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    Voorwoord


    Nieuwsgierigheid drijft de mens tot interessante zoektochten. Het resultaat maakt deel uit van de ontwikkeling van de mensheid, en die van de wetenschap in het bijzonder. Zo ook de medische wetenschap. Hoe werkt het menselijk lichaam? Waarom werkt het soms niet en hoe kunnen we daar iets aan doen? Na een historie van medisch wetenschappelijk onderzoek beschikken we over een uitgebreide verzameling van informatie over het functioneren, disfunctioneren en de genezing van het menselijk lichaam. Door middel van onderwijs wordt deze kennis al generaties lang doorgegeven aan de toekomstige dokter om hem of haar te leren de hulpvraag van de patiënt te kunnen beantwoorden. Evidence-based medicine, een term die in 1992 gelanceerd is, is een methode om de keuzes die in de geneeskunde worden gemaakt te onderbouwen met bewijsmateriaal uit wetenschappelijk onderzoek. Deze kennis wordt geïncorporeerd in de beantwoording van de klinische vraagstelling en de beslissing voor de behandeling van de patiënt. Het is niettemin de clinicus zelf die de afwegingen maakt en zijn besluit neemt; op basis van de beschikbare evidentie, maar ook de specifieke klinische situatie en de wensen van de betreffende patiënt wegen mee. Alles bij elkaar is het een uitgebreid proces. Soms klinkt daarbij een belletje of hebben we een gevoel, nog vóór we zijn begonnen met wikken en wegen; intuïtief weten we dat er iets of juist niets aan de hand is.


    Geheimzinnig bijna, een student kan zijn leermeester bewonderen om de snelle diagnose, een gave die voor de beginneling soms onbereikbaar lijkt. Dit intrigerende fenomeen intuïtie, wekte onze nieuwsgierigheid. Waar en hoe manifesteert intuïtie zich? Is het een aangeboren eigenschap, een te verwerven vaardigheid, een combinatie van beide? Is intuïtie betrouwbaar? En, toegespitst op het medische vlak, welke rol speelt intuïtie in de geneeskundige praktijk? Kunnen we de intuïtieve klinische blik ontwikkelen, en zo ja, hoe? Wat is de rol van de patiënt daarbij, en zouden cultuurverschillen de dokter kunnen misleiden of ook kunnen helpen?


    Deze vragen leidden ons naar het organiseren van een symposium, dat in oktober 2010 in het Academisch Medisch Centrum (AMC) in Amsterdam plaatsvond. Tijdens dit symposium spraken drie zeer interessante sprekers over kennis en intuïtie in de geneeskunde. Vanuit verschillende invalshoeken probeerden ze een antwoord te geven op de eerder gestelde vragen. Professor Swaab heeft als neurobioloog een uitgebreide expertise op het gebied van de anatomie en fysiologie van ons brein en hij heeft onze vragen proberen te beantwoorden door uit te leggen welke functie intuïtie volgens hem heeft en waar dit proces plaatsvindt.


    Professor Heymans is jarenlang hoofd van de opleiding kindergeneeskunde in het AMC geweest en heeft zich veel beziggehouden met kennisoverdracht. Zijn bijdrage richtte zich op de educatieve aspecten van ons vak en de rol die intuïtie daarin kan spelen.


    Professor De Rijk gaf als filosoof zijn mening over het begrip intuïtie op basis van een overzicht van de manier waarop men in de wetenschap grip op het fenomeen intuïtie heeft proberen te krijgen. Na afloop van het symposium hebben wij de sprekers gevraagd hun lezing te bewerken tot een hoofdstuk voor dit boek. Tevens vroegen wij professor Snoek en de heer Dahhan om een hoofdstuk bij te dragen. Professor Snoek deed voor zijn promotie onderzoek naar probleemoplossingsprocessen. Hij vat op kundige wijze de literatuur over het diagnostisch proces samen en geeft zijn mening over de rol van intuïtie hierin. De heer Dahhan, een Nederlandse kinderarts van Marokkaanse afkomst, bouwde tijdens zijn carrière expertise op wat betreft de multiculturaliteit in de geneeskunde en beschrijft de (mis)leidende invloed van de herkomst van de patiënt. Door deze brede expertise te verzamelen hebben wij geprobeerd het boek zo samen te stellen dat de lezer zijn eigen idee kan vormen over de rol van intuïtie in ons vak.


