuis. Patiënten gaan ’s nachts rondscharrelen, steken soms het gas aan of verlaten het huis en gaan dwalen. Geen enkele partner houdt het lang vol om dag en nacht voor de patiënt te zorgen en over hem te waken. Het circadianesysteem, dat verantwoordelijk is voor al onze dag- en nachtritmes, is al aangedaan in de vroegste stadia van het alzheimerproces. Dan al verdwijnt de nachtelijke melatoninepiek, het slaaphormoon dat afkomstig is uit de epifyse. Wij hebben aangetoond dat de oorzaak van die vroege veranderingen ligt in de biologische klok, de nucleus suprachiasmaticus. De biologische klok is eenvoudig te stimuleren door meer licht in de leefomgeving aan te brengen. Inderdaad bleken hierdoor de circadianeritmes te verbeteren en de onrust bij de alzheimerpatiënt te verminderen. Dat werkte niet als er ernstige problemen met het zien waren, wat een mooie controle voor het effect van licht was. Uit een drieënhalf jaar lange nadere uitwerking door de groep van dr. Eus van Someren bleek dat meer licht niet alleen de ritmes stabiliseert, maar ook de stemming verbetert en zelfs de snelheid van achteruitgang van het geheugen vermindert. De combinatie van meer licht overdag en melatoninetoediening voor het slapen gaan is in sommige opzichten nog effectiever. De resultaten van deze simpele interventie zijn minstens zo goed als die van de momenteel beschikbare anti- alzheimergeneesmiddelen, die bovendien meer bijwerkingen hebben. Hoewel stimulatie van de biologische klok wel de kwaliteit van leven van alzheimerpatiënten en hun verzorgers verbetert, is dit vanzelfsprekend geen therapie voor de ziekte van Alzheimer zelf, maar in eerste instantie een therapie voor de biologische klok. Het laat echter wel een belangrijk principe zien: zelfs als neuronen door het alzheimerproces zijn aangedaan, is herstel van functie door stimulatie in principe nog mogelijk.
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Fig 33 Dunne plakjes hersenweefsel, die verkregen zijn uit de hersenen van een patiënt binnen tien uur na het overlijden. De hersencellen kunnen dan gedurende vele weken voortgekweekt worden. Stamcellen blijken in dit model een onbekende stof uit te scheiden die de neuronen in kweek beter doet overleven. In een standaard kweekconditie (A) worden na 48 dagen slechts een paar hersencellen gevonden die nog actief en intact zijn (pijlen), terwijl er meer cellen zijn die lekkende membranen hebben (pijlpunt) zoals blijkt uit hun gekleurde kern. Tevens zijn er vele kernen van dode cellen (kleine bolletjes, een paar als voorbeeld aangegeven met *). In (B) is te zien hoe er, na het samen kweken van zo’n hersenplakje met stamcellen, bij deze alzheimerpatiënt veel meer actieve intacte hersencellen zijn (pijlen), terwijl er minder lekkende (pijlpunt) en dode cellen (*) aanwezig zijn. (Met dank aan Dr. Ronald Verwer.)

LOPEND ONDERZOEK

Wij zijn nu op zoek naar stoffen die activatie van neuronen ook in andere hersengebieden tot stand kunnen brengen. Dr. Ronald Verwer heeft daarvoor een procedure ontwikkeld om neuronen in dunne plakjes hersenweefsel, die verkregen zijn binnen tien uur na het overlijden, voort te kweken gedurende vele weken. Dit is een manier om de effecten van potentiële stimulerende stoffen te testen zonder dat de patiënt daar hinder van ondervindt. Stamcellen blijken in dit model een stof uit te scheiden die de neuronen in kweek beter doet overleven (fig. 33), maar wij hebben nog geen idee wat voor stof dat is.

Een tweede lopende onderzoekslijn is gebaseerd op de vondst dat de hersenen zichzelf in het begin van het proces met succes tegen de ziekte van Alzheimer lijken te verzetten. Wij vonden met Koen Bossers en Joost Verhagen dit fenomeen in de allervroegste alzheimerstadia, waarin er nog geen sprake is van geheugenstoornissen. Het lijkt op een compensatoire activatie van een aantal hersengebieden waardoor het geheugen in die vroege fase onaangetast kan blijven. Zo worden in de vroegste alzheimerstadia honderden genen geactiveerd in het voorste deel van de hersenen, de prefrontale cortex, nog voordat de typische alzheimerveranderingen daar beginnen. De conclusie uit deze studie is dat de prefrontale cortex (fig. 14) zijn uiterste best doet om normaal te blijven functioneren tijdens het begin van het alzheimerproces, waarna dit mechanisme decompenseert, de stofwisseling afneemt en er toenemend geheugenstoornissen ontstaan. Uit de analyse van de wijze waarop de hersenen eerst zelf proberen het alzheimerproces tegen te gaan door activatie van neuronen hopen we nieuwe geneesmiddelen te kunnen ontwikkelen. Jammer dat onderzoek vaak zo tergend langzaam gaat.

XIX.4
PIJN BIJ DEMENTIE

Dementie is een ontluisterende ziekte die nogal eens gepaard gaat met een depressie en, vooral in het begin van het proces, met angst. Reden voor velen van ons om te besluiten dat we dat traject niet in willen gaan. Met een commissie van de NVVE (Nederlandse Vereniging voor Vrijwillige Euthanasie) zijn we tot de conclusie gekomen dat het binnen de huidige euthanasiewet mogelijk is om tijdens het dementeringsproces te kiezen voor euthanasie, mits je er tijdig bij bent (zie XIX.5). De lijdensdruk bij dementie kan inderdaad groot zijn, en niet alleen door de angst voor de aftakeling. Prof. Erik Scherder, neuropsycholoog aan de VU, heeft er als een van de weinigen op gewezen dat dezelfde hersenziekte die de basis is voor de dementie, het ook veel moeilijker maakt om pijn te diagnosticeren en te behandelen. De onderbehandeling van pijn bij dementerende patiënten is een veelvoorkomend, uitermate zorgwekkend probleem, dat toeneemt met de ernst van de dementie. Soms, zoals bij vasculaire dementie, genereert het ziekteproces zelf ‘centrale’ pijn. Bovendien hebben veel ouderen chronische pijn, bijvoorbeeld door artrose, en omdat dementie een verouderingsziekte is, is het niet meer dan logisch dat veel demente ouderen aan chronische pijn lijden. Maar als je naar het gebruik van pijnstillers kijkt, blijkt dat heel anders te liggen. Bij demente patiënten worden bij eenzelfde aandoening, zoals een gebroken heup, minder pijnstillers voorgeschreven dan bij niet-demente patiënten.

Het idee dat dementerenden geen pijn zouden ervaren is onjuist. De onderbehandeling wordt eerder veroorzaakt door het probleem dat de dokter heeft om bij demente patiënten de mate van pijn in te schatten. Mensen met een intact brein kunnen je gewoon vertellen hoeveel pijn ze hebben, en bovendien kun je de mate van pijn ook inschatten doordat de bloeddruk en de hartslagfrequentie omhooggaan. Dit is een reactie van het autonome zenuwstelsel. Dit systeem is bij de ziekte van Alzheimer echter ook aangedaan. Daardoor veranderen de bloeddruk en hartslag van deze patiënten niet bij matige pijn, en als je wel een verandering in deze maten vindt is er sprake van ernstige pijn. Maar er zijn wel degelijk methodes beschikbaar om de mate van pijn in te schatten, niet alleen bij dementerende patiënten die nog kunnen communiceren, maar ook bij niet-communicatieve, ernstig demente patiënten. Zo zijn er pijnschalen voor de klinische praktijk waarop de eerste groep patiënten de intensiteit van pijn kan aangeven. Bij de tweede groep van patiënten moet je, net als bij heel jonge kinderen, met observatieschalen werken.

Pijnprikkels volgen twee routes. Het pijngevoel loopt via de zijkant van het ruggenmerg naar dat deel van de hersenschors waar de gevoelsprikkels worden verwerkt. Dit is het laterale systeem. Daar dit deel van de hersenschors weinig is aangedaan bij de ziekte van Alzheimer wordt de pijnprikkel hier normaal ontvangen en verwerkt, en is de pijndrempel bij alzheimerpatiënten normaal. Het tweede systeem transporteert de pijnprikkels via het middelste deel van het ruggenmerg naar de cingulaire hersenschors, een alarmgebied. Deze is sterk aangedaan bij alzheimerpatiënten. Dit is het mediale pijnsysteem, dat een emotionele invulling aan het pijngevoel geeft. Omdat het laterale pijnsysteem goed functioneert, ervaren alzheimerpatiënten pijn, maar aangezien het mediale systeem is aangedaan, begrijpen ze niet wat er aan de hand is. Ze reageren daarom op een wijze die we niet als pijn duiden. Ze fronsen, zijn angstig of geagiteerd.

De mate van pijn die demente patiënten ervaren is bovendien afhankelijk van de oorzaak van de dementie. Patiënten met een vasculaire dementie ervaren meer pijn door onderbreking van vezelsystemen in de hersenen, patiënten met een frontotemporale dementie hebben minder emotionele pijnervaring.

Het zou niet mijn eigen keuze zijn, maar er zijn mensen die besluiten om het traject van de dementie te doorlopen. Bij hen moet de mate van pijn vakkundig worden ingeschat en behandeld, want voor het idee dat pijn loutert is nooit wetenschappelijke ondersteuning gevonden.

XIX.5
ALZHEIMER EN HET JUISTE MOMENT VOOR HET ZELFGEKOZEN LEVENSEINDE

‘Wij laten hem gaan. Met respect voor zijn moedige besluit om zijn geheugenziekte voor te blijven, nemen we afscheid van onze eigenzinnige en liefdevolle partner, vader, schoonvader, grootvader, vriend en vader van mijn kinderen.’
ROUWADVERTENTIE, HET PAROOL, 20 MAART 2010

Op dinsdagavond 11 november 2008 werd in de tot de nok toe gevulde Rode Hoed in Amsterdam de indrukwekkende film Voor ik het vergeet van Nan Rosens bediscussieerd. Veel publiek, want eruit stappen is tegenwoordig in. In de film zie je hoe Paul van Eerde vertelt dat hij de ontluistering, het verlies van waardigheid, door de ziekte van Alzheimer niet wil meemaken. Zijn vrouw en kinderen gaan op een warme wijze in die moeilijke beslissing mee, en het gezin geniet van de tijd die ze nog samen hebben. Wie echter niet meegaat in Pauls eigen keuze is de huisarts. Paul was niet de enige die niet wist hoe zijn huisarts hierover denkt. Terwijl de overgrote meerderheid van de Nederlandse bevolking positief staat tegenover euthanasie, hulp bij zelfdoding/auto-euthanasie, of de laatste-wil-pil, weet 91% van de Nederlanders niet wat het standpunt van de eigen huisarts hierover is, terwijl van die arts wel de uitvoering van onze hulpvraag wordt verwacht. Het kan ook anders. Ik ken een 80-jarige ondernemer die moest verhuizen. Hij ging naar zijn nieuwe huisarts en vroeg hem: ‘Ik wil graag twee dingen van u weten, met het ene heb ik meer haast dan met het andere: hoe denkt u over abortus, en hoe denkt u over euthanasie?’ Helaas zijn er maar enkelen zo assertief.

De tweede les uit de film was dat de huistarts die niet wilde meewerken, ook niet verwees naar een collega die wel zou kunnen ingaan op Pauls hulpvraag. De strijdbare nieuwe directeur van de NVVE, dr. Petra de Jong, wil artsen die niet op een juiste manier doorverwijzen, voor de tuchtrechter brengen. Een beetje druk kan geen kwaad, maar laten we beginnen met ze goed op te leiden en bij te scholen. De euthanasievraag is voor een arts altijd belastend. Het is essentieel om met de arts een langdurige, goede relatie op te bouwen zodat je samen naar het juiste moment om eruit te stappen toe kunt leven. Je kunt met dit proces niet vroeg genoeg beginnen, en het aanbieden van de euthanasieverklaring voordat je enige klacht hebt, is een goede aanleiding om het standpunt van de arts te toetsen en aan de bouw van de relatie te beginnen, of een andere huisarts te kiezen.

De diagnose ‘dementie’ kan in een vroeg stadium alleen betrouwbaar gesteld worden in een geheugenpolikliniek. Laat je daarnaar verwijzen als jijzelf of je partner zich ongerust maakt over je geheugen. Als de diagnose ‘beginnende dementie’ gesteld is moet je toeleven naar het juiste moment. Velen willen zo lang mogelijk van een goed leven genieten, maar als je te lang wacht ben je niet meer in staat je keuze voor euthanasie te bevestigen en wordt het voor de arts onmogelijk om tot uitvoering over te gaan. In de vroege fase van het alzheimerproces is iemand nog wilsbekwaam, vervolgens zijn er nog heldere momenten, waarin men de situatie nog goed kan overzien, maar er komt een moment waarop ook dat verdwijnt. Prof. Els BorstEilers, de vroegere minister van VWS, zei indertijd eruit te willen stappen als ze haar kinderen en kleinkinderen niet meer zou herkennen. Dat is zo laat in het ziekteproces dat het de arts in een dilemma kan brengen. Het juiste moment om eruit te stappen is voor iedereen verschillend en moet in goede samenspraak met de arts gekozen worden. Besef hierbij dat dit ook voor de betreffende arts een extreem moeilijke opgave blijft. De pionier op dit terrein, de arts Sytske van der Meer, zei daarom de voorkeur te geven aan een drankje, omdat de patiënt dit zelf inneemt en zo tot het laatste moment aangeeft bij zijn besluit te blijven. Anderen geven de voorkeur aan een infuus, omdat de dood dan snel intreedt. Ook die keuze moet een punt van goed overleg met de arts zijn. In de Rode Hoed was men het erover eens dat de huidige euthanasiewet meer ruimte biedt voor stervenshulp bij een vroege dementie dan men vaak aanneemt. Er zijn nu 35 gevallen van euthanasie/hulp bij zelfdoding bij dementie getoetst en als zorgvuldig beoordeeld. Dat laat zien dat de wet ook de arts de bescherming biedt die hem/haar toekomt. En dat wordt nu gelukkig meer en meer bekend.


XX

DOOD

Sterven, mijn beste dokter, dat is wel het laatste wat ik zal doen.
LORD PALMERSTON (1784-1865), BRITSE PREMIER

De dood is merkwaardig. Eerst maak je een fantastisch organisme en vijftig jaar later gooi je het zo weer weg. Een rotstreek is het, en als God bestaat zou ik hem om die reden wel eens in een donker steegje willen tegenkomen.
MIDAS DEKKERS IN DE VOLKSKRANT, 2 JANUARI 2010
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XX.1
DE MAGIE VAN LEVEN EN DOOD

Dood zal niet verschillen van ongeboren zijn.
MARK TWAIN (1835-1910)

Het leven is een seksueel overdraagbare terminale ziekte, die altijd eindigt met de dood.

Leven en dood zijn moeilijk te definiëren. Leven moet voldoen aan een aantal criteria, zoals beweeglijkheid, stofwisseling, groei, zelfstandige voortplanting (waar informatiedragende moleculen zoals DNA of RNA voor nodig zijn), integratie en regulatie. Hoewel de laatste twee eigenschappen ook al aanwezig zijn bij eencelligen, zijn ze bij uitstek tot grote ontwikkeling gekomen door de evolutie van de zenuwcel. Ieder criterium afzonderlijk bewijst nog geen leven. Stromend water beweegt, roestend ijzer heeft stofwisseling, een kristal kan groeien en er zijn tegenwoordig vele jonge mensen die besluiten dat er voor hen meer leven is zónder voortplanting. Integratie en regulatie zijn eigenschappen die je ook in een computer kunt programmeren. Om van leven te spreken moet de combinatie van al die criteria aanwezig zijn.

