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Dynamica van het brein
Een van de standaard procedures op een afdeling Klinische Neurofysiologie 

is het meten van een Elektro-EncefaloGram (EEG). In Nederland worden 

naar schatting ruim 150-duizend EEG’s per jaar gemaakt om eventuele af-

wijkingen in hersenfuncties te kunnen vaststellen. Bij een gewone EEG-re-

gistratie worden 21 elektroden op de schedel aangebracht, waarmee op de 

schedelhuid elektrische signalen van ongeveer 10-100 μV gemeten kunnen 

worden, maar voor sommige indicaties is het aantal elektroden groter dan 

honderd.   Stan Gielen en Michel van Putten
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Hoewel ieder EEG bepaalde 
unieke eigenschappen bezit, 
zijn er kenmerken die bij vrij-

wel alle gezonde mensen voorkomen. 
Dit betreft onder andere het bekende 
alfaritme, dat gekenmerkt wordt door 
oscillaties met een piekfrequentie 
tussen de 8 en 13 Hz. Het is in wak-
kere toestand bij gesloten ogen goed 
zichtbaar over de achterste hersenge-
bieden en verdwijnt ten gevolge van 
desynchronisatie van activiteit van 
neuronen bij het openen van de ogen 
(zie figuur 1). Het alfaritme komt vrij 
symmetrisch over beide hersenhelften 
voor (hetgeen niet vanzelfsprekend is, 
omdat vele hersenfuncties, waaronder 
taal wél in één van de twee hersenhelf-
ten gelokaliseerd kunnen worden), 
met een uitgesproken ruimtelijke gra-
diënt in de voor-achterwaartse rich-
ting, onder andere afhankelijk van de 
bewustzijnstoestand.
Naast het alfaritme komen er ook 
snellere ritmes voor in de zogenaam-

de ‘bètaband’ (15-25 Hz) en ‘gam-
maband’ (30-80 Hz). Bij een groot 
aantal aandoeningen van het centrale 
zenuwstelsel veranderen deze karak-
teristieken, waardoor beoordeling van 
de EEG-ritmes een belangrijke bijdra-
ge levert aan de klinische diagnostiek 
van aandoeningen van het brein.
De meest voorkomende klinische indi-
caties voor standaard EEG-registraties 
zijn epilepsie, ontwikkelingsstoor-
nissen, neurodegeneratieve aandoe-
ningen (zoals Alzheimer-dementie), 
slaapstoornissen en hersendood. Bij 
al deze aandoeningen kunnen eigen-
schappen van het EEG veranderen of 
zijn ze al veranderd. Zo verschuiven 
bij een (vergevorderde) Alzheimer-de-
mentie de piekfrequenties in het EEG 
naar lagere waarden, en neemt zowel 
de modulatie van het alfaritme door 
het openen en sluiten van de ogen 
af, evenals de voor-achterwaartse 
gradiënt. Bij patiënten met epilep-
sie kunnen er zogenaamde epilep-

tiforme afwijkingen voorkomen 
– grote, kortdurende ‘ontladin-
gen’ (100-500 μV) die een uiting 
zijn van pathologische synchro-
nisatie van neuronen in de her-
senschors (zoals pieken met een 
duur van 30-70 ms of piekgolf 
complexen met een duur van 
ongeveer 300 ms).
Interessant is dat dergelijke 
kortdurende transiënten van pa-
thologische synchronisatie over 
het algemeen níet tot klinische 