    Carline Tacke en Femkje Jonker
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    De neurobiologie van geheugen en intuïtie


    Prof.dr. D.F. Swaab


    De basis voor het korte- en langetermijngeheugen


    Wij slaan onze moeizaam verkregen medische kennis op in ons geheugen en kunnen vervolgens deze informatie niet alleen bewust op een trage wijze weer terughalen door stapsgewijs te redeneren, maar er ook onbewust op een snelle wijze gebruik van maken. Die laatste mogelijkheid wordt intuïtie genoemd.


    De basis van ons neurobiologisch begrip van geheugenprocessen werd pas enkele decennia geleden door Eric Kandel gelegd. Harry Grundfest, hoogleraar aan Columbia University New York, die Kandel in de neurowetenschappen introduceerde, gaf hem als beginnend onderzoeker in 1955, 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 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, dat is bij ons 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 twaalf 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. Ramón y Cajal, zei al in 1894:


    
      ‘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.’

    


    Leren leidt dus 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 mijn studenten sms’en, verwacht ik dat hun duimgebieden op de hersenschors vele malen groter zullen zijn dan de mijne.


    Het langetermijngeheugen wordt wel vergeleken met de harde schijf van de computer, waar de informatie voorgoed ligt opgeslagen. Het kortetermijnheugen wordt vergeleken met het werkgeheugen of het Random Accessable Memory (RAM) van de computer, waarin de informatie wisselt per seconde afhankelijk van de taken en programma’s waarmee gewerkt wordt. 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. 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 wordt verplaatst. Hierbij speelt de hippocampus (figuur 1.1) een belangrijke rol. Tevens toonde Kandel aan hoe een heftig emotioneel geladen gebeurtenis de weg afsnijdt en direct in het langetermijngeheugen wordt opgeslagen. De amygdala (figuur 1.1) 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.
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    Figuur 1.1 De weg naar het langetermijngeheugen


    
      De route die de informatie door onze hersenen heen naar het langetermijngeheugen neemt, begint in de entorhinale cortex, die aan de binnenzijde van de hersenen in de gyrus parahippocampalis ligt. Vervolgens wordt de informatie voor een korte tijd onder regie van de prefrontale cortex opgeslagen in de hippocampus. Van de hippocampus gaat de informatie deels naar de temporale cortex terug voor een langetermijnopslag en deels via een lange route met een grote boog via de fornix die in het septum hangt naar de hypothalamus waar de vezels 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 temporaalkwab ligt, drukt zijn stempel op een herinnering als er een sterke emotionele lading aan zit (Swaab, 2010).

    


    De anatomie van ons geheugen


    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: als het geheugen ergens zit, dan is dat overal. 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 bij patiënten die bij kennis een hersenoperatie ondergingen. Ze kregen zeer levendige gedetailleerde herinneringen, zoals complete melodieën die ze op de operatiekamer gingen meezingen.


    Het werd pas echt duidelijk hoe belangrijk bij de mens de temporaalkwab is voor het geheugen toen in 1953 bij de epileptische 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 Milner, 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. Hij bleef naar zijn idee altijd zo’n 30 jaar oud. Toen hij een stuk 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. Na een verhuizing liep hij steeds weer naar zijn oude huis terug, zodat hij niet meer zonder begeleiding de straat op kon.


    De prefrontale cortex (PFC) heeft vele functies en coördineert 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 (figuur 1.1) 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 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 (figuur 1.1), 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 waren gebeurd. De hippocampus is dus niet de plaats waar het ‘remote’-geheugen gelokaliseerd is, want dat deel van het geheugen was nog intact.


    Onderzoek
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