De dood stelt de dokter al eeuwenlang vast door de afwezigheid van hartslag en ademhaling, en door in te schatten dat die functies niet meer terugkomen. Na een paar spannende minuten wordt de dokter steeds zekerder van zijn diagnose. ‘Dood, niets aan te doen,’ zoals Johnny the Selfkicker eens dichtte. Wij hebben altijd geleerd dat zenuwcellen extreem gevoelig zijn voor zuurstofgebrek. Na 4-5 minuten zonder zuurstof zou onherstelbare hersenschade optreden. Dat is ook zo, maar het blijken niet de zenuwcellen te zijn die zo gevoelig zijn voor een zuurstoftekort. Door het zuurstoftekort zwellen de cellen van de haarvaten zo sterk op, dat ook als na 4-5 minuten het hart weer gaat kloppen en de ademhaling weer begint, de rode bloedcellen de haarvaten in de hersenen niet meer kunnen passeren om hun zuurstof af te geven. Bovendien komen er in de periode daarna toxische stoffen vrij en gaan de hersencellen uiteindelijk dood. Belcampo heeft in zijn prachtige verhaal over het transplanteren van mooie herinneringen, De Achtbaan (1953), voorspeld dat in het jaar 2000 men erin zou slagen menselijke hersencellen te kweken. Inderdaad, als we binnen tien uur na het overlijden obductiemateriaal van overleden donoren via de Nederlandse Hersenbank verkrijgen, dan kunnen we neuronen (zenuwcellen) in dunne plakjes hersenweefsel wekenlang in kweek houden (fig. 33). Ronald Verwer heeft in 2002 als eerste gepubliceerd dat zulke plakjes cellen nog in staat zijn eiwitten te maken en stoffen te transporteren. Ze kunnen ook elektrisch actief zijn. Gliacellen (steuncellen) zijn zelfs zo’n 18 uur na de dood nog uit hersenweefsel te kweken.

Het kweken van plakjes postmortem hersenweefsel laat zien dat hersencellen tegen een zuurstoftekort van tien uur bestand zijn, en dat de dood van de patiënt iets anders is dan de dood van zijn zenuwcellen. De vraag wat leven en dood eigenlijk is, wordt extra intrigerend als we vervolgens bedenken dat deze levende cellen zijn opgebouwd uit dode moleculen, zoals DNA, RNA, eiwitten en vetten. Zou men uit dode moleculen leven kunnen maken? Craig Venter heeft al in 2003 het eerste stapje op deze weg gezet door een virus (Ph-X174) te synthetiseren uit dode materie. Maar een virus heeft voor zijn voortplanting de hele moleculaire machinerie van de cel die hij infecteert nodig. Omdat een virus zich niet zelfstandig kan voortplanten, bevindt deze zich dus op de grens tussen levende en dode materie, en dit telt niet als het synthetiseren van leven.

Op het niveau van de bouwstenen van de moleculen, de atomen, is er sprake van volledige reïncarnatie. Atomen hebben zo’n lange levensduur dat iedere atoom waaruit we bestaan vele miljoenen organismen passeerde voordat het in ons lichaam werd ingebouwd. Je hebt dus een goede kans dat je atomen bezit die eens in het lichaam huisden van een van je eigen historische helden. De cel bevat verder watermoleculen, die ook niet nieuw zijn. We drinken water dat via de rivieren naar beneden is gestroomd. We plassen het uit, het wordt gezuiverd, gaat naar zee, verdampt en komt via regen en rivieren weer in ons glas terecht. De bioloog Lewis Wolpert heeft uitgerekend dat het aantal watermoleculen in een glas zo groot is dat de kans dat daar een molecuul bij zit dat eerder de blaas van een historische figuur zoals Lodewijk Napoleon gepasseerd is, heel reëel is. Onze moleculen zijn dus opgebouwd uit zoveelstehands atomen. Ze zijn omgeven door water dat al vele lichamen is gepasseerd.

De moleculaire bouwstenen van het leven zijn in principe te synthetiseren, en de hypothese is dat als alle noodzakelijke moleculen op de juiste wijze bijeengebracht worden, het leven als een emergente, nieuwe eigenschap ontstaat. Het bewijs dat dit zo is, kan slechts geleverd worden door uit dode materie bijvoorbeeld een levende bacterie te synthetiseren. Craig Venter heeft begin 2008 het volledige dna van een bacterie, Mycoplasma genitalium, gesynthetiseerd. Dit zijn meer dan een half miljoen bouwstenen. In 2010 heeft hij die bacterie weer aan het delen gekregen. Hij schatte indertijd dat het project van het synthetiseren van een hele bacterie in 2010 klaar zou zijn. Hij moet opschieten als hij dit jaar nog een levende bacterie uit dode materie gesynthetiseerd wil krijgen. Maar als dit gebeurt, betekent dit nog niet meteen een Nobelprijs, want de prioriteit zal onmiddellijk geclaimd worden door de creationisten, met een verwijzing naar een eerder magisch experiment, zoals beschreven in Genesis 1:2-7: ‘Toen formeerde de Here God de mens van stof uit de aardbodem, en blies de levensadem in zijn neus: alzo werd de mens tot een levend wezen.’

XX.2
DR. DEIJMAN EN ZWARTE JAN

‘Zij die bij hun leven als boosdoeners schaadden, worden van nut na hun dood.’

Hersenonderzoek werd in Amsterdam al in de 17e eeuw verricht, hoewel de context toen beduidend anders was dan nu. Ter dood veroordeelde misdadigers werden eerst in Amsterdam-Noord of op de Dam opgehangen. Na de terechtstelling werd het lichaam ter beschikking gesteld aan het chirurgijnsgilde ten behoeve van een openbare ontleding. Deze werd eens per jaar door het stadsbestuur toegestaan en vond plaats in de winter, want het duurde drie tot vijf dagen, en de stank zou in de zomer niet te harden zijn geweest. De obducties gebeurden aanvankelijk in het Sint Margaretha-klooster aan de Nes, het huidige De Brakke Grond. De gildezaal en snijzaal waren daar van 1578 tot 1619 en van 1639 tot 1691, op de verdieping boven de vleeshal. Tussen 1619 en 1639 was de snijzaal van de chirurgijns in de Sint Anthoniespoort aan de Nieuwmarkt (boven De Waag). Daar heeft Rembrandt zeer waarschijnlijk inspiratie opgedaan voor zijn Anatomische les van Dr. Nicolaes Tulp. Dit schilderij uit 1632 is tegenwoordig te bezichtigen in het Mauritshuis in Den Haag. Het publiek van de openbare ontledingen bestond uit een paar honderd mensen, die de obductie voor 20 cent konden meemaken. Het hart, de lever en de nieren werden in het publiek doorgegeven. De rechtvaardiging van het gebruik van het lichaam voor de opleiding van de chirurgijnen kan men nog steeds op de binnenmuur van het inmiddels verdwenen Theatrum Anatomicum in de Waag lezen: ‘Zij die bij hun leven als boosdoeners schaadden, worden van nut na hun dood’.

[image: Image]

Fig 34 Rembrandt heeft in 1656 in de Anatomische les van Dr. Deijman een cruciaal moment van een publieke obductie van een crimineel vastgelegd. De prelector en doctor medicinae Deijman staat achter het lichaam van de ontlede Vlaamse kleermaker en dief Zwarte Jan. De ‘collegemeester’ Gijsbert Calcoen, wacht geduldig met het schedeldak in zijn hand tot daar de hersenen in gedeponeerd zullen worden. Ondertussen trekt Dr. Deijman met een pincet de vliezen tussen de linker en rechter hersenhelft, de falx cerebri, omhoog. Hierdoor komt de epifyse, de pijnappelklier, boven de hersenschors uit. Dat moest zo volgens het protocol, want de epifyse werd die dagen op gezag van Descartes (1596-1650) gezien als de zetel van de ziel, en de ziel moest aan het einde van de dissectie als extra straf zien hoe het lichaam uiteengesneden was (Amsterdams Historisch Museum).

Rembrandt heeft in 1656 in zijn Anatomische les van Dr. Deijman een cruciaal moment van zo’n obductie vastgelegd (fig. 34). De prelector en doctor medicinae Deijman staat achter het lichaam van de ontlede Vlaamse kleermaker en dief Joris Fonteijn, ook bekend als Zwarte Jan, die op 27 januari 1656 werd veroordeeld tot de strop. Joris Fonteijn is in januari 1656 ter dood gebracht, waarschijnlijk op een tijdelijk schavot op de Dam, voor het oude stadhuis. De ontleding van Fonteijns lichaam geschiedde in de snijzaal van het chirurgijnsgilde, in de voormalige kapel van het Sint Margaretha-klooster. Op Rembrandts schilderij wacht de ‘collegemeester’ Gijsbert Calcoen, als goed assistent, geduldig met het schedeldak in zijn handen tot daar de hersenen in gedeponeerd zullen worden. Ondertussen trekt Dr. Deijman met een pincet de vliezen tussen de linker en rechter hersenhelft, de falx cerebri, omhoog. Hierdoor komt de epifyse (fig. 2), de pijnappelklier, boven de hersenschors uit. Dat moest zo volgens het protocol, want de epifyse werd die dagen op gezag van Descartes (1596-1650) gezien als de zetel van de ziel, en de ziel moest aan het einde van de dissectie als extra straf zien hoe het lichaam uiteengesneden was. Descartes woonde zo’n 19 jaar in Nederland. In Amsterdam woonde hij onder andere in de Kalverstraat. Daar was een veemarkt waar hij karkassen kocht om zijn onderzoek op te doen, en blijkbaar liet zijn werk een duidelijk spoor na in het Amsterdam van Rembrandt van Rijn.

Dit schilderij, dat in het Historisch Museum in Amsterdam hangt, is slechts het centrale deel van het oorspronkelijke schilderij dat 2,5 bij 3 meter groot in De Waag hing toen het in 1723 door een brand voor een groot deel werd verwoest. Een schets van Rembrandt laat zien hoe rond het centrale gedeelte zeven bekende chirugijnen waren afgebeeld. Hun namen zijn bekend, en ze zijn ook op andere schilderijen afgebeeld, zodat er een elektronische reconstructie gemaakt kon worden. Loop er eens langs en denk aan de mogelijkheden die de herinvoering van de doodstraf in Nederland zou geven, zoals sommige populistische politici tegenwoordig voorstaan! Of liever trots op het schilderij dan trots op zo’n partij?

XX.3
UITBURGERINGSCURSUS: DOODGEWOON

Ik neem graag zelf beslissingen over mijn eigen leven, ik wil ‘baas in eigen brein zijn’. Bij mijn conceptie en mijn geboorte is me dat niet gelukt. Bij het einde van mijn leven eis ik dat recht echter onverkort op.
DFS

De mens is als de dood voor de dood. Dat kun je alleen maar veranderen door goede voorlichting over de laatste fase van ons leven, lang voor het overlijden. Als reactie op de met vreemdelingenhaat doorspekte discussie over de noodzaak van een inburgingscursus, heb ik in 2002 in de Gezondheidsraad gepleit voor een verplichte uitburgeringscursus voor alle Nederlanders. Op verzoek van de voorzitter heb ik daar een discussiestuk over geschreven dat voor het nageslacht geregistreerd is onder nummer 655-84. We hadden een geanimeerde discussie, maar ik was natuurlijk niet verbaasd dat het geen onderdeel werd van het formele advies aan de regering van dit respectabele orgaan.

Toch wil ik nog steeds pleiten voor zo’n uitburgeringscursus voor het algemeen publiek, en in aangepaste vorm voor de artsenopleiding. Die moet gaan over alle problemen rond het einde van het leven, zoals euthanasie, pijnstilling, palliatieve sedatie en versterven, het ‘afscheid van spijs en drank’ zeggen de Belgen (informatie: www.nvve.nl). Volgens Boudewijn Chabot en Stella Braam in hun boek Uitweg, een waardig levenseinde in eigen hand zou versterven overigens niet een gruwelijke vorm van zelf-euthanasie behoeven te zijn, als de juiste voorbereidingen maar getroffen worden, de mond vochtig gehouden wordt, en een dokter in de laatste fase met medicijnen helpt.

Tevens moet ‘hulp bij het zelfgekozen levenseinde’ ter sprake komen. Het standpunt van de Stichting Vrijwillig Leven hierover is: ‘We hebben recht op het zelfgekozen levenseinde en op het verkrijgen van de middelen om dat op een humane manier te realiseren.’ De NVVE onderscheidt drie groepen waarvoor de wettelijke procedures nog niet goed functioneren: dementerenden, chronisch psychiatrische patiënten en ouderen die vinden dat hun leven voltooid is. Zowel voor dementerenden als voor chronisch psychiatrische patiënten is de huidige euthanasiewet nu in de praktijk gevolgd en toepasbaar gebleken, maar voor psychiatrische patiënten zal slechts in zeer uitzonderlijke gevallen een arts hieraan mee willen werken. Voor ouderen met een voltooid leven maar zonder terminale ziekte zal de wet echter aangepast moeten worden. Yvonne van Baarle, oud-algemeen secretaris van de Raad voor de Kunst, heeft het initiatief genomen een gemêleerde groep onafhankelijke mensen bijeen te brengen om de bestaande situatie te verbeteren. We hebben als Burgerinitiatief via het internet een handtekeningenactie gestart om dit probleem op de agenda van de Tweede Kamer geplaatst te krijgen. In vier dagen tijd waren tot onze verbazing de benodigde 40 000 handtekeningen al binnen. Gezien de enorme positieve belangstelling is het verbazingwekkend wat voor onterechte verwijten er in de richting van onze initiatiefgroep, die ‘het moordcommando’ werd genoemd, zijn gemaakt. Het behandelverbod geeft ook voortdurend problemen. Hoewel artsen wettelijk verplicht zijn zich eraan te houden, doen ze dat vrijwel nooit. Anderzijds kan reanimatie soms niet verstandig zijn of zelfs, zoals verpleeghuisarts Bert Keizer het kernachtig kenschetst, ‘een vaak extreme vorm van mishandeling’. Ik heb zelf als coassistent ook eens iemand gered door reanimatie, en ik heb er nog spijt van. Hij kreeg een hartstilstand toen hij door de verpleging in bed de zaal op werd gereden. Ik deed onmiddellijk wat ik geleerd had en reanimeerde hem met succes. Enige tijd later kwamen zijn gegevens binnen. Hij bleek een longcarcinoom te hebben dat was ingegroeid in het hart. De dagen daarna zat ik dag en nacht aan het bed van de benauwde man om zijn ademwegen leeg te zuigen zodat hij wat lucht kon krijgen. Wat had ik hem een hoop ellende kunnen besparen als ik hem niet had gereanimeerd! Recentelijk komt er echter verandering in deze situatie. De cardioloog Ruud Koster van het AMC heeft aangetoond dat de resultaten van een reanimatie, als men dit overleeft, beter zijn dan we tot voor kort dachten. Nu overleeft 20% van de mensen een hartstilstand. Tien jaar geleden was dat nog geen 10%. Met de steeds beter wordende automatische externe defibrillatoren (AED’s) in de buurt en een betere behandeling kan meer dan de helft van de mensen zonder belangrijke hersenschade een hartstilstand overleven. Met stevige koeling van de patiënt na de reanimatie kan de schade aan de hersenen, die ontstaat door het vrijkomen van toxische producten na een periode van zuurstoftekort, voor een belangrijk deel worden tegengegaan. Als er een AED in de buurt is, zijn je kansen het beste. De ‘reannimeer-mij-niet penning’ van de NVVE lijkt zo steeds meer terrein te verliezen. Een heel ander gegeven is dat reanimatie van een pasgeborene die langer dan tien minuten duurt zonder dat er hartactie is, in negen van de tien gevallen tot ernstige hersenschade leidt en dan dus moet worden gestopt. Welke ouder in spe heeft daar wel eens van gehoord?