verschijnselen aanleiding geven (en 
daarom bekend staan als interictale 
fenomenen). Bij toename van de duur 
tot meer dan enkele seconden is dit 
wel het geval, en zullen er klinische 
verschijnselen ontstaan. De aard van 
de klinische verschijnselen (zoals af-
wezigheden of onwillekeurige moto-
rische bewegingen) is zeer variabel en 
afhankelijk van het betrokken gebied 
van de hersenen. Aan de hand van een 
EEG is het echter niet altijd mogelijk 
te concluderen dat er geen sprake is 
van epilepsie. Een voorbeeld van epi-
leptiforme afwijkingen is weergege-
ven in figuur 2.
Het EEG wordt verder in toenemende 
mate toegepast bij het bewaken van 
patiënten op de Intensive Care, de af-
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deling waar mensen behandeld wor-
den die een beroerte hebben gehad of 
tijdens operaties. Dat komt omdat het 
EEG zeer gevoelig is voor zuurstofge-
brek, waardoor ritmes binnen 10-15 
seconden veranderen als gevolg van 
het falen van de synaptische transmis-
sie, de signaaloverdracht tussen neu-
ronen. De hersenen gebruiken in rust 
ongeveer de helft van het zuurstofaan-
bod en ongeveer 30% van het cerebraal 
metabolisme is nodig voor processen 
die direct gerelateerd zijn aan de sy-
naptische transmissie. De tijdsduur 
waarna onomkeerbare schade gaat 
ontstaan is echter langer – zo’n drie 
minuten. Hiervan wordt dankbaar ge-
bruik gemaakt bij bijvoorbeeld opera-
ties aan de grote halsslagader, waarbij 
zuurstofgebrek in de hersenen zeer 
betrouwbaar met het EEG kan worden 
gedetecteerd. Onder gecontroleerde 
omstandigheden is het mogelijk pas-
sende maatregelen te nemen in situ-
aties waarbij ritmes veranderen door 
zuurstofgebrek, zoals het plaatsen 
van een tijdelijke extra verbinding 
tussen bloedvaten (een zogenaamde 
shunt). Een voorbeeld van dergelijke 
EEG-veranderingen is weergegeven in 
figuur 3.
De verschillende ritmes in een EEG 
worden normaal gesproken op het 
oog beoordeeld, en soms wordt 
gebruik gemaakt van een frequentie-
analyse. Hoewel deze voornamelijk 
fenomenologische aanpak klinisch 
zeer bruikbaar is, zijn er ook evidente 
beperkingen. Het proces is arbeids-
intensief en de leercurve is vrij lang. 
Om een EEG redelijk betrouwbaar te 
kunnen beoordelen stellen de huidige 
opleidingseisen dat er minstens vijf-
honderd EEGs beoordeeld en gesu-

perviseerd dienen te worden. Boven-
dien is dit proces weinig kwantitatief. 
Voor langdurige EEG-registraties zijn 
de beperkingen van visuele analyse 
nog beperkter. Daarom is het essen-
tieel om de informatie uit een EEG 
op een andere manier weer te geven 
[3,4,5,7]. Een voorbeeld hiervan is 
te zien in figuur 4, die de Brain Sym-
metry Index (BSI) als functie van de tijd 
laat zien, een maat voor het verschil 
tussen de signalen afkomstig van de 
linker- en van de rechterhersenhelft. 
Bij unilaterale afwijkingen, zoals bij 
zuurstofgebrek, neemt de BSI toe.

Fysica van gekoppelde neuro-
nen
Het EEG mag dan al honderd jaar 
een van de standaardmethoden zijn 
om het functioneren van de hersenen 
te onderzoeken, artsen weten nog 
altijd niet precies hoe het tot stand 

komt en hoe afwijkingen in de EEG-
ritmes vertaald moeten worden in het 
disfunctioneren van het brein.
De ritmes die in het EEG zichtbaar 
zijn, ontstaan door de synchronisatie 
van activiteit van afzonderlijke neu-
ronen; in het frequentiespectrum zijn 
deze over het algemeen als verschil-
lende pieken te zien, met meestal 
een dominante piek bij het alfaritme 
(8-13 Hz; vergelijk figuur 1). Hoe deze 
ritmes precies ontstaan en waarom 
neuronen in verschillende frequentie-
banden hun activiteit synchroniseren 
en wat de onderliggende mechanis-
men hiervoor zijn, is vaak nog een 
raadsel [10]. 
Modelvorming over fysiologische en 
pathologische synchronisatie van 
neuronale activiteit is daarom van 
groot belang. Dit kan ook zinvolle 
klinische bijdragen leveren aan het 
inzicht in neuronale processen die 
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Figuur 1 Een EEG-fragment van een van de auteurs (MvP). De symbolen links (P4, P3, et cetera) verwijzen naar de 
locatie van de elektroden op de schedel. Bij de stippellijn gaan de ogen dicht, waarna een dominant ritme 
van ongeveer 10 Hz ontstaat, maximaal over de pariëto-occipitale gebieden.