Na de hoe dan ook onontkoombare dood kun je je lichaam ‘ter beschikking stellen aan de wetenschap’, wat betekent dat je het lichaam ter beschikking stelt aan het practicum Anatomie. Daar is niets op tegen, maar als je echt wilt meewerken aan de wetenschap, dan kun je beter je hersenen ter beschikking stellen aan de Nederlandse Hersenbank, die hersenmateriaal van meer dan 3000 obducties heeft verstrekt aan 500 onderzoeksgroepen over de hele wereld, met als resultaat honderden publicaties met nieuwe inzichten in neurologische en psychiatrische ziektebeelden (zie XX.4). Het kan ook van klinisch belang zijn mee te werken aan een obductie. Daarbij wordt onderzocht of de diagnose en de behandeling juist waren. Momenteel wordt hiervoor pas toestemming gevraagd als iemand net is overleden, en iedereen vol verdriet bijeenzit. Ik heb het laatst weer meegemaakt. De internist-in-opleiding bracht het verzoek om een obductie op zo’n manier naar voren dat overduidelijk was dat hij op geen enkele manier een positieve reactie verwachtte. Sterker, hij leek het in alles wat hij zei af te raden, wellicht omdat hem dat een hoop werk zou besparen. Artsen worden onvoldoende getraind om dit moeilijke gesprek te voeren, dat dan ook nog plaatsvindt direct na het overlijden. Dat is vanzelfsprekend het allerslechtste moment om over zoiets ingrijpends met de familie te spreken. Geen wonder dus dat het aantal obducties sterk is afgenomen.

Onderwerpen die ook ruim van tevoren moeten worden besproken zijn hersendood, transplantatie van weefsels, van organen (Eurotransplant) en van het hoornvlies (Hoornvliesbank). En natuurlijk moet ook de begrafenis of crematie lang van tevoren met alle betrokkenen besproken zijn. In de uitburgeringscursus moet verder ter sprake komen: actieve donorregistratie, afleggen, Alzheimer Cafés, balsemen/thanatopraxie, coma en aanverwante situaties (zie VIII.2), bijna-doodervaringen (XVII.3), euthanasieconsulenten, culturele en historische verschillen van de eindelevensproblematiek, juridische aspecten van deze problematiek, moleculaire biologie van leven en dood (XX.1), mummificeren, non-heartbeating donor, psychologische problematiek eindeleven, SCEN-artsen (Steun en Consultatie bij Euthanasie in Nederland), de steunpunten van de SVL (Stichting Vrijwillig Leven), de wilsverklaring van de NVVEen de zorgverklaring.

Ook al is er geen leven na de dood, er is dus nog heel wat te beleven rond de dood. Het maakt het voor alle betrokkenen zoveel makkelijker als ze weten hoe u over deze problematiek denkt en ze alle tijd hebben om dat met u te bespreken. Wat ik zelf wil? Mijn hersenen gaan naar de Nederlandse Hersenbank. Als mij de tijd gegeven wordt, schrijf ik voor mijn collega’s op waar ze speciaal aandacht aan moeten besteden, en geef ik wat technische suggesties voor hun onderzoek aan mijn brein die hen ongetwijfeld zullen irriteren. De rest van mijn organen en weefsels mag voor transplantatie gebruikt worden, als ik er tenminste nog iemand een plezier mee kan doen, want ze gaan al een lange tijd mee. En wanneer de artsen denken dat een obductie zinvol is, kunnen ze dat doen. Wat er met de rest gebeurt is voor mij volkomen onbelangrijk. Dat moet de familie maar beslissen.

Als u nog meer suggesties heeft voor de cursus houd ik mij aanbevolen. Krijgt u er al zin in? In zo’n cursus, bedoel ik. Want ik wens u een gezond, plezierig leven, zo lang als u dat wilt.

XX.4
NEDERLANDSE HERSENBANK

De Bank die met u meedacht.

Om de oorzaak van hersenziekten te achterhalen is hersenweefsel van overleden patiënten noodzakelijk. Het kostte mij eind jaren zeventig echter vier jaar om vijf goed gedocumenteerde hersenen van alzheimerpatiënten te verkrijgen, terwijl er 100 000 patiënten in Nederland waren. Dat kwam doordat zij niet in een academisch ziekenhuis overleden maar thuis of in een verpleeghuis, waar geen onderzoekstraditie bestond. Ook aan controlemateriaal was niet te komen, want niemand zag een reden om een hersenobductie te doen bij patiënten die geen hersenziekte hadden. Maar ieder stukje hersenweefsel van iemand met een hersenziekte moet vergeleken worden met precies hetzelfde stukje van iemand van gelijke leeftijd, geslacht, tijd na overlijden, uur van de dag van overlijden, enzovoort, enzovoort. Daarom heb ik in 1985 het initiatief genomen tot de oprichting van de Nederlandse Hersenbank (NHB), die goed gedocumenteerd hersenweefsel ter beschikking stelt aan het onderzoek. De neuropathologen van de Vrije Universiteit hebben hieraan vanaf het begin volledig meegewerkt. In ruim 20 jaar heeft de NHB van meer dan 3000 donoren vele tienduizenden stukjes hersenweefsel ter beschikking kunnen stellen aan 500 onderzoeksprojecten in 25 landen (www.hersenbank.nl). In 1990 heeft de NHB een prijs gekregen als een goed alternatief voor proefdieronderzoek, en in 2008 vereerde prinses Máxima de NHB met een bezoek.

Dr. Inge Huitinga, die nu de NHB leidt, heeft aan Máxima de procedures gepresenteerd. Er staan op dit moment 2000 NHB-donoren geregistreerd die toestemming hebben gegeven voor een hersenobductie na hun overlijden en voor het gebruik van het hersenweefsel en medische gegevens voor onderzoeksdoeleinden. Wanneer een donor overlijdt, wordt door een onafhankelijk arts de dood vastgesteld, waarna direct contact wordt opgenomen met de NHB. De overledene wordt zo spoedig mogelijk, meestal binnen 2-6 uur, voor een obductie naar de Vrije Universiteit in Amsterdam gebracht. Bij elke obductie worden ongeveer 70 stukjes hersenweefsel uitgeprepareerd, waarvan er 8 worden gebruikt voor het stellen van de diagnose. De overige stukjes hersenweefsel worden ingevroren bij -80°C, gekweekt, of op een andere wijze behandeld en verstuurd naar de onderzoeksgroepen. Máxima wilde weten of de kwaliteit van die onderzoeken wordt gegarandeerd. Dat gebeurt inderdaad door een onafhankelijke commissie. Uniek voor de NHB is dat het weefsel kort na het overlijden ter beschikking komt. Dat is uitsluitend mogelijk doordat donoren en hun familie alle papieren van tevoren in orde maken en precies weten wat er na het overlijden gaat gebeuren. Ook de begrafenisondernemer weet hoe belangrijk spoed is. Ik werd eens opgebeld door de politie, die niet begreep dat de begrafenisondernemer, die met hoge snelheid reed, vertelde dat hij de overledene met spoed naar het ziekenhuis moest brengen. Maar later heeft een motoragent de begrafenisondernemer, die vastzat in het spitsuur, geëscorteerd over de vluchtstrook.

De donoren zijn zeer betrokken. Eens werd ik opgebeld door een donor met MS, die riep: ‘Ik wil de vijand zien.’ We hebben toen in het instituut een microscoop op het tafeltje van zijn rolstoel gezet en Inge Huitinga heeft met hem hersencoupes van MS-patiënten bekeken. We krijgen soms de meest wonderlijke vragen. Eens informeerde iemand voor een familielid of het mogelijk was het donorschap voor de NHB te combineren met het doneren van organen voor transplantatie en het beschikbaar stellen van het lichaam voor de wetenschap. Op de vraag om welk familielid het ging antwoordde hij: ‘Mijn schoonmoeder.’ Blijkbaar wilde hij er zeker van zijn dat er niets van haar terugkwam! Ook juridische problemen bleven ons niet bespaard. In 1990 namen we het initiatief ook MS-donoren te gaan werven. Wij werden toen aangeklaagd door de echtgenoot van een MS-patiënte. Hij dacht dat MS geen hersenziekte was maar een spierziekte. ‘Mijn vrouw is toch niet gek?’ was zijn argument. Een donor die vroeg of we wilden wachten met de obductie tot haar aura was verdwenen konden we geruststellen.

Het is zeker geen makkelijke beslissing om je als donor voor de nhb op te geven. Soms helpt het als ik vertel dat het voor mijzelf altijd een hele geruststelling is dat, wat voor domme dingen ik gedurende mijn leven ook zeg of doe, althans na mijn overlijden mijn hersenen door de nhb goed gebruikt zullen worden.

XX.5
KRUIDEN VOOR EEN LANG LEVEN NA DE DOOD

Dat het nooit meer terugkomt Is wat het leven zo zoet maakt.
EMILY DICKINSON (1830-1886)

De Traditionele Chinese Geneeskunst zit vol met middeltjes die het leven zouden verlengen. Bovendien wordt van al het lekkers dat je eet in China gezegd dat het goed is voor je lichaam, of voor een bepaald orgaan, en dat het een ‘lang leven’ garandeert. Als ik dan zeg dat ik niet zozeer geïnteresseerd ben in een lang leven, als wel in een goed en interessant leven, wordt daar slechts met een verbouwereerde blik op gereageerd.

In China heb ik echter wel gezien dat kruiden een lichaam inderdaad langdurig kunnen conserveren. Wij waren weer eens in Hefei, aan de universiteit van Anhui, waar ik gasthoogleraar ben, toen ik voor het eerst hoorde van een gebied dat bekendstaat als Jiuhua Mountains. Hier leefde gedurende de Mingdynastie (1573-1619) een monnik die Wuxia heette en die in 18 jaar tijd 81 delen van de boeddhistische geschriften kopieerde met behulp van het bloed van zijn tong en goudpoeder. Hij zou overleden zijn op de leeftijd van 126 jaar en zijn lichaam zou gedurende een periode van drie jaar na zijn dood nog geen tekenen van ontbinding vertonen. De andere monniken, die dachten dat hij de reïncarnatie van Boeddha zelf was geweest, verguldden zijn lichaam, en zijn mummie zou worden bewaard als ‘Monk Longivity’ in het ‘Longivity Palace’. Ook elders in de kloosters van Jiuhua Mountains zouden 500 jaar oude mummies bewaard en aanbeden worden. Ik begreep niet hoe dat kon, omdat het daar in de bergen zeer vochtig is. Mijn eerste Chinese promovendus Zhou Jiang-Ning, die inmiddels hoogleraar was geworden in Hefei, zei dat als ik het niet geloofde ik zelf maar moest gaan kijken. We kregen een auto met chauffeur van de universiteit, mijn vrouw en dochter gingen mee, en een Chinese arts, dr. Ai-min Bao, vergezelde ons als tolk.

Wij kwamen na een tocht van zes uur in het donker aan in de bergen, zo laat dat de kloosters en vele tempels gesloten waren en we overnachtten in het plaatsje Jiuhua. De volgende morgen gingen we terug naar de kloosters, waar boeddhistische monniken aan het bidden waren rond een glazen kist. En inderdaad, daarin zat een mummie, met goudverf bestreken, in gebedshouding. De biddende levende monniken daaromheen werden opzij gedirigeerd door hun leider, zodat wij de mummie konden inspecteren. De structuur van het lichaam was perfect intact, je had er zo een examen anatomie op kunnen doen. De afzonderlijke spieren waren door de droge dunne huid goed zichtbaar. Ieder klooster in Jiuhua Mountains had een of meer van zulke ‘flesh bodies’, zoals de mummies weinig respectvol betiteld werden. Met behulp van onze Chinese tolk vroeg ik aan de leider hoe het kon dat het lichaam van deze monnik zo lang na het overlijden intact bleef. ‘Because he is holy,’ luidde het verhelderende antwoord. Ik belde daarop Zhou in Hefei en vertelde grinnikend dat we de oplossing van het raadsel gevonden hadden: ‘He is holy.’ Volgens Zhou zouden de monniken als ze hun einde voelden naderen, een tijdje stoppen met eten. Vervolgens aten ze nog slechts kruiden, terwijl ze in een grote pot vol met een kruidenoplossing zaten. Soms lukte het op die manier het lichaam te fixeren voordat ze stierven. Dat waren de heiligen. Ondertussen was mijn dochter uitgenodigd om met de monniken mee te bidden. Ze waren buitengewoon aardig voor haar, en wijdden haar in in de geheimen van het boeddhistische gebed. De uitzonderlijke combinatie van de kleine kale Chinese monniken en mijn lange dochter met haar lange blonde haren in een gemeenschappelijk gebed maakte alle deelnemers vrolijk. In hoeverre haar deelname aan het gebed heeft bijgedragen aan het intact houden van de mummies zal de tijd leren. De samenstelling van dat kruidenmengsel kan ik helaas nog niet geven.


XXI

EVOLUTIE

Het is bekend dat de mens is gebouwd volgens hetzelfde principe als andere zoogdieren. De hersenen, het belangrijkste orgaan van allemaal, volgen dezelfde wet, zoals aangetoond door Huxley en andere anatomen. Bischoff, weliswaar een onwillige getuige, geeft toe dat iedere spleet en winding in de hersenen van de mens een overeenkomstige heeft bij de orang-oetang; maar hij voegt er aan toe dat hun hersenen op geen enkel moment in hun ontwikkeling geheel overeenkomen; en dit was ook niet te verwachten, aangezien in dat geval hun mentale vermogens hetzelfde zouden zijn.
CHARLES DARWIN, 1871
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XXI.1
ONDERHANDELEN EN TOENAME VAN HERSENGROOTTE

Bigamie betekent één vrouw te veel. Monogamie ook.
ROWAN ATKINSON

Onze hersengrootte en onze intelligentie zijn in de loop van de evolutie enorm toegenomen. Intelligentie is: het vermogen om problemen op te lossen, de snelheid van denken, de capaciteit om doelgericht te handelen, rationeel te denken en op een effectieve manier om te gaan met de omgeving. Er zijn vele soorten van intelligentie, zoals taalkundige, logische, wiskundige, ruimtelijke, muzikale, sociale, en motorische – het intelligentiequotiënt (IQ) is dus maar een povere maat voor intelligentie. Bij de relatie tussen hersengrootte en intelligentie gaat het niet om de absolute grootte van de hersenen. De mens heeft met zijn anderhalve kilo in absolute termen ook lang niet de grootste hersenen. De potvis heeft met negen kilo het grootste brein en de olifant heeft een gemiddeld hersengewicht van 4,8 kilo. De olifant Alice, die in een lunapark in New York leefde, had zelfs een hersengewicht van zes kilo. Maar de walvis en de olifant zijn zeker niet zo intelligent als de mens. De relatieve grootte van de hersenen ten opzichte van het lichaam heeft wel een duidelijke relatie met de kwaliteit van de hersenen als informatieverwerkende machine, zoals Darwin in 1871 al stelde, en Michel Hofman 100 jaar later heeft berekend.

Een betere maat voor het niveau van de evolutionaire hersenontwikkeling is het encephalisatie-quotiënt (EQ), de relatieve hoeveelheid hersenweefsel boven op de hoeveelheid die nodig is om het lichaam te besturen. Daar komt de mens inderdaad verreweg het beste uit tevoorschijn. Het EQ wordt vooral bepaald door de ontwikkeling van de hersenschors. De toename van onze hersengrootte tijdens de evolutie werd veroorzaakt door een toename van het aantal bouwstenen, de hersencellen (neuronen) en hun verbindingen. Een goede maat voor intelligentie is dan ook het aantal neuronen in de hersenschors. Die neuronen zijn in de hersenschors gegroepeerd in functionele eenheden die als zuiltjes naast elkaar liggen en kolommen worden genoemd. Hoewel de hersenschors tijdens de evolutie enorm toeneemt in grootte, blijft de doorsnede van de kolommen vrijwel gelijk: zo’n halve millimeter. Dat betekent dat de grootte van de hersenschors tijdens de evolutie is toegenomen door een toename van het aantal kolommen. Hierdoor ontstond tevens de noodzaak voor de hersenschors om zich te gaan plooien. Bij dit alles veranderde het bouwplan van de hersenen niet en het verschil tussen de hersenen van de mens en die van de andere primaten is er dus voornamelijk een van grootte. Door deze evolutionaire toename in hersengrootte is het informatieverwerkend vermogen sterk toegenomen. De progressieve toename van de hersengrootte tijdens de evolutie ging samen met een langere zwangerschapsduur, een langere periode van ontwikkeling en leren, een langere levensduur en een vermindering van het aantal nakomelingen. Tijdens de evolutionaire ontwikkeling van de mens is in de periode van ‘slechts’ 3 miljoen jaar de schedelinhoud meer dan verdrievoudigd en de levensduur verdubbeld.

Er zijn in de loop van de tijd verschillende hypotheses opgeworpen betreffende de evolutionaire druk die zou hebben geleid tot grotere hersenen. Primatenhersenen zouden een evolutionair voordeel geven via werktuiggebruik waardoor men meer voedsel kon verkrijgen. Vervolgens werd verondersteld dat het vooral de sociale complexiteit zou zijn die heeft geleid tot de ontwikkeling van de grote primatenhersenen, ook wel de Machiavelli-hypothese genoemd. De individuen moesten investeren in sociale strategieën die op de lange duur een betere overleving van de groep garandeerden. Inderdaad is er bij primaten een duidelijk verband gevonden tussen de grootte van de hersenschors en de grootte en de complexiteit van de sociale groep. De complexiteit wordt sterk bepaald door paarvorming en monogamie. Beide stellen hoge eisen aan het brein. Ze vragen om een zeer goede selectie van de partner, in termen van vruchtbaarheid, en maken ingewikkelde onderhandelingen tussen de partners noodzakelijk. De complexiteit en intensiteit van deze relaties, waar we allemaal over mee kunnen praten, lijkt een sterke evolutionaire druk op de ontwikkeling tot grotere hersenen te hebben gegeven. Het mechanisme van de monogame partnerkeuze bij de mens zou zich al zo’n 3,5 miljoen jaar geleden hebben ontwikkeld en heeft zijn evolutionaire voordeel voor de bescherming van het gezin tijdens de evolutie bewezen, maar het blijft een enorme belasting voor ons brein.

XXI.2
DE EVOLUTIE VAN HERSENEN

Wij mensen zijn hier omdat een bepaalde vreemde groep vissen een eigenaardige anatomie van de vin had, die bij landdieren in een been kon veranderen; omdat de aarde nooit helemaal bevroor in de ijstijd; omdat een kleine onbetekenende diersoort, die een kwart miljoen jaar geleden in Afrika ontstond, het tot nu toe op de een of andere manier voor elkaar heeft gekregen te overleven. We verlangen misschien naar een bovenaards antwoord – maar dat bestaat niet.
STEPHEN JAY GOULD (1941-2002)

Wij worden gekenmerkt door een fantastisch brein van anderhalve kilogram, dat bestaat uit zo’n 100 miljard hersencellen, onze neuronen. Dat is 15 keer zoveel als er mensen zijn op aarde. Iedere hersencel maakt contact met zo’n 10 000 andere hersencellen middels zeer gespecialiseerde contactplaatsen, de synapsen. Ons brein bevat ruim 100 000 kilometer bevezeling. Toch zijn de fundamentele eigenschappen van de zenuwcel, zoals het ontvangen, geleiden, verwerken en uitsturen van impulsen, op zichzelf niet specifiek voor zenuwweefsel. In principe worden deze eigenschappen ook gevonden in vele andere weefsels, bij alle levende organismen, zelfs bij eencelligen. Hetzelfde geldt voor rudimentaire vormen van geheugen en aandacht. Maar, zoals prof. C.U. Ariëns Kappers (1930), de eerste directeur van het Herseninstituut in Amsterdam, al schreef is het zenuwstelsel zoals het zich specialiseerde tijdens de evolutie ontzettend veel beter in deze functies geworden. Terwijl de geleidingssnelheid van prikkels in weefsels anders dan het zenuwstelsel zelden boven de 0,1 centimeter per seconde uitkomt, geleidt de simpelste zenuwcel prikkels met een snelheid van 0,1-0,5 meter per seconde. Onze zenuwcellen kunnen zelfs geleidingssnelheden van 100 meter per seconde halen, rekende Kappers ons voor. En dat is maar één van de gespecialiseerde eigenschappen van de zenuwcel die een enorm evolutionair voordeel opleverde.

Sponzen, de meest primitieve dieren, hebben slechts enkele soorten cellen, en hebben geen gespecialiseerde organen noch een echt zenuwstelsel. Maar er zijn voorlopers van zenuwcellen, en in hun DNA is wel een bijna complete set genen aanwezig voor het bouwen van de eiwitten die aan de ontvangende kant van de contactplaats tussen zenuwcellen zitten, het post-synaptische membraan. Zo kon er dus tijdens de evolutie met slechts een paar kleine veranderingen een compleet nieuwe functie in de overdracht van chemische boodschappers ontstaan.

Een primitieve zenuwcel is al zo’n 650-543 miljoen jaar geleden ontstaan, in het pre-cambrium. Holtedieren hadden toen al een diffuus zenuwnetwerk met echte neuronen en synapsen. Vanaf het begin werd er door deze zenuwcellen gebruikgemaakt van chemische boodschappers, waarvan de stapsgewijze moleculaire evolutie naar sterk verwante chemische boodschappers in ons brein te volgen is. Het meest populaire holtedier in het onderzoek is de kleine poliep Hydra, die in totaal slechts 100 000 cellen heeft. Hydra heeft al een verdichting van het zenuwnetwerk in de kop en in de voet, wat je kunt beschouwen als een eerste evolutionaire aanzet tot het ontstaan van hersenen en ruggenmerg. In Hydra wordt een chemische boodschapper in het zenuwstelsel gevonden die zowel op ons vasopressine als op ons oxytocine lijkt. Zo’n klein eiwitje dat door zenuwcellen als chemische boodschapper wordt gemaakt, wordt een ‘neuropeptide’ genoemd. Bij gewervelde dieren is het gen voor dit neuropeptide eerst verdubbeld en toen op twee plaatsen veranderd. Hierdoor zijn de twee zeer verwante maar gespecialiseerde neuropeptiden vasopressine en oxytocine ontstaan, die recentelijk in de belangstelling zijn komen te staan, onder andere als belangrijke boodschappers in ons sociale brein (zie II.3, X.2). Afhankelijk van hun plaats van productie, afgifte en van de plaats waar de boodschap wordt ontvangen, kunnen deze twee boodschappers echter ook betrokken zijn bij de nierfunctie (zie VI.1), baring en melkafgifte (zie II.2,3), dag-en-nachtritmes (zie XXI. 4), stress, verliefdheid (zie v.3), erectie (zie v.4), vertrouwen, pijn en vetzucht (zie vi.5). Het ‘Hydra Peptide-project’ had in 2001 al 823 peptiden geïsoleerd en chemisch gekarakteriseerd. Er zaten ook neuropeptiden bij die vervolgens voor het eerst werden gevonden bij gewervelden, zoals het ‘kopactiverende peptide’ van Hydra, dat ook aanwezig bleek te zijn in de hypothalamus, de placenta en in hersentumoren bij de mens. De chemische verwantschap tussen de soorten is bijzonder groot. Tijdens de evolutie is het eerste groepje zenuwcellen in de kop dat herkenbaar is als het echte begin van de hersenen, het kopganglion, te vinden in platwormen. De stapsgewijze kleine structurele en moleculaire veranderingen tijdens de evolutie van de hersenen maken duidelijk dat we de vaak geclaimde unieke plaats van de mens in het dierenrijk moeten relativeren. Zo zei Darwin in the Descent of Man and Selection in Relation to Sex (1871): ‘Ik denk dat niemand er aan twijfelt dat de grote hersenen van de mens, in relatie tot zijn lichaamsgrootte, vergeleken met die van de gorilla of de orang-oetang sterk gerelateerd is aan zijn grotere mentale capaciteiten. … Anderzijds denkt niemand dat het intellect van welke twee dieren of welke twee mensen dan ook exact af te leiden is door alleen maar hun schedelinhoud te bepalen.’ Zo is het precies: de grootte van ons brein is een zeer belangrijke, maar zeker niet de enige factor die onze intelligentie bepaalt. Kleine moleculaire verschillen hebben ook grote gevolgen.

XXI.3
MOLECULAIRE EVOLUTIE

Hoe kan het dat een niet bijster intelligent rijkeluiszoontje uiteindelijk het belangrijkste idee opschrijft dat we als mensheid hebben gehad?
MIDAS DEKKERS OVER CHARLES DARWIN IN DE VOLKSKRANT, 2 JANUARI 2010

De Intelligent Design (ID)-beweging heeft de afgelopen jaren, ook in Nederland, een krampachtige, en volkomen mislukte poging gedaan om Darwins evolutietheorie onderuit te halen. Het ontkennen van het bestaan van de evolutie is natuurlijk wettelijk toegestaan, maar het openlijk ontkennen van beschikbare wetenschappelijke informatie, zoals ID’ers dat doen, laat zien dat er met twee maten gemeten wordt: godslastering is nog steeds strafbaar in Nederland, maar Darwinlastering mag. Een onderdeel van de ID-campagne was het ontkennen van de grote bijdrage van de moleculaire biologie voor ons begrip van de evolutie. Zo zegt de natuurkundige prof. Arie van den Beukel in Cees Dekkers boek over Intelligent Design (2005): ‘Menigmaal wordt gesuggereerd dat de resultaten van de moleculaire biologie van de laatste tientallen jaren de beslissende steun zouden geven aan de darwinistische theorie. Niets is minder waar.’ Laat ik met een paar voorbeelden illustreren dat ook deze forse uitspraak van een ID’er weer onzin is.

Het is nauwelijks te bevatten dat Darwin in 1859, zonder alle moleculaire kennis van nu, al stelde dat al het leven voortkomt uit één oervorm omdat alle levende weefsels chemisch zoveel gemeenschappelijks hebben. De moleculaire biologie heeft dit visionaire idee de afgelopen periode van een sterk fundament voorzien. De evolutie is in het DNA bijvoorbeeld te volgen in: (1) de stapsgewijze moleculaire veranderingen in genen die coderen voor eiwitten, (2) de verdubbeling van genen en de vorming van nieuwe functionele genen hieruit, (3) de verwijdering van genen en (4) de evolutionaire veranderingen in de niet voor eiwit coderende stukken RNA, die belangrijke regulerende functies in de cel hebben. Het moleculaire onderzoek genereert voortdurend nieuwe kennis en ideeën over het pad dat de evolutie heeft gevolgd, en waarom dat zo gegaan is. Dit geldt ook voor de aan het zenuwstelsel gerelateerde genen. Het zenuwstelsel van wormen, insecten en gewervelde dieren van vissen tot mensen moet ook één gemeenschappelijke voorloper hebben gehad die 600 miljoen jaar geleden leefde, gezien de grote moleculaire overeenkomsten. De paar centimeter lange borstelworm (Platerius dumerelii) is een levend fossiel. Deze worm blijkt tijdens de embryonale ontwikkeling hetzelfde moleculaire programma te volgen als wij, zoogdieren, in onze vroege ontwikkeling.

Darwin zou het moleculair onderzoek aan het DNA van de mitochondriën van de beroemde vinken die hij op zijn tocht met de Beagle op de Galápagoseilanden aantrof vast gewaardeerd hebben. Hieruit bleek dat de 13 soorten inderdaad uit één voorouder zijn ontstaan, zoals Darwin al dacht. Deze voorouder moet 2,3 miljoen jaar geleden vanaf het Zuid-Amerikaanse vasteland naar de Galápagoseilanden zijn gemigreerd. Ook Darwins idee dat de voorlopers van de mens in Afrika gezocht zouden moeten worden, heeft steun uit de moleculaire biologie gekregen, evenals de migratiegolven van de mens vanuit Afrika, en de continentale migratie naar Europa en China. Het is nu duidelijk dat er twee migratiegolven van de mens uit Afrika zijn geweest. De eerste 2-1,6 miljoen jaar geleden en de tweede migratiegolf van homo sapiens 50 000 jaar geleden.

Recentelijk wordt er gezocht naar de moleculair-genetische veranderingen die hebben geleid tot de menswording in de 300 000 generaties sinds de afsplitsing van de chimpansee. Er wordt altijd weer op gewezen dat het genoom van de mens en de chimpansee ongeveer 35 miljoen DNA-bouwstenen zou schelen, en dat is slechts 1%. Dit getal is een mythe geworden, maar een verschil van zo’n 6% ligt dichter bij de waarheid. Deze grote overeenkomst gaat er echter aan voorbij dat in principe enkele genen verantwoordelijk kunnen zijn voor de verdrievoudiging van ons hersengewicht sinds de afsplitsing van de chimpansee. Deze mogelijkheid wordt nu ondersteund door een aantal waarnemingen. Een van de kenmerkende verschillen met de hersenen van de chimpansee is dat in de hersenen van de mens de genen die betrokken zijn bij de stofwisseling van de hersenen veel sterker tot expressie komen. Daar blijken slechts een paar genen (transcriptiefactoren) voor verantwoordelijk te zijn. Eenzelfde argument komt uit een van de strategieën die gebruikt wordt om de genen op te sporen die voor de menswording verantwoordelijk kunnen zijn geweest, door te zoeken naar genen waarin een mutatie kleine hersenen en geestelijke achterstand bij de mens tot gevolg heeft. Bij het erfelijke ziektebeeld ‘primaire microcefalie’ is het brein net zo klein als bij de grote apen, zonder dat de globale structuur is veranderd. Deze mensen zien er verder normaal uit en hebben geen neurologische afwijkingen. Deze ontwikkelingsstoornis kan gelokaliseerd zijn op ten minste zes verschillende plaatsen op het DNA. Alle tot nu toe geïdentificeerde genen zijn betrokken bij de celdeling. Dat maakt hun bijdrage aan de toegenomen hersengrootte tijdens de evolutie dus logisch. Een van deze genen is het ASPM-gen, dat een versnelde verandering in zijn DNA-bouwstenen heeft doorgemaakt na de afsplitsing tussen de chimpansee en de mens, zo’n 5,5 miljoen jaar geleden. Ook is geopperd dat de hersenen van de mens nog steeds evolueren, aangezien een genetische variant van ASPM slechts 5800 jaar geleden zou zijn ontstaan en zich sindsdien snel door de populatie heeft verspreid. Een genetische variant van het microcephalinegen (de MCPH1-variant D) zou pas in de laatste ijstijd, zo’n 37 000 jaar geleden, in het DNA van homo sapiens terecht zijn gekomen, terwijl nu 70% van de huidige wereldbevolking drager is van deze variant. Zo’n snelle verbreiding is slechts mogelijk als deze variant een duidelijk evolutionair voordeel geeft.

Er zijn ook genen gevonden waarin veranderingen geassocieerd worden met de taal bij de mens. Mutaties in het FOXP2-gen leiden tot een taal- en spraakstoornis in families. En ook ASPM en microcephaline lijken geassocieerd te zijn met taal.

In de loop van de evolutie zijn er ook nieuwe functionele genen ontstaan. Het beste voorbeeld is het gen voor het driekleuren-zien bij primaten. Door verdubbeling van het ‘groene’ opsine en vervolgens mutaties en selectie ontstond de ‘rode’ opsine bij primaten. Het evolutionaire voordeel van kleuren zien zou de mogelijkheid zijn om de rode, rijpe, vruchten te onderscheiden van de onrijpe vruchten. Nog steeds staat rood bij ons voor opwinding, terwijl van de alles overheersende kleur in de natuur, groen, een rustgevende invloed uitgaat, zelfs bij placebo’s (zie XVII.4). Vandaar dat men operatiekamers groen verft. Ook verlies van genen heeft plaatsgehad. De muis heeft 1200 reukreceptorgenen, terwijl er bij de mens nog maar 350 over zijn. Verlies van een van de genen, MYH16, heeft mogelijk indirect een bijdrage geleverd aan de hersengrootte van de mens. Dit gen kwam tot expressie in de zware kaakspieren van onze voorouders. Het verdwijnen hiervan zou de vergroting van de schedel van de mens als adaptatie op de hersenvergroting mogelijk hebben gemaakt.