Figuur 2 EEG van een patiënte tijdens een insult (absence-epilepsie), zoals dit op een 
routine EEG zichtbaar is. Er is een zeer abrupte overgang in de dynamica rond 
T = 4 s. Het getoonde EEG-fragment duurt 10 s.
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gepaard gaan met afwijkende syn-
chronisatie, waarvan epilepsie de 
bekendste is. Tijdens een aanval zijn 
grote groepen neuronen patholo-
gisch gesynchroniseerd, zoals te zien 
is in figuur 2. Meer inzicht in de (dy-
namische) route waarlangs dit ont-
staat is bijvoorbeeld relevant voor het 
ontwikkelen van systemen die insul-
ten kunnen voorspellen en neurosti-
mulatoren die deze dynamica kunnen 
moduleren, en zo insulten kunnen 
beperken of zelfs voorkomen [6]. 

Klinisch zou het ook zeer welkom 
zijn als het effect van anti-epileptica 
betrouwbaar voorspeld en gemeten 
zou kunnen worden. Op dit moment 
wordt, bij gebrek aan betere meet-
technieken, deze effectiviteit beoor-
deeld door het registreren van de 
daadwerkelijk opgetreden insulten bij 
patiënten.
Synchronisatie van neuronen kan ex-
perimenteel onderzocht worden door 
met behulp van micro- en nanotech-
nologie om de functies van neuronale 

netwerken in de hersenen experimen-
teel na te bootsen of juist expliciet in 
vivo te stimuleren (zie ook het verhaal 
van Regina Luttge Nanotechnologie in de 
geneeskunde op pagina 180 [8]). In de 
laatste tien jaar is er al veel fysisch on-
derzoek gedaan om inzicht te krijgen 
in de dynamica van met elkaar verbon-
den neuronen.
In het volgende zullen we een een-
voudig model presenteren dat de dy-
namica van gekoppelde neuronen be-
schrijft en dat ritmes in gedefinieerde 
frequentiebanden genereert. Laten 
we aannemen dat de meeste neuro-
nen in een netwerk actief zijn, en dat 
de membraanpotentiaal min of meer 
regelmatig op en neer gaat tussen de 
rustmembraanpotentiaal van –70 mV 
en de membraanpotentiaal bij de 
piek van een actiepotentiaal (+50 mV) 
en weer terug. Daardoor kunnen we 
een neuron opvatten als een oscilla-
tor, die zonder interactie met de om-
geving een periode T heeft. De fase 
θ van deze oscillator verandert als 
functie van de tijd tussen 0 en 2π. We 
stellen dat iedere keer als de fase de 
waarde van 2π bereikt, dit correspon-
deert met een actiepotentiaal. Voor 
het gemak stellen we de tijdserie van 
actiepotentialen van neuron j voor als 
s(θ

j
(t)).

Indien een actiepotentiaal van neuron 
j via de synaps op de dendriet van neu-
ron i aankomt, leidt dit tot een veran-
dering DV in de membraanpotentiaal 
van neuron i. De grootte van DV hangt 
af van de fase θ

i
 in de cyclus, waarin de 

actiepotentiaal van neuron j binnen-
komt. DV(θ

i
) kan zelfs positief of ne-

gatief zijn, hetgeen ertoe leidt dat de 
volgende actiepotentiaal van neuron 
i eerder of later wordt gegenereerd. 
DV(θ

i
) geeft dus aanleiding tot een ver-

andering van de fase van het periodiek 
vurende neuron i. Deze faseverschui-
ving representeren we door de functie 
R(θ

i
). R(θ

i
) kan dus corresponderen 

met een vertraging (R(θ
i
)<0, verlen-

ging van de oscillatieperiode) of een 
verkorting van de cyclus van neuron 
i (R(θ

i
)>0). De vorm van R(θ) ziet er 

ongeveer uit als sin(-θ).
Met deze kennis wordt het mogelijk 
om de dynamica van een eenvoudig 
netwerk met gekoppelde neuronen 
te analyseren door uit te gaan van 
de fase θ

i
(t) voor neuron i als func-

tie van de input van actiepotentia-
len van alle andere neuronen j. De 
dynamica wordt dan gegeven door 