Een andere strategie om genen te vinden die belangrijk waren voor de evolutie van onze hersenen is het bepalen van het gehele genoom van verschillende vertegenwoordigers van het evolutionaire pad dat de mens heeft gevolgd. De van oorsprong Zweedse onderzoeker Svante Pääbo bepaalt in het Max Planck Instituut voor Evolutionaire Antropologie in Leipzig momenteel de gehele DNA-basevolgorde van het genoom van de 30 000 jaar geleden uitgestorven neanderthaler. Hij haalt het DNA uit drie fossiele botten van neanderthalerdames die 38 000-44 000 jaar oud zijn en heeft de technieken ontwikkeld om een onderscheid te kunnen maken tussen het sterk gefragmenteerde neanderthaler-DNA en verontreinigingen die vervolgens zijn veroorzaakt door bacteriën en de moderne mens. Hij hoopt op deze manier binnen een paar jaar het gehele neanderthaler-DNA te kunnen vergelijken met dat van de moderne mens, en zo te kunnen bepalen welke genetische veranderingen ons tijdens de evolutie in staat hebben gesteld die enorme sprong vooruit te maken. De eerste verrassende resultaten zijn er, nu 60% van het neanderthaler-DNA bekend is. Europeanen, Chinezen en Papoea’s dragen sporen bij zich van seksueel contact met de neanderthalers dat in het Midden-Oosten moet hebben plaatsgevonden, zo’n 80 000-50 000 jaar geleden. Tussen de 1 en 4% van ons DNA is afkomstig van de neanderthaler. Dat is niet het geval bij Afrikanen. Je vraag je af welke kenmerken we van de neanderthaler hebben meegekregen. Er zijn tot nu toe 51 genen gevonden die zich na de splitsing tussen mens en neanderthaler heel snel ontwikkeld hebben. Er zijn ook veel verschillen gevonden in stukjes DNA die voor RNA coderen en regulerende functies hebben (zie hieronder), en er zijn 78 genen gevonden die bij alle moderne mensen hetzelfde zijn maar bij neanderthalers verschillend. Er zitten bij de verschillen relatief veel genen die met hersenen te maken hebben en die ons dus de komende jaren inzicht kunnen geven over de wordingsgeschiedenis van de bijzondere eigenschappen van de moderne mens.

Als men het over het verschil van 6% tussen het DNA van de mens en de chimpansee heeft, moet daar ook bij vermeld worden dat zeer kleine veranderingen in het gen, de zogenaamde polymorfismen, de ruimtelijke structuur van een eiwit en dus zijn functie totaal kunnen veranderen. Ook kunnen er uit één gen vele verschillende eiwitten worden gevormd. In onze groep vond Tatjana Ishunina dat van een van de eiwitten die de boodschap van oestrogenen ontvangt, de oestrogeenreceptor-alfa, er meer dan 40 varianten in de hersenen aanwezig zijn. De expressie van die verschillende vormen varieert met de leeftijd, het hersengebied, celtype en ziekteproces. Recentelijk wordt bovendien duidelijk dat we voor de evolutie van de hersenen ons niet zo sterk moeten focussen op genen die voor eiwitten coderen. Want 98% van het genoom codeert niet voor eiwitten, maar slechts voor RNA, en vooral micro-RNA zou een rol gespeeld kunnen hebben in de expansie van de menselijke hersenen. Stukken RNA reguleren vele processen in de cel, en er zitten vaak grote verschillen tussen dat van de mens en van de chimpansee. Het grootste verschil tussen mens en chimpansee tot nu toe is in het HAR1 (human accelerated region1) gevonden, een deel van een recentelijk gevonden RNA-gen. Het RNA dat in de vroege ontwikkeling tot expressie komt (HAR1F)is specifiek voor de Cajal-Retzius-neuronen in de hersenen. Vanaf 17-19 weken zwangerschap bij de mens komt HAR1F samen met het eiwit reeline tot expressie, een factor die essentieel is voor de vorming van de zeslagige hersenschors die bij de mens zo sterk tot ontwikkeling is gekomen. De veranderingen in dit humane gen zijn waarschijnlijk meer dan 1 miljoen jaar oud, en zouden dus van belang kunnen zijn voor het ontstaan van de moderne mens.

Gedurende de evolutie is in ons DNA een enorme hoeveelheid rommel en herhalingen opgestapeld. Deze littekens van onze evolutionaire geschiedenis geven belangrijke informatie over onze evolutionaire wordingsgeschiedenis, maar kunnen moeilijk worden gezien als een argument voor een kundig ontwerper zoals door id’ers wordt geloofd, laat staan dat je dna met goed fatsoen als ‘Gods taal’ kunt beschouwen. Er is niets veranderd sinds Darwin in 1871 stelde dat het belangrijke principe van de evolutie nog steeds ferm overeind stond, als je tenminste niet naar de fenomenen in de natuur keek als een wilde. id’ers bezetten meer dan 130 jaar later een eenzaam plaatsje tussen de paar overgebleven ‘wilden’ die de evolutie ontkennen.

XXI.4
WAAROM EEN WEEK?

Hebben wij een week door de Bijbel of hebben wij ons biologisch ritme van een week aan de Bijbel gegeven?

De opzet voor dit boek ontstond toen mij werd gevraagd in een wekelijkse column in NRC Handelsblad vragen te behandelen over onze hersenen. Een van die vragen luidde: Waarom leeft de hele wereld eigenlijk in periodes van een week?

Volgens de Bijbel heeft God de aarde in zes dagen geschapen en heeft hij de zevende dag gerust van al dat werk. Afgezien van het gevoel dat hij voor het scheppen van de mens wel een dagje meer had mogen uittrekken, kan men zich afvragen of wij een week van zeven dagen hebben omdat volgens de Bijbel de schepping zeven dagen duurde, of dat omgekeerd het scheppingsverhaal zeven dagen duurde omdat we een biologisch ritme van zeven dagen hebben.

Alle levende wezens, van eencelligen tot en met de mens, dragen uit de miljarden jaren van evolutie biologische ritmes met zich mee zodat ze zich kunnen voorbereiden op de regelmatig terugkerende veranderingen op aarde. De biologische klok in onze hypothalamus heeft een ritme van ongeveer 24 uur die ons waarschuwde dat het binnenkort weer donker zou worden, zodat we op tijd naar de veiligheid van de grot terug konden. Deze klok bereidt ons lichaam aan het einde van de nacht weer voor op de activiteit die een paar uur later zal beginnen, en laat daarom het stresshormoon cortisol stijgen. In het dagnachtritme van onze biologische klok wordt de omwenteling van de aarde gereflecteerd. Deze klok in de hersenen heeft ook een jaarritme gebaseerd op de omwenteling van de aarde om de zon. Het jaarritme was ons behulpzaam bij het inschatten wanneer we moesten zaaien, oogsten of de voorbereidingen voor de winter moesten treffen. Ook het ritme van de maan lijken we geïnternaliseerd te hebben, zoals blijkt uit de maandcyclus van de vrouw.

Zouden we ook een biologische klok met een weekritme hebben? Weekritmes zijn inderdaad aanwezig in concentraties van stoffen in ons bloed en urine. Ook fluctueren de bloeddruk, het aantal hartinfarcten, herseninfarcten, suïcides en geboortes met het ritme van een week. Maar deze weekfluctuaties zouden opgelegd kunnen zijn door het wekelijkse ritme in onze sociale activiteiten in plaats van door een biologische klok met een weekritme. Voor het bestaan van een biologisch weekritme pleiten de gegevens van een onderzoeker die 15 (!) jaar lang hormoonspiegels in zijn eigen urine mat. De schommelingen hadden gedurende drie jaar een ritme van ongeveer een week, maar liepen uit de pas met de werkweek. Zo’n ‘vrijlopend’ ritme wijst op de aanwezigheid van een biologische klok met een eigen periode van ongeveer een week. Mensen die honderd dagen lang onder constante omstandigheden in een grot verbleven, vertoonden ook een ritme van ongeveer een week. Ook is er een insect, Folsomia candida, die met het wekelijkse eileggedrag doorging onder omstandigheden van constante duisternis. De laatste twee voorbeelden pleiten tegen de week in onze omgeving als veroorzaker van de wekelijkse biologische schommelingen. Het sterkste argument voor een biologisch ritme van een week komt echter van fossielen van voorlopers van de mens, die in Oost-Afrika zijn gevonden. In de schedel nummer 1500, de ‘Turkanajongen’, werden twee soorten microscopisch kleine lijntjes op het tandglazuur ontdekt: één met een periodiciteit van een dag en één met een periodiciteit van ongeveer een week. Bij deze fossiele hominiden bleek het tandemaille zich dus zes dagen lang lijntje voor lijntje in een vast tempo ontwikkeld te hebben, en de zevende dag met een andere snelheid. Dit blijkt ook voor andere primaten te gelden. Er is geopperd dat de basis voor deze periodiciteit van ongeveer een week een fluctuatie in de straling van de zon zou zijn, maar dat wordt tegengesproken door goede sterrenkundigen. Veel waarschijnlijker is dat ons weekritme samenhangt met de periode in de evolutie waarin de organismen de stap gemaakt hebben vanuit de zee naar het land en er aan de stranden naar voedsel werd gezocht. De wekelijkse afwisseling tussen springtij en doodtij door het samenspel van de maan en de zon zal voor hen die aan de kust aan het foerageren waren, grote gevolgen hebben gehad voor zowel de hoeveelheid als de samenstelling van het voedsel. Maar wat ook de basis van dit ritme is, 3,6-3,8 miljoen jaar voordat de Bijbel werd geschreven, miljoenen jaren voor onze maatschappelijke week ontstond, was er al een biologische week. Mogelijk was dit biologische ritme ook de basis om te denken dat God zijn scheppingswerk in een week had verricht en niet in bijvoorbeeld acht of negen dagen, laat staan in 4,5 miljard jaar.


XXII

CONCLUSIES

Het is simpel om de loop van rivieren te veranderen en bergen te verplaatsen, het is onmogelijk het karakter van iemand te veranderen.
CHINEES GEZEGDE
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Wij komen ter wereld met hersenen die door een combinatie van onze genetische achtergrond en de programmering gedurende de ontwikkeling in de baarmoeder uniek zijn geworden en waar onze karaktereigenschappen, talenten en beperkingen al voor een belangrijk deel in zijn vastgelegd. Dit geldt niet alleen voor het IQ, het ochtend- of avondmens-zijn, de mate van spiritualiteit, neurotisch, psychotisch, agressief, antisociaal en non-conformistisch gedrag, maar ook voor de kans die we lopen op hersenziekten zoals schizofrenie, autisme, depressie en verslaving. Zijn wij eenmaal volwassen, dan zijn er grote beperkingen aan de modificeer baarheid van onze hersenen, en liggen onze eigenschappen vast. De bouw van onze hersenen die zo tot stand is gekomen bepaalt hun functie, wij zijn ons brein.

We zitten door onze genetische achtergrond en alle factoren die vervolgens op onze vroege hersenontwikkeling hun permanente effect hebben gehad vol met ‘interne beperkingen’ en zijn dus niet vrij om te besluiten te veranderen van gender-identiteit, seksuele oriëntatie, het niveau van onze agressie, van ons karakter, religie of onze moedertaal. Dit is geen nieuw concept, en ik ben hiermee in goed gezelschap. Spinoza maakte dit al duidelijk aan de hand van een paar voorbeelden (Ethica iii, stelling 2): ‘Besluit een baby in vrijheid dat hij wil drinken? Besluit een boos iemand in vrijheid dat hij zich wil wreken? Besluit een lafaard dat hij wil vluchten? Besluit een kletskous dat hij wat wil zeggen, terwijl hij zijn praatzucht niet kan bedwingen?’ Aan zulke karaktereigenschappen verander je nu eenmaal niets. Deze conclusie trekt Charles Darwin (1809-1882) ook in zijn autobiografie. Hij stelt ‘… dat opvoeding en omgeving slechts een geringe invloed op de mens uitoefenen, en dat de meeste van onze eigenschappen aangeboren zijn’.

Deze opvatting staat echter haaks op het maakbaarheidsgeloof van de jaren zestig en zeventig van de vorige eeuw. Geslachtsverschillen in gedrag werden toen gezien als de schuld van de overheersende mannenmaatschappij en men dacht dat vrouwen een tweemaal hogere kans op depressie hadden omdat hun leven zwaarder was. Daar de sociale omgeving deze problemen zou veroorzaken kon je er dus ook verandering in aanbrengen, dacht men. Maar het vooruitgangsgeloof en het belang dat gehecht werd aan de sociale omgeving in die periode had ook zijn duistere kanten. De opvoeding en vooral de moeder kreeg er de schuld van als het misging. Een dominante moeder was de oorzaak van de homoseksualiteit van haar zoon, een koele moeder kreeg een autistisch kind en wisselende boodschappen resulteerden in een schizofreen kind dat ‘uit de klauwen van dat schadelijke gezin gered moest worden’. Transseksuelen waren psychotisch, criminaliteit kwam door slechte vrienden, een dun model veroorzaakte een epidemie van anorexia nervosa bij andere meisjes en misbruik of verlating resulteerde in een bordeline-persoonlijkheidsstoornis. Weinig of niets van deze opvattingen staat nu nog overeind.

AANGEBOREN VERSUS ERFELIJK

‘Aangeboren’ is niet hetzelfde als ‘erfelijk’. Op het moment dat de genen van onze vader en moeder geschud zijn, hebben wij een belangrijk deel van ons karakter, IQ, en de kansen op hersenziekten voorgoed meegekregen. Maar vanaf het moment van de conceptie speelt ook de omgeving in de baarmoeder een essentiële rol in de hersenontwikkeling. Aan de genetische belasting die het kind meekrijgt kunnen we slechts bij uitzondering wat doen. Bij het syndroom van Down en andere chromosomale defecten kan de weg gevolgd worden van prenatale diagnostiek en als er een ziekmakend gen is gevonden, kan er een abortus volgen. Soms kan in-vitrofertilisatie worden toegepast en kan er door embryoselectie een embryo worden uitgezocht waarbij de afwijking niet aanwezig is. Deze kan vervolgens in de baarmoeder worden geplaatst. Dit is bijvoorbeeld gebeurd bij een zeer vroege, familiaire vorm van de ziekte van Alzheimer. Door middel van een hielprik wordt bij een pasgeboren baby op een aantal genetische ziekten gescreend waarvan de behandeling schade aan de zich ontwikkelende hersenen kan voorkomen. Zo wordt er naar congenitale bijnierhyperplasie (CAH) gezocht, een genetische stoornis waardoor de bijnier het stresshormoon cortisol niet kan maken maar daarvoor in de plaats veel testosteron maakt. Hierdoor kan niet alleen de seksuele differentiatie van de hersenen worden verstoord, maar kan het kind ook acuut ernstig ziek worden. Ook wordt er gezocht naar congenitale hypothyreoïdie, een aangeboren tekort aan schildklierhormoon waardoor de hersenontwikkeling verstoord wordt, en phenylketonurie (PKU), een stofwisselingsziekte waarbij met een dieet hersenschade kan worden voorkomen. Genetische hersenziekten met behulp van moleculaire technieken repareren, behoort nog niet tot de mogelijkheden.