Figuur 3 Twee fragmenten van een EEG. Het linkerfragment (van 00:30:02 tot ongeveer 
00:30:06 h) toont 16 EEG-kanalen, waarbij om en om groepen van 4 tijdreeksen 
tot de rechter- (grijs omkaderd en gelabeld met R) en de linkerhersenhelft 
behoren. Het linkerfragment is geregistreerd vlak voor het afsluiten van de grote 
hersenslagader aan de rechterkant. Het rechter EEG-fragment is opgenomen 
ongeveer 2 minuten na het afsluiten van dit bloedvat. Er ontstaat nu een 
asymmetrie waarbij met name de ritmes van de rechterhersenhelft trager 
worden, als uiting van zuurstofgebrek van corticale neuronen aan deze zijde. Bij 
deze patiënt is het plaatsen van een tijdelijke extra verbinding (een shunt) tijdens 
de operatie noodzakelijk geweest om zuurstofschade te voorkomen.

Figuur 4 Illustratie van een trend van een relevant EEG-kenmerk: links-rechtssymmetrie, 
gekwantificeerd met de Brain Symmetry Index (BSI). Hiermee is realtime informatie 
beschikbaar over significante verschillen in de gemiddelde spectra van de linker- 
en rechterhersenhelft. Het voorbeeld toont een trendcurve van een kind met een 
focale epileptische aanval, die optreedt op het moment dat de curve zich ver in 
het rode gebied begint te begeven. Een dergelijke voorstelling maakt interpretatie 
door een niet-EEG-expert, zoals een verpleegkundige, goed mogelijk.
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Een neuron bestaat uit drie hoofdonderdelen (zie figuur). 
Vanuit het cellichaam is er een uitgebreide vertakkings-
structuur, dendrieten genoemd naar het griekse woord 
δευδροσ, dat boom betekent. Alle ingangssignalen van 
het neuron komen op de dendrieten binnen. Een neu-
ron heeft één uitgangskanaal, het 
axon. Het uitgangssignaal van het 
neuron is een actiepotentiaal: een 
verandering van de membraanpo-
tentiaal van ongeveer -60 mV naar 
+50 mV en weer terug. Dit alles ge-
beurt binnen 1 ms.
Alle neuronen zijn omgeven door 
een half-doorlaatbaar membraan. 
De samenstelling van het me-
dium binnen en buiten de cel is 
zeer verschillend. Zo bevat de ex-
tracellulaire vloeistof relatief veel 
natrium- en weinig kaliumionen. 
Dit is het gevolg van de natrium-
kaliumpomp, die actief natrium-
ionen vanuit de cel naar buiten 
pompt en deze uitwisselt met ka-
liumionen, die vanuit het extracel-
lulaire milieu in de cel worden ge-
bracht. Door deze iongradiënten 
kunnen er diffusiestromen door 
de semipermeabele membraan 
ontstaan, die verantwoordelijk 
zijn voor de rustmembraanpotentiaal en het genereren 
van actiepotentialen. De membraanspanning V over een 
dergelijk semipermeabel membraan kan beschreven 
worden door de Goldman-Hodgkin-Katz-vergelijking

v =
RT

F
ln

(
Pk[K]o + PNa[Na]o + PCl[Cl]i
Pk[K]i + PNa[Na]i + PCl[Cl]o

)

waarbij V de membraanspanning is als functie van de 
concentraties binnen ([ . ]

i
) en buiten ([ . ]

o
) de cel en als 

functie van de relatieve permeabiliteiten P van de ver-
schillende ionen Na, K en Cl.