Omgevingsfactoren zijn cruciaal voor de hersenontwikkeling, maar in tegenstelling tot wat werd gedacht in de jaren zestig en zeventig is niet zozeer de maatschappelijke omgeving na de geboorte, als wel de chemische omgeving voor de geboorte het belangrijkste. Hoe eerder in de ontwikkeling de invloed plaatsvindt, hoe sterker het effect op de hersenontwikkeling. Tijdens de vroege ontwikkeling is er grote gezondheidswinst te behalen, met belangrijke gevolgen voor de rest van het leven van het kind. Dat geldt voor het advies voor uiterste terughoudendheid met geneesmiddelen en het voorkomen van blootstelling aan andere chemische stoffen die een effect op de hersenontwikkeling van het kind hebben, en ook voor goede voeding en de aanwezigheid van jodium voor de werking van de schildklierhormonen voor moeder en kind. Wij weten uit het Amsterdamse Hongerwinteronderzoek dat intra-uteriene ondervoeding de kansen verhoogt op schizofrenie, depressie, een antisociale persoonlijkheidsstoornis, verslaving en vetzucht. Ik heb tijdens mijn intra-uterienverblijf in 1944 het geluk gehad dat vrienden en kennissen mijn zwangere moeder wat extra eten toestopten. Waar ze dat vandaan haalden weet ik niet. Bovendien produceerde mijn moeder genoeg melk om zelfs nog een onderduikertje erbij te voeden. Wie dat was, zijn we ook nooit te weten gekomen. De melk ging door de handen van een aantal koeriersters. Dit geluk hebben 200 miljoen kinderen over de hele wereld nog steeds niet, waardoor ze in een vicieuze cirkel terecht kunnen komen. Ondervoeding in de baarmoeder leidt tot een gestoorde hersenfunctie van het kind, waardoor dit kind in volwassenheid niet in staat is voor optimale omstandigheden en voldoende voedsel voor een volgende generatie te zorgen. Alleen een betere verdeling van het beschikbare voedsel over de wereld kan die vicieuze cirkel doorbreken. Ook zijn er nog steeds over de wereld verspreid jodiumarme gebieden, waardoor de schildklier van de moeder en het kind onvoldoende werken, de hersenen zich niet goed ontwikkelen en geestelijke achterstand ontstaat. In principe is dit probleem simpel oplosbaar met jodiumhoudend zout, als dit maar structureel ter plaatse gebracht kan worden.

FUNCTIONELE TERATOLOGIE

Blijvende effecten van chemische stoffen op de vroege hersenontwikkeling van het kind leveren waarschijnlijk een substantiële bijdrage aan latere psychologische en psychiatrische problemen. Dit is het veld van de functionele teratologie, waarbij de stoornissen pas later blijken, als er aan de hersensystemen die tijdens de ontwikkeling veranderd zijn eisen worden gesteld. Als het kind geboren wordt, lijkt het gezond. Maar later kunnen er leerstoornissen optreden doordat tijdens de zwangerschap sprake is geweest van blootstelling aan alcohol, cocaïne, lood, marihuana, DDT en anti-epileptica. Er is meer kans op depressie, angst en andere psychiatrische problemen door DES-gebruik en roken van de moeder tijdens de zwangerschap, en er is een verhoogde kans op transseksualiteit als de zwangere moeder middelen als phenobarbital of diphantoïne gebruikte. Bovendien worden chemische stoffen verondersteld een bijdrage te leveren aan ontwikkelingsstoornissen waarbij diverse factoren een rol spelen, zoals schizofrenie, autisme, wiegendood en ADHD.

Soms lijkt het gemakkelijk om gezondheidswinst te behalen. Als alle Nederlandse zwangere vrouwen zouden stoppen met roken, zou er een derde minder kinderen extreem vroeg geboren worden, zou de geboorte van te lichte kinderen fors afnemen, en zouden de kosten voor de gezondheidszorg met tientallen miljoenen verminderen. Tel daarbij nog op de vermindering van ADHD, wat gepaard gaat met impulsief en agressief gedrag en problemen met justitie, en je vraagt je af waarom dit probleem nog niet is opgelost. Maar de praktijk is weerbarstig. Een gedragsverandering teweegbrengen is buitengewoon lastig, zeker als het verslavende stoffen betreft. En nicotinepleisters zijn ook niet zonder gevaar voor het ongeboren kind.

Er worden vaak onnodig geneesmiddelen genomen tijdens de zwangerschap. Soms worden die onder druk van de vrouw zelf door de arts gegeven, soms komen ze van de buurvrouw. Maar ook geneesmiddelen die zonder recept verkregen kunnen worden, zoals een aspirientje en paracetamol, kunnen een effect op het kind hebben. Ook artsen denken, door het softenondrama, nog vaak dat chemische stoffen tijdens de zwangerschap alleen gevaarlijk zijn gedurende de eerste drie maanden. Maar ook voor de rest van de zwangerschap en bij het pasgeboren kind kunnen chemische stoffen blijvende effecten hebben op de hersenontwikkeling van het kind. Zo zijn bijnierschorshormonen bij een dreigende vroeggeboorte of na de geboorte bij te vroeg geboren kinderen herhaald en in hoge doseringen gegeven om de longrijping te bevorderen. In mijn inaugurele rede 30 jaar geleden heb ik er op basis van dierexperimenteel onderzoek voor gewaarschuwd dat deze stoffen weliswaar de longrijping bevorderen, maar ook de hersenontwikkeling remmen. Er zijn nu inderdaad leer- en gedragsstoornissen, kleinere hersenen, een lager IQ en motorische stoornissen gevonden bij kinderen die aan een hoge dosis van deze stoffen hebben blootgestaan. De laatste tijd is men veel voorzichtiger geworden met de dosering hiervan.

Soms is het echter nodig een zwangere epileptica of een zwangere depressieve vrouw te behandelen. Het is essentieel dat de arts tijdig met patiënten over dit soort problemen spreekt zodat, als er een zwangerschap gepland wordt, het veiligste geneesmiddel kan worden voorgeschreven. Het zou ook goed zijn om, als dit enigszins mogelijk is, bij depressieve zwangeren ook niet-medicamenteuze therapieën te overwegen, zoals lichttherapie, transcraniële magnetische stimulatie of zelfs het gebruik van placebo’s. Dit temeer omdat over de effectiviteit van antidepressiva gerede twijfel bestaat, en de bewondering voor de effectiviteit van het placebo-effect bij hersenziekten toeneemt.

SEKSUELE DIFFERENTIATIE VAN DE HERSENEN

Het leidt weinig twijfel dat onze genderidentiteit en onze seksuele oriëntatie in de baarmoeder voor de rest van ons leven geprogrammeerd worden. Onze geslachtsorganen differentiëren zich in de eerste maanden van de zwangerschap en de seksuele differentiatie van de hersenen krijgt in de tweede helft van de zwangerschap haar beslag. Doordat die processen in een verschillende periode van de zwangerschap plaatsvinden kan men in die zeldzame gevallen waarin het kind een onduidelijk geslacht heeft uit de anatomie van de geslachtsorganen niet afleiden of de hersenen zich in manlijke of vrouwelijke richting hebben ontwikkeld. Er is in die gevallen veel te gemakkelijk besloten om, vanwege de duidelijkheid voor de ouders en het kind, meteen te opereren en er een meisje van te maken. Patiëntenverenigingen hebben ons duidelijk gemaakt hoe vaak dat later heeft geleid tot problemen met de opgelegde genderidentiteit. Men kan het kind in geval van twijfel over de geslachtelijke differentiatie van de hersenen beter een voorlopig geslacht geven. Definitieve ingrepen om er een jongetje of meisje van te maken kan men dan uitstellen totdat de genderidentiteit duidelijk wordt uit het gedrag van het kind. Sommige operaties kunnen zelfs omkeerbaar verricht worden.

Daar onze genderidentiteit zo vroeg in de ontwikkeling is vastgelegd, is het ook niet nodig om tot ver in de volwassenheid te wachten met een geslachtsverandering als men zeker is over de consistentie van de wens daartoe. Integendeel, een vroege geslachtsverandering heeft vele voordelen. In de eerste plaats is het veel beter om in het nieuwe geslacht te functioneren voordat de studie beëindigd is en een relatie en een baan gekozen zijn. Bovendien is het makkelijker van een man een aantrekkelijke vrouw te maken voordat hij uitgegroeid is tot een kerel van 1 meter 90 met brede schouders en een zware stem.

Het idee dat we volkomen vrij zouden zijn om wat dan ook te kiezen is niet alleen onjuist, het heeft ook veel ellende veroorzaakt. Zo was het indertijd een algemeen geaccepteerd idee dat ook onze seksuele oriëntatie een kwestie van een ‘keuze’ zou zijn. En dus werd je voor homoseksualiteit, als zijnde volgens alle religies de verkeerde keuze, gestraft. In de lijn hiermee werd door de geneeskunde homoseksualiteit als een ziekte beschouwd. Onze seksuele oriëntatie is geen keuze, maar wordt geprogrammeerd in de baarmoeder. Homoseksualiteit is dus ook geen ‘verkeerde’ keuze, zoals godsdiensten propageren. Hiervan is ook de consequentie dat het onzin is om te blijven proberen homoseksuele mannen om te vormen tot heteroseksuele huisvaders, iets wat nog steeds geprobeerd wordt in landen als de VS en Engeland.

DE FOETALE HERSENEN EN DE GEBOORTE

Het signaal voor het op gang komen van de baring komt van de foetus, wanneer deze registreert dat het de moeder niet langer lukt zijn groeiende lichaam van voldoende voedsel te voorzien.

Een aantal psychiatrische stoornissen in de volwassenheid blijkt, terugkijkend, samen te gaan met problemen rond de geboorte. Er is lang gedacht dat een moeilijke baring een hersenbeschadiging had veroorzaakt en dat zo schizofrenie was ontstaan. Nu weten we dat schizofrenie een vroege hersenontwikkelingsstoornis is met een voornamelijk genetische basis. Een intensieve interactie tussen de hersenen van moeder en kind is noodzakelijk om de baring optimaal te laten verlopen. De moeilijke baring bij schizofrenie kan daarom ook worden gezien als het falen van deze interactie door de hersenontwikkelingsstoornis die schizofrenie is. Deze mogelijkheid is contra-intuïtief, omdat men weet dat de typische symptomen van schizofrenie pas bij adolescenten tot ontwikkeling komen. Maar als men aan de ouders vraagt: wanneer was dit kind anders dan uw andere kinderen, dan is het antwoord vaak: ‘altijd al’. Hetzelfde geldt voor de frequente stoornissen rond de baring bij autisme, wat ook een vroege ontwikkelingsstoornis van de hersenen is. Ook meisjes met anorexia of boulimia nervosa hebben, naar nu blijkt, vaak problemen rond hun geboorte gehad. De problemen bij de geboorte zouden dus ook hier als een eerste symptoom gezien kunnen worden van een stoornis in de hypothalamus die zich later als een eetstoornis uit. De consequentie van deze observaties is dat na een moeilijke baring kinderen goed gevolgd moeten worden om te zien of zich later, bij jongvolwassenen, een psychiatrische stoornis voordoet. Vroege therapie bij schizofrenie is al belangrijk gebleken voor het voorkomen van hersenschade. Dat zou bij andere hersenontwikkelingsstoornissen ook het geval kunnen zijn.

HET BELANG VAN EEN GOEDE POSTNATALE ONTWIKKELING

Stimulatie tijdens de vroege fase in een omgeving die door het kind als veilig en vertrouwd wordt ervaren is cruciaal voor een optimale hersenontwikkeling. Verwaarlozing of misbruik van een jong kind kan leiden tot een permanent achterblijvende hersenontwikkeling en verhoogde activatie van de stress-as. Vervolgens is er maar een relatief klein probleem in de omgeving nodig om de stress-as sterk te activeren en een depressie te veroorzaken. Een snelle ingreep van hulpverleners bij een kind dat in zulke omstandigheden opgroeit, is noodzakelijk, en vraagt om een veel efficiëntere organisatie van het hulpverleningscircuit. Ook de hechting van het kind kent een kritische ontwikkelingsfase, waarbij het oxytocine, ‘het hechtingshormoon’, een belangrijke rol speelt. Te lang zonder ouders of pleegouders en de oxytocinespiegels zijn langdurig, mogelijk zelfs permanent verlaagd. Plaatsing van een kind uit een kindertehuis in een pleeggezin moet dan ook zo vroeg mogelijk plaatsvinden, wil een optimale hechting aan de pleegouders nog mogelijk zijn. Een stimulerende verrijkte omgeving is noodzakelijk voor een goede hersenontwikkeling na de geboorte. Bij de stimulatie van de hersenontwikkeling van het kind speelt de taalomgeving een sleutelrol. De taal stimuleert vele hersengebieden op een cultuurafhankelijke wijze. Chinese of Japanse hersenen worden zo permanent anders dan westerse hersenen, zonder dat de genetica daar een rol bij lijkt te spelen. Ook, of beter juist, bij kinderen met een geestelijke achterstand moet er extra aandacht aan de stimulatie van de zich ontwikkelende hersenen gegeven worden. Dat kan een verschil maken voor de rest van hun leven.

Jonge kinderen hebben nog geen geloof, maar het wordt er bij hen door de christelijke, islamitische of joodse ouders ingeprent in een vroege ontwikkelingsperiode waarin ze zonder enige vorm van discussie of twijfel alles voor waar aannemen wat van de ouders komt. Zo worden de religieuze ideeën van generatie op generatie overgedragen en vastgelegd in onze hersencircuits. Kinderen zouden niet moet leren wat ze moeten denken, maar hoe ze kritisch moeten denken, en in volwassenheid hun eigen levensbeschouwelijke keuzes moeten kunnen maken. Het per religie gescheiden onderwijs voor jonge kinderen is niet alleen funest voor zo’n kritische ontwikkeling, maar vergemakkelijkt bovendien een afwijzende houding ten opzichte van andere geloven.

DE ONRENDABELEN: EIGEN SCHULD, DIKKE BULT?

De variabiliteit die de motor achter onze evolutie was wordt sommigen nog steeds noodlottig.

De politiek is nooit tot de conclusie gekomen dat de ‘maakbaarheid’ van onze hersenen een onjuist concept was. Integendeel, vanaf de jaren tachtig begon de politiek, als reactie op de topzwaar geworden verzorgingsstaat en de economische crisis van toen, de eigen verantwoordelijkheid van mensen voor hun welvaart en welzijn sterk te propageren. Mensen zouden hun lot in eigen hand hebben, werd ze verteld. Dat klopt niet met de vele studies die laten zien dat de capaciteiten van mensen in grote mate worden bepaald door erfelijke eigenschappen en invloeden uit de omgeving tijdens de vroege ontwikkeling.

Als er een achterstand in het onderwijs is opgelopen, dan is dit moeilijk in te halen. Een aangeboren gebrek aan capaciteiten is helemaal niet in te lopen. Bovendien worden aan mensen in de huidige prestatiemaatschappij steeds hogere eisen gesteld, en lijken steeds meer mensen daar niet aan te kunnen voldoen. Mensen die onvoldoende capaciteiten hebben meegekregen of psychische problemen hebben, krijgen nu onterecht de schuld van hun eigen mislukking. Een lage opleiding en een laag inkomen van de ouders zijn belangrijke indicatoren voor een lage opleiding en een laag inkomen voor de kinderen en voor een slechte gezondheid, criminaliteit, verslaving, gokken en werkloosheid. Mensen met de laagste opleiding leven zes jaar korter dan hoger opgeleiden. Dat is voor een belangrijk deel te wijten aan hun leefgewoonten. Het verhogen van accijnzen op tabak en alcohol om die mensen te prikkelen hun leefgewoonten te veranderen heeft hierop geen effect. Deze negatieve kenmerken gedijen vooral in een omgeving met veel achterstand.

Achterstand lijkt vaak erfelijk en lijkt door de stapeling van deze problemen in bepaalde wijken ook besmettelijk te zijn. Volgens het Sociaal en Cultureel Planbureau zijn bijna 100 000 Nederlandse kinderen, dat is 4% van het totaal, sociaal uitgesloten. Zij zitten niet bij een vereniging, worden vrijwel nooit meegenomen voor een uitstapje, gaan niet jaarlijks op vakantie en komen nauwelijks bij vriendjes over de vloer. Wanneer ook lichtere gevallen worden meegeteld, is in 11% van de gevallen sprake van sociale uitsluiting. Dit komt vooral door de financiële situatie van de ouders. Maar ook de ouders nemen minder deel aan de samenleving, en de gezinnen wonen in buurten met veel overlast en nauwelijks fatsoenlijke speelplekken. Dat zijn geen omstandigheden waarin de hersenontwikkeling van het kind optimaal plaats kan vinden. Marcel van Dam heeft over deze problematiek een vijftal gesprekken gevoerd met een groep hoogleraren uit zeer verschillende disciplines, die we allemaal als zeer stimulerend hebben ervaren. Dit resulteerde in een film voor de VARA, De Onrendabelen, en Paul Witteman maakte er een tv-uitzending over, Eigen schuld, dikke bult.