De semipermeabele eigenschappen van het celmem-
braan worden gerealiseerd door specifieke eiwitstruc-
turen, die zeer selectief als ionenkanaal functioneren 
voor Na+-, K+- of Cl--ionen. Het is niet triviaal hoe je 
een kanaal kunt maken waar grote ionen zoals K+ wel 

doorheen kunnen en kleine ionen 
zoals Na+ niet. Dit probleem is een 
aantal jaren geleden opgelost door 
Agre en MacKinnon, die daarvoor 
in 2003 de Nobelprijs ontvingen.
De meeste kanalen zijn het groot-
ste deel van de tijd vrijwel gesloten, 
op het kaliumkanaal na. De per-
meabiliteit van de ionenkanalen 
kan echter snel veranderen door 
veranderingen in de membraan-
potentiaal of door neurotransmit-
ters.
Als een actiepotentiaal de uitein-
den van de axonuitlopers bereikt, 
wordt een neurotransmitter vrij-
gemaakt, die vervolgens een inter-
actie aangaat met een receptor op 
het ontvangende neuron. Elke re-
ceptor werkt als een ion-selectief 
kanaal. De door deze receptoren 
geïnduceerde ionenstromen kun-
nen op hun beurt, indien voldoen-
de groot, een actiepotentiaal in het 

ontvangende neuron opwekken.
Als de receptor voor Na+-ionen wordt geopend, kunnen 
Na+-ionen in de cel diffunderen. Indien het K+ of Cl- 
betreft, kunnen K+ of Cl--ionen uit de cel diffunderen. 
Deze ionenstromen geven aanleiding tot een dipool. 
De bijdrage van een enkele dipool op de elektrische po-
tentiaal op de schedelhuid is verwaarloosbaar. Slechts 
indien veel neuronen gelijktijdig actief worden, geeft 
de populatie van synchroon-actieve neuronen een meet-
bare bijdrage aan het EEG. Zie voor meer informatie de 
KuK op pagina223.

Het neuron als dipool

d

dt
θi = ωi +

k

N

N∑

j=1

s(θj)R(θi)  (3)

Hierbij is k ≥ 0 de koppelingssterkte 
van neuron j naar neuron i. In dit 
eenvoudige voorbeeld veronderstel-
len we dat alle neuronen met gelijke 
sterkte met elkaar verbonden zijn. 
Het effect van een actiepotentiaal 
van neuron j op de fase van neuron 
i wordt gegeven door de term s(θ

j
)

R(θ
i
). We nemen voor de eenvoud 

aan dat de verdeling van frequenties 
ω

i
 gegeven wordt door een unifor-

me, symmetrische kansdichtheids-
functie g(ω

i
) = 1/(2γ) in het interval 

[1 - γ,1 + γ]. Door een goede schaling 

Figuur 5 Figuur 5a, gedeeltelijke synchronisatie bij γ = 0,2. De verticale as toont de 
verdeling van oscillatiefrequenties ωi voor het netwerk van gekoppelde neuronen. 
Voor grotere waarden van γ (γ = 0,6, figuur 5b) stoppen sommige neuronen 
met oscilleren en andere neuronen oscilleren elk met een eigen frequentie. De 
koppelingssterkte k is 0,65 in beide gevallen (aangepast van [1]).

 

 

ωi

a
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ωi
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van de tijd, kunnen we zonder verlies 
van geldigheid de kansfunctie g(ω

i
) 

symmetrisch ten opzichte van 1 ver-
onderstellen.
Het gedrag van dit systeem wordt be-
paald door de verdeling g(ω) van os-
cillatiefrequenties en door de koppe-
lingssterkte k. Als de verdeling g(ω

i
) 