Een gemakkelijke oplossing voor deze problematiek is er niet. We kunnen het uiterste proberen te doen om de vroege ontwikkeling zo goed mogelijk te laten verlopen en schadelijke invloeden te voorkomen. Maar we moeten ook accepteren dat in zo’n complex proces als de hersenontwikkeling zo nu en dan iets mis zal gaan, wat altijd bij een klein deel van de mensen zal leiden tot onvoldoende capaciteiten, geestelijke achterstand en neurologische of psychiatrische problemen. Dit kan ieder kind overkomen in ieder gezin, en de maatschappij zal daar haar verantwoordelijkheid ten volle voor moeten nemen met aangepaste banen, uitkeringen en een goede praktisch gerichte begeleiding. Hier ontbreekt nog veel aan. Men moet tevens door opleiding en voorlichting proberen de schuld van deze problematiek niet langer in de schoenen te schuiven van degenen die buiten hun schuld een hersenontwikkelingsstoornis opliepen.

Een soortgelijke problematiek kan zich voordoen bij hersenziekten in volwassenheid. Bij MS bijvoorbeeld is herhaaldelijk gesteld dat de wil de ziekte met een positieve instelling tegemoet te treden de genezing zou bevorderen. Dat klinkt leuk. Maar niet alleen is daar geen enkel bewijs voor, dit idee heeft bovendien tot gevolg dat als de ziekte een ernstiger beloop krijgt, de arme patiënt te horen krijgt dat hij ook niet voldoende ‘zijn best gedaan heeft’ de ziekte de baas te kunnen! Geen sprake van ‘eigen schuld, dikke bult’ dus.

HERSENEN EN JUSTITIE

Het niveau van ons agressief gedrag wordt bepaald door ons geslacht (jongetjes zijn agressiever dan meisjes), onze genetische achtergrond (kleine variaties in ons DNA), de hoeveelheid voeding die het kind via de placenta krijgt, en het roken, alcohol- en geneesmiddelengebruik van onze moeder tijdens de zwangerschap. De kans dat jongens ontremd, antisociaal, agressief of delinquent gedrag vertonen neemt in de puberteit toe, dankzij het stijgen van de testosteronspiegels. De hoogte van de testosteronspiegel in volwassenheid heeft tevens invloed op de mate van agressiviteit bij het plegen van een delict. Er zijn dus vele factoren die buiten onze schuld de kans bepalen of we met justitie in aanraking komen. Dit betekent niet dat er niet gestraft zou moeten worden. Maar het strafrecht zou meer rekening moeten houden met deze factoren en met de rijpheid van het brein. De prefrontale cortex rijpt langzaam. Dit proces loopt zeker door tot het 25e jaar, waardoor het afremmen van impulsief gedrag en morele afwegingen ook pas in deze leeftijdsgroep goed tot stand komen. Dit betekent dat het volwassenenstrafrecht op basis van de neurobiologie niet naar een jongere leeftijd, bijvoorbeeld 16 jaar, verlaagd moet worden, zoals sommige politici bepleiten om de gunst van bange kiezers te verkrijgen, maar juist verhoogd zou moeten worden naar een leeftijd waarop deze hersenstructuur rijp is, zo rond de 23-25 jaar.

Sommige kinderen zijn duidelijk agressiever dan andere. Bij de delinquenten die gevangenzitten wegens een agressief delict worden opvallend vaak psychiatrische stoornissen gevonden, bij mannelijke adolescenten die gevangenzaten zelfs in 90% van de gevallen. Genetische factoren spelen hierbij een belangrijke rol, zoals blijkt uit tweelingstudies. Het strafrecht zou voorbehouden moeten zijn aan personen met een gezond brein. Maar ons strafrechtsysteem zondigt voortdurend tegen deze ‘McNaughton-regel’. Kun je een pedofiel moreel verantwoordelijk stellen voor zijn seksuele oriëntatie, die ontstaan is op basis van een genetische achtergrond en een atypische hersenontwikkeling? Is een kind verantwoordelijk voor de combinatie van zijn genetische achtergrond en het roken van zijn zwangere moeder, waardoor hij ADHD kreeg en met justitie in aanraking kwam? We weten ook dat ondervoeding tijdens de zwangerschap meer kans geeft op asociaal gedrag. Kun je van een puber die nog moet leren om met zijn door geslachtshormonen totaal anders functionerende brein om te gaan, verwijten dat hij een delict heeft gepleegd?

Morele verantwoordelijkheid is dus een moeilijk begrip in deze situaties, en de vrije wil een illusie. Maar dat betekent niet dat je niet zou moeten straffen. Als die straf maar effectief is. In de geneeskunde hebben we geleerd dat je alleen maar wetenschappelijk kunt werken als je het effect van een maatregel of geneesmiddel in een goed gecontroleerde studie kunt vaststellen. De rechtspreek kan zich echter nog niet losmaken van het idee dat je een straf per individu moet bepalen, in plaats van voor een goed gedefinieerde groep. Justitie gebruikt in feite dezelfde argumenten als de psychoanalyse in de tijd voordat systematisch werd nagegaan of een psychiatrische therapie werkte. Hierdoor is het onmogelijk de effectiviteit van een straf vast te stellen. Justitie komt bovendien onder druk van de politiek steeds weer met een nieuwe vorm van straf, van taakstraffen tot strenge heropvoedingskampen, zonder dat de effectiviteit ervan wordt vergeleken met de oude standaardstraf. Van een goed opgezet onderzoek met een goede controlegroep is geen sprake, waardoor de effectiviteit van de straf altijd weer omstreden zal blijven. De politiek lijkt zich voor een systematische aanpak met gecontroleerde studies niet te interesseren. Die denkt slechts op korte termijn, aan de komende verkiezingen.

LEVENSEINDE

Gelooft u ook meer in het leven vóór de dood?
HUMANISTISCH VERBOND

Hoewel alle inspanningen van de geneeskunde erop gericht zijn het levenseinde zo veel mogelijk uit te stellen, wint de dood het uiteindelijk altijd. Als het even kan gaan we graag heen met een gezond brein, zodat we tot het laatste moment onze eigen beslissingen over de laatste fase van ons leven kunnen nemen. In geval van kanker of een andere ernstige ziekte is het in Nederland gelukkig mogelijk en geaccepteerd uitzichtloos lijden te voorkomen door middel van euthanasie. Wanneer er sprake is van een hersenziekte, dan wordt het zelfgekozen levenseinde een probleem. Bij een coma of aanverwante situaties kun je niet meer vertellen wat je had gewild in zo’n situatie, en bij dementie of psychiatrische aandoeningen betwijfelt men of er wel een weloverwogen beslissing kan worden genomen. Er zit beweging in de opvattingen over euthanasie of hulp bij zelfdoding voor deze twee laatste categorieën, hoewel euthanasie bij chronische psychiatrische aandoeningen voor de betrokken artsen een uitermate moeilijke en slechts zelden te nemen beslissing is. Het kan echter een gruwelijke zelfmoord voorkomen. Bij de ziekte van Alzheimer is het beloop in het algemeen zo traag dat je de tijd hebt met een welwillende arts naar het juiste moment te zoeken om eruit te stappen. Maar er zijn andere vormen van dementie, zoals een vasculaire dementie, waardoor je verrast kunt worden en niet de tijd hebt om een en ander te regelen. Het is dus zaak dat je naasten weten hoe je erover denkt, en dat je met de ingevulde formulieren van de NVVE bij je huisarts binnenstapt om te zien of je van hem/haar met zekerheid in de laatste levensfase de hulp krijgt die je wilt, en daar te zijner tijd samen naartoe kan groeien.

Er is echter een grote en hard groeiende categorie mensen voor wie de legalisatie van stervenshulp momenteel nog buiten de euthanasiewet valt, en dat zijn de ouderen met een voltooid leven. Middels een ‘Burgerinitiatief Voltooid Leven’ proberen we daar iets aan te doen. Het doel van dit initiatief is: ‘De legalisatie van stervenshulp aan ouderen die hun leven voltooid achten. Op hun uitdrukkelijk verzoek en onder voorwaarden van zorgvuldigheid en toetsbaarheid.’ Het initiatief, dat is gestart door Yvonne van Baarle, draagt de naam ‘Uit vrije wil’. Om geen problemen op een onjuist moment te veroorzaken, heb ik mijn mening dat de vrije wil een illusie is in die groep pas ingebracht op het moment dat de 40 000 handtekeningen die nodig waren om dit onderwerp op de agenda van de Tweede Kamer te krijgen, binnen waren. Dat was overigens al na vier dagen het geval. Deze problematiek leeft blijkbaar sterk in Nederland. We zullen zien hoe de Nederlandse politiek dit oppakt en wanneer dit initiatief tot een wetswijziging gaat leiden.

NIEUWE ONTWIKKELINGEN

Toen ik in 1966 als student-assistent begon, werd hersenonderzoek bedreven door een paar zonderlingen die met grote argwaan door de maatschappij bekeken werden. Nu lijkt iedereen overtuigd van het grote maatschappelijke belang en de enorme potenties van het vakgebied en zijn de neurowetenschappen over de hele wereld een topprioriteit van de universiteiten en onderzoeksinstituten geworden waarmee honderdduizenden wetenschappers met een scala van technieken zich bezighouden. De zeer complexe onderzoekstechnieken vereisen gespecialiseerde onderzoekers die multidisciplinair moeten samenwerken om tot nieuwe inzichten te komen. De samenwerkingsverbanden worden steeds groter en internationaler, zoals blijkt uit de toename van auteurs en affiliaties boven artikelen. Inzichten in de moleculaire biologie van hersenziekten zal de komende tijd nieuwe doelen opleveren voor therapeutische strategieën. Stimulatie-elektrodes, precies geïmplanteerd in de diepte van de hersenen, worden niet alleen toegepast bij de ziekte van Parkinson, maar ook bij obsessief-compulsieve patiënten. Het effect van zulke elektroden wordt onderzocht bij minimale bewustzijntoestand, vetzucht, verslaving en depressie. Zoals steeds bij effectieve therapieën worden in tweede instantie ook de bijwerkingen zichtbaar. Bij stimulatie van de subthalame nucleus bij parkinsonpatiënten kunnen die aanzienlijk zijn. Vetzucht, karakterveranderingen, impulsief gedrag en suïcide zijn gerapporteerd. En ook een psychose, seksuele ontremming en een gokverslaving zijn beschreven. Het effect van transcraniële magnetische stimulatie wordt onderzocht bij depressie en bij tinnitus, waarbij iemand met binnenoordoofheid steeds uitermate hinderlijke liedjes hoort. Hallucinaties bij schizofrene patiënten kunnen ook worden bestreden met transcraniële magnetische stimulatie. Aan het inventariseren van de bijwerkingen is deze nieuwe techniek nog niet toegekomen.

Neuroprothesen kunnen steeds beter onze zintuigen vervangen. Een dwarslaesiepatiënt kreeg een plaatje met elektroden in de hersenschors geïmplanteerd waardoor hij met denkkracht een computermuis en een armprothese kon aansturen. Ook oogprothesen voor blinden zijn in ontwikkeling. Er wordt getracht reparaties in de hersenen en het ruggenmerg uit te voeren door stuk jes foetaal hersenweefsel of stamcellen te implanteren, en met gentherapie.

Nieuwe vondsten worden aan de lopende band gedaan dankzij de enorme groei en technische vooruitgang in de neurowetenschappen. Dat is ook nodig, want 27% van de Europeanen lijdt aan een of meer hersenziekten. In Nederland gaat meer dan 30% van de kosten in de gezondheidszorg naar mensen met hersenziekten. Dan zou je verwachten dat ten minste een evenredig deel van het onderzoeksbudget naar hersenonderzoek zou gaan, maar in Europa krijgen de neurowetenschappen slechts 8% van het budget. Wanneer ontwikkelt een regering nu eens een broodnodige visie voor een gezonder brein voor volgende generaties?
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genderproblemen 84, 97, 125

geneesmiddelen, hersenontwikkelingsstoornissen door verslavende stoffen 36, 63, 66

genetica en gewelddadige criminaliteit 212

genoom

van de chimpansee 440

van de mens 440

geslacht

onduidelijk 82, 84

ontwikkelingsstoornissen van het 62

geslachtsverschillen

in gedrag 48, 85, 86, 214, 448

in kindertekeningen 86

gevoelsschors 22, 203

gewelddadige criminaliteit en genetica 212

gezichtsblindheid 315, 316

gezichtsherkenning en temporaalkwab 316

gezichtsschors 203

globus pallidus 331

God, Taal van 51

godslastering 326, 353, 439

groenethee-effecten 371

gyrus angularus 204, 365, 367

gyrus parahippocampalis 201, 308, 311

gyrus temporalis medius 200, 203

gyrus temporalis superior 203

gyrus cinguli 388

hallucineren

bij een delier 248

bij schizofrenie 26, 169, 246, 462

hechtingshormoon, oxytocine als 40, 42, 455

herinneringen

autobiografische 365

episodische autobiografische 261, 365

uit de baarmoeder 57

hersenbeschadigingen 34, 36, 62, 190, 195, 230, 232, 248, 257, 307, 317, 364, 391, 454-458

hersencellen

atrofie van 133, 407

kweek van 217, 410, 411, 418, 419, 428

hersenen

maakbaarheid van onze 448, 456

onbewuste zelfhelende vermogen van de 370

ontstaan van 437

plasticiteit van de foetale 71

seksuele differentiatie van de 60, 62, 73, 97, 99, 105, 106, 125, 449, 452

hersenkrimping 241, 407

hersenontwikkeling en bijnierschorshormonen 67, 68

en chemische stoffen 63, 64, 69, 450-452

en droomslaap 66

en omgeving 49, 52

en schildklier 59-61, 449

en zware metalen 61, 64

hersenontwikkelingsstoornis 34-36, 53, 59, 229, 242, 319, 454, 458

door het milieu 59

door verslavende stoffen en geneesmiddelen 36, 63, 66

en baring 34

hersenschade

bij contactsporten 21, 280, 285, 313, 314

door zuurstofgebrek 418

en xtc 181-183

hersenschors 22, 25, 26, 28, 30, 47, 52, 65, 69, 74-76, 79, 98-101, 123-125, 128, 132, 133, 136, 137, 150, 156, 178, 181-183, 187, 190-193, 197-208, 210, 214, 222, 226, 232, 237, 241, 244-246, 263, 266, 272-274, 277, 287, 295, 297, 306, 307, 311-314, 319, 322, 352, 365, 368, 387, 397, 401, 403, 406, 407, 413, 421, 422, 434, 435, 443, 462

atrofie van de gehele 48, 406

pijnprikkels naar de 75, 76, 413

hersenstam 22, 30, 129, 154, 178, 190-196, 198, 200, 222, 265, 267, 280, 332, 364

hersenveroudering 160, 395, 396, 401, 402

en alzheimer 50, 89, 160, 245, 272, 274, 280, 388, 396-415

hersenziekten 18, 20-26, 36, 44, 70, 125, 126, 132, 147, 167, 173, 176, 216, 218, 222, 230, 242, 267, 270, 274, 276, 287, 297, 307, 332, 370, 390, 392, 407, 412, 427, 428, 447-462

en agressie 216, 218

heterotopieën 69

hippocampus 30, 136, 143, 145, 178, 190-196, 198, 200, 222, 265, 267, 280, 307-317, 364