smal is (bijvoorbeeld γ = 0,1), dan 
synchroniseren alle oscillatoren en 
gaan ze in dezelfde fase met dezelfde 
frequentie oscilleren. Als het bereik 
van oscillatiefrequenties toeneemt is 
de koppelingssterkte niet meer vol-
doende om alle oscillatoren met de-
zelfde frequentie te laten oscilleren. 
Voor γ = 0,2 zien we dat een deel van 
de neuronen synchroon oscilleert, 
maar dat een ander deel van de neuro-
nen met een andere frequentie oscil-
leert (figuur 5a). Voor een nog groter 
bereik stoppen sommige neuronen 
geheel met oscilleren en oscilleren 
anderen met een eigen frequentie vol-
ledig ongecorreleerd met de overige 
neuronen (zie figuur 5b).
Figuur 6 toont het fasediagram over-
zicht voor dit model voor verschil-
lende waarden γ van de verdeling van 
oscillatiefrequenties en voor verschil-
lende waarden van de koppelings-
sterkte k. Voor sterke koppelingen en 
een kleine spreiding van oscillatiefre-
quenties (kleine γ), ontstaat perfecte 
synchronisatie. Als de spreiding van 
oscillatiefrequenties groot is, is er 
altijd een groep van neuronen, die 
ongecorreleerd met een eigen fre-
quentie gaat oscilleren. Als de kop-
pelingssterkte en/of de spreiding van 
oscillatiefrequenties groot wordt, 
stoppen de neuronen nagenoeg met 
vuren. De verklaring is dat het nega-
tieve deel van de faseresponsfunctie 
R(θ

i
) = sin (-θ)

 
ervoor zorgt, dat de 

fase van niet-actieve neuronen wordt 
teruggezet, waardoor veel neuronen 
nauwelijks nog hun cyclus kunnen 
voltooien.
Bij deze analyse hebben we nog geen 
aandacht besteed aan de tijdsver-
tragingen, die betrokken zijn bij de 
koppelingen tussen neuronen. Neu-
ronale signalen planten zich voort 
met een snelheid van ongeveer 50 m/s 
langs uitlopers (axonen) met een my-
elinelaagje. Dit is van belang om sig-
nalen vanuit de hersenen snel naar de 
spieren te laten lopen. In de hersenen 
zijn veel axonen echter niet gemyeli-
niseerd, waardoor de voortplantings-
snelheid afneemt naar ongeveer 1 m/s 

1

0,8

0,6

0,4

0,2

0
10,80,60,40,20
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Gedeeltelijk
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Figuur 6 Fasediagram volgens het Kuramoto-model als functie van de breedte γ van 
de verdeling van oscillatiefrequenties van neuronale oscillatoren en van de 
koppelingssterkte k tussen de neuronen. Deze resultaten zijn verkregen voor 
P(θ) = 1 + cos(θ) (aangepast van [1]).

of nog lager. Deze relatief lage voort-
plantingssnelheden leiden tot loop-
tijden van ongeveer 5 tot 25 ms tussen 
twee neuronen.
Deze tijdsvertragingen, en ook 
de vertragingen in de synaptische 
transmissie, gaan een belangrijke 
rol spelen in de oscillatiefrequentie 
van gekoppelde neuronen en kun-
nen voor een deel verklaren waarom 
sommige netwerken oscilleren in het 
gammagebied (30 – 80 Hz) en andere 
groepen van neuronen in het bètage-
bied (15 – 30 Hz) [2,11]. Ook input zal 
de verschillende oscillaties module-
ren, waarbij er meer of minder spe-
cifieke (gamma-) oscillaties kunnen 
ontstaan afhankelijk van de aard van 
de stimulus of stimuli [12,13].
De getoonde resultaten laten zien, dat 
al voor een heel eenvoudig model, het 
gedrag van een netwerk van neuronen 
heel complex kan worden. Soms leidt 
koppeling tot synchronisatie en in 
andere gevallen tot incoherent gedrag 
of zelfs afwezigheid van activiteit. Dit 
maakt het lastig en uitdagend om de 
dynamica van hersenen te begrijpen. 
Dit betreft niet alleen het beter begrij-
pen van de fysiologische interacties 
van neuronen. Ook zal het ons inzicht 
vergroten in het ontstaansmechanis-
me van ‘dynamische ziekten’, zoals 
epilepsie. Recent verscheen een zeer 
lezenswaardig boek [9], geschreven 
door fysici, biomedisch ingenieurs, 
wiskundigen en neurologen/epilep-
tologen, dat goed illustreert dat ken-
nis uit al deze domeinen op dit uitda-
gende interdisciplinaire gebied zowel 
fundamenteel als klinisch zinvolle 
bijdragen kan leveren.
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