homoseksualiteit als ziekte 91, 92

homoseksuele rammen 95

Hongerwinter 60, 71-73, 150, 162, 212, 242, 450

hormonen en seksualiteit 88, 97, 129

hormoon, antidiuretisch (ADH) 196

hormoonproductie door de hypothalamus 127, 139

Huntington, ziekte van 26, 218, 270, 399

Hydra 437

Hydra Peptide-project 438

hyperseksualiteit 126, 128, 132, 137

hypertensie 72

hypofyse 30, 37-39, 43, 117, 131, 133

hypofyseachterkwab 43, 143

hypofysefuncties 144

hypofysevoorkwab 143

hypothalamus 30-34, 43, 89, 90, 96, 98, 101, 103, 104, 106, 110, 118, 119, 127, 130-133, 136, 139, 140, 142, 143-146, 149, 150, 153-156, 158, 161, 164-169, 172-176, 280, 296, 308, 313, 331, 365, 367, 370, 438, 444

bij pedofilie 104

en clusterhoofdpijn 165

en erotiek 127, 131

en geheugen 30, 143, 144

en prader-willisyndroom 159

en slaapstoornissen 144

en vetzucht 161, 162, 261, 454

van de foetus 32, 33

illusie, vrije wil een 379, 380, 386, 388, 390, 392, 393, 459, 461

impliciete geheugen in het cerebellum 318, 319

imprinting bij Prader-Willisyndroom 159

initiatief, prefrontale cortex en 287, 388

inkomen, laag 456

instincten, sociale 291, 382

insulaire cortex 331

Intelligent Design (ID) 291, 439

intelligentie, verbale 318

interseks 62, 114

intra-uteriene programmering 70

jodiumtekort in de baarmoeder 36

kannibalisme 102

kataplexie 168, 169, 221

Katwijkse amyloïdstapeling 398, 399

kernen, basale 273

kind, verwaarloosde 48, 53, 150, 455

kindertekeningen, geslachtsverschillen in 86

klok, biologische 32, 89, 143-146, 151, 155, 156, 165, 409, 411, 444, 445

Klüver-Bucysyndroom 101, 126, 132, 137

kopganglion in platwormen 438

korsakoffdementie 246, 314, 397

kruidentherapie 374

kuru 102

kwantumfysica en bijna-doodervaringen 366

kweken van hersencellen 410

leerstoornissen 67, 319, 451

leptine α-MSH en vetzucht 162

leren, onbewust 76

leukotomie 263, 288

leven

beslissingen in laatste fase van ons 460

criteria 417

en dood 19, 384, 417, 419, 426

euthanasie en voltooid 424, 461

maken uit dode moleculen 419

oervorm van het 439

levensduur 286, 435

levenseinde, alzheimer en het zelfgekozen 414, 424, 460

Lewy-bodyziekte 246, 397

libido 93, 130, 133, 136, 174, 377

lobotomie 237, 288, 289

bij schizofrenie 237

en vrije wil 289

love hormone, oxytocine als 41, 127

loyaliteitscirkel 293

lsd 55, 186, 324, 364

maakbaarheid van onze hersenen 448, 456

macula-degeneratie 254, 255, 270

manie 128, 151-153, 156, 262, 332, 344, 346, 375

marihuana 67, 177, 178, 184, 186, 451

McNaughton-regel 216, 218, 459

mediale pijnsysteem 413

melkafgifte en oxytocine 39

mens, genoom van de 440

menselijke moraal 292, 293

mensvorming en moleculair-genetische veranderingen 440

metalen, hersenontwikkeling en zware 61, 64

microcefalie, primaire 441

migratie, continentale 440

migratiegolven van de mens vanuit Afrika 440

milieu, hersenontwikkelingsstoornissen door het 59

Minamataziekte 62

moederlijk gedrag 38, 41, 85

moleculaire evolutie 437, 438

moleculair-genetische veranderingen en mensvorming 440

moleculen, leven maken uit dode 419

moorden 92, 108, 153, 171, 192, 194, 214-218, 223, 240, 282, 296, 334, 336, 338, 344, 390, 424

moraal, menselijke 292, 293

moreel gedrag 21, 212, 214, 219, 287, 290, 292-294, 304

bij dieren 294

onbewust 293

morele keuzes van atheïsten 294

morele verantwoordelijkheid 459

multi-infarctdementie 397

narcolepsie 167-169, 222

narcose, delier na 247

neglect 187-189, 203, 207, 208

nervus olfactorius 191

nervus vagus 135, 136

en orgasme 135, 136

nestgedrag, prolactine voor het 38

netvlies 245, 254, 255, 265, 266, 270, 275, 276

neuro-endocrinologie 17, 140

neurohypofyse 142, 143

neuropeptide 143, 437, 438

neuroprothesen 26, 265, 266, 462

neuropsychiatrische stoornissen en seksualiteit 132

neurowetenschappen, nieuwe ontwikkelingen in de 265

nicotinepleisters 65, 451

nierfunctie en vasopressine 437

nucleus accumbens 124, 127, 260, 262, 263, 296

nucleus acumens 331, 367

nucleus arcuatus 143

nucleus Basalis van Meynert 272, 273, 407, 409

nucleus caudatus 52, 124, 267, 268, 331, 332, 367

nucleus infundibularis 142, 143, 147

nucleus paraventricularis 43, 142, 143, 159, 373

nucleus subthalamicus 164, 257, 259, 369

nucleus suprachiasmaticus 142, 143, 146, 155, 409

nucleus supraopticus 32, 142, 143

nucleus tuberomamillaris 142, 143, 146

obesitas 158, 160

occipitale cortex 22

oervorm van het leven 439

omgeving

en hersenontwikkeling 49, 52

met veel achterstand 54

verrijkte 50, 53, 286, 408, 455

omgevingsfactoren en vetzucht 163

onbewust leren 76

onbewust moreel gedrag 293

onderbehandeling pijn bij dementerende patiënten 142

ondervoeding

en antisociaal gedrag 53, 212, 450

in de baarmoeder 60, 72, 212, 213, 391, 450, 459

ongevoeligheidssyndroom, androgeen 83, 282

ontwikkelingsstoornissen van het geslacht 62

oorsuizen 245

openbaringen aan leiders van de wereldgodsdiensten 246

opium 176, 177, 185, 263, 322, 330

opleiding, lage 456

optisch chiasma 30, 191, 331

orgasme 126-129, 131, 133-137, 264, 320

en cerebellum 127-129

en dwarslaesie 134-136

en prefrontale cortex 129

en nervus vagus 135, 136

oriëntatie, vrije wil en seksuele 90, 93, 107, 391, 392, 453, 459

ouderdieren, zorggedrag van 293

ouderdomsblindheid 254

oxytocine

als hechtingshormoon 40, 42, 455

als love hormone 41, 127

bij Prader-Willisyndroom 159

en autisme 42, 43

en baring 32, 39, 40, 43

en erotiek 41, 127

en gedragseffecten 41

en melkafgifte 39

en paarvorming 131, 264

en seksueel gedrag 41, 127, 131, 132

en vertrouwen 41, 44

en verzadiging 159

en weeën 32, 33, 39

en xtc 177, 182

paarvorming

en oxytocine 131, 264

en vasopressine 274

pallidum, ventrale 124, 262, 331, 367

pariëtale cortex 22

Parkinson, ziekte van 24-26, 101, 128, 132, 147, 164, 218, 223, 246, 256-259, 262, 267-271, 280, 290, 369, 371, 397, 462

dementie bij 246

patriarchaat 46

pedofilie 101-105, 125, 126, 132, 296, 319, 391, 392

en vrije wil 391, 392

amygdala bij 103

castraties bij 104

hypothalamus bij 104

periaquaductale grijs 129

persoonlijkheid en prefrontale cortex 289

persoonlijkheidsveranderingen

en prefrontale cortex 287

en bijna-doodervaringen 345

Pick, ziekte van 217, 285, 290, 397

pijn

autonome zenuwstelsel bij 413

bewust worden 74, 75

bij dementerende patiënten 412

bij foetus 55, 74-77

centrale 412

chronische 24, 274, 412

en vasculaire dementie 412, 413

placebo-effect bij 370

pijnappelklier 30, 118, 421, 422

pijnprikkels

naar de hersenschors 75, 76, 413

reactie op 74-76, 200, 413

pijnschalen 413

pijnsensatie 75

pijnsysteem

laterale 413

mediale 413

plaatjes, erotische 93, 103, 130, 383

placebo 44, 370, 374, 441, 452

placebo-effect 155, 268, 368-373

antiparkinsonmiddel 369

bij pijn 370

placebowerking antidepressiva 155, 369

planning en prefrontale cortex 120, 121, 289

plaques 132, 397, 401, 402

plasticiteit van de foetale hersenen 71

platwormen, kopganglion in 438

poortadersysteem 142, 143

Prader-Willisyndroom 19, 35, 157-161

en alzheimer 159

hypothalamus en 159

imprinting bij 159

oxytocine bij 159

prefrontale dementie 120, 217, 287-290, 398, 411, 458

prefrontale cortex en agressief gedrag 216-218

en crimineel gedrag 218

en dementie 217, 285, 290, 397

en epilepsie 137

en initiatief 287, 388

en moreel gedrag 214, 219

en orgasme 129

en persoonlijkheid 289

en planning 120, 121, 289

en vaderlijk gedrag 44, 122

langzame rijping 68

premotorische schors 203, 204

prenatale stimulatieprogramma’s 57

preoptisch gebied 142, 146

preparaten, Chinese traditionele 371

primaire gevoelsschors 203

primaire gehoorschors 203

primaire motorische schors 203

primaire gezichtsschors 203

procaïne 186

programmering

foetale 70, 72, 73

intra-uteriene 70

prolactine

en vaderlijk gedrag 47

voor het nestgedrag 38

prosopagnosie 315

pubergedrag 117, 119, 122, 184

putamen 268, 331

rammen, homoseksuele 95

reflexerecties 134

regressietherapie 55

reïncarnatie 362, 419, 430

remote memory 317

remslaap 66, 76, 221, 222

reukhallucinaties 250, 251

reuksysteem 191

reukzenuw 119, 191

roken tijdens de zwangerschap 36, 57, 65-71, 213, 391, 451, 458, 459

ruggenmerg 30, 32, 39, 56, 74-76, 127, 132, 134-136, 194, 197, 265, 266, 275, 370, 413, 437, 462

schildklier en hersenontwikkeling 59-61, 449

schizofrenie 21, 24, 25, 34, 60, 67, 70-73, 99, 125, 134, 162, 179, 180, 217, 236-247, 262, 288, 332, 344, 381, 447, 450, 451, 454

en agressief gedrag 217

en baring 32

en vetzucht 162

hallucinaties bij 26, 169, 246, 462

schors, premotorische 203, 204

seksualiteit

en hormonen 88, 97, 129

en neuropsychiatrische stoornissen 132

seksueel gedrag

en amygdala 126, 129, 130, 179

en epilepsie 137

seksuele differentiatie van de hersenen 60, 62, 73, 81-84, 97, 99, 105, 106, 125, 449, 452

seksuele oriëntatie en vrije wil 92, 93, 107, 391, 392, 453, 459

septum 126, 133, 264, 273, 296, 308, 313, 314

en seksueel gedrag 126

serendipiteit 256

serotonine

en delinquent gedrag 212

en xtc 177, 182

slaapstoornissen 66, 67, 69, 144, 154, 167-169, 178, 223

hypothalamus en 144

slow virus 102

sociale instincten 291, 382

sociale uitsluiting 457

spasticiteit en baring 35, 36

speelgoed, preferentie voor 85, 86, 97

spina bifida 63, 68

stamcellen 26, 269, 274, 411, 462

bij alzheimerpatiënt 410

stemmen horen 240, 249, 250

stemmenhoorders, gezonde 249, 250

steroïden, anabole 215, 285

sterven 424

stimulatieprogramma’s, prenatale 57

stof, witte 69, 187

stoornissen, seksualiteit en neuropsychiatrische 132

straf, effectiviteit van 104

strafrecht, volwassen 214

stress van de moeder tijdens de zwangerschap 68, 73, 89

stress-as, activitatie van de 32, 33, 40, 56, 68, 71, 72, 124, 149, 150, 155, 156, 171, 455

striatum 176, 178, 267, 268-270

ventrale 124

substantia nigra (SN) 268, 286

suicide headache 164

synaps 45

systeem, belonende dopaminerge 124, 127, 128, 133, 178, 263, 332

Taal van God 51

tangles 397, 401-403

tegmentum, ventrale 124, 127, 128, 296

temporaalkwab en gezichtsherkenning 316

temporaalkwabepilepsie 136, 137, 202, 233, 312, 332, 348, 351, 365

temporale cortex 22, 101, 129, 261, 308, 313

teratologie, functionele 67, 450, 451

testosteron

en agressief gedrag 212, 214, 215, 458

en seksueel gedrag 88, 104, 124, 129, 130, 133

en vaderlijk gedrag 47

thalamus 30, 259

thalamus en geheugen 30, 314

therapie tegen vetzucht 163

tinnitus 245, 261, 462

tomboys 86

tractus opticus 259

transseksualiteit 20, 67, 68, 79, 97, 98, 103, 125, 451

transseksuele personen 78, 96-100, 110, 125, 283, 325, 448

uitdrogen en xtc 182

uitsluiting, sociale 457

uncinate fits 251

uncus 191, 250, 251

vasculaire dementie

en pijn 412, 413

en autisme 42, 43, 229, 264

vascular endothelial growth factor (VEGF) 255

vasopressine

en baring 37

en moederlijk gedrag 42, 264

en nierfunctie 437

en paarvorming 264

en xenofobie 42

en xtc 177, 182

ventrale pallidum 124, 262, 331, 367

ventrale striatum 124

ventrale tegmentum 124, 127, 128, 296

verantwoordelijkheid, eigen 219, 456

verantwoordelijkheid, morele 459

verslaving 21, 25, 55, 70-72, 105, 123, 163, 177-183, 212, 257, 258, 262, 327, 381, 447, 450, 457, 462

verstoorders, endocriene 62, 163

vertrouwen en oxytocine 41, 44

verwaarlozing van kinderen 50, 53, 150, 455

verzadiging en oxytocine 159

vet en autonome zenuwstelsel 161

vetzucht 25, 35, 65, 71, 72, 104, 118, 144, 145, 159, 160, 163, 172, 258, 262, 438, 450, 462

en diepte-elektroden 25

en hypothalamus 161, 162, 261, 254

en leptine α-MSH 162

en omgevingsfactoren 163

en schizofrenie 162

therapie tegen 163

visuele cortex 22, 203, 232, 317

vlek, gele 254

voltooid leven en euthanasie 424, 461

vrije wil

een illusie 379, 380, 386, 388, 390, 392, 393, 459, 461

en alien-handsyndroom 319

en pedofilie 391, 392

en seksuele oriëntatie 92, 93, 107, 391, 392, 453, 459

en zelfbewustzijn 392

watervergiftiging en xtc 183

weeën en oxytocine 32, 33, 39

wegwerpindividu 396

wereldgodsdiensten, openbaringen aan leiders van 246

Wernicke, taalcentrum 53, 250

wil, lobotomie en vrije 289

wilsbekwaam 415

witte stof 69, 187

xenofobie en vasopressine 42

xtc

en hersenschade 181-183

en oxytocine 177, 182

en serotonine 177, 182

en uitdrogen 182

en vasopressine 177, 182

en watervergiftiging 183

zelfbewustzijn en vrije wil 392

zelfdoding bij dementie 414, 416, 460

zenuwcel, primitieve 437

zenuwstelsel, gemeenschappelijke voorloper van het 439

ziel 21, 123, 169, 280, 289, 300, 326, 350, 355-358, 380, 421, 422

zorggedrag van ouderdieren 293

zuurstofgebrek, hersenschade door 418

zwangerschap

roken tijdens de 36, 57, 65-71, 213, 391, 451, 458, 459

stress van de moeder tijdens 68, 73, 89
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