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Abstract 

In dit onderzoek werd er gekeken of er een samenhang bestaat tussen werkgeheugencapaciteit 

en het vermogen tot associatief leren in het algemeen en bij mensen met het Noonan-

syndroom en of dit verband verschilde in sterkte tussen de groepen. Tevens werd er gekeken 

of mensen met het Noonan-syndroom een kleinere werkgeheugencapaciteit hebben in 

vergelijking tot mensen zonder deze genetische aandoening. Tenslotte werd onderzocht of 

mensen met het Noonan-syndroom een verminderd vermogen tot associatief leren hebben.  

Methode: Aan dit onderzoek namen 12 mensen met het Noonan-syndroom en 66 

controleproefpersonen deel, allen met een minimale leeftijd van 16 jaar. 

Resultaten: Dit onderzoek vond voor beide groepen geen verband tussen werkgeheugen en 

associatief leren. Er werden geen significante verschillen gevonden tussen de groepen op de 

werkgeheugentaak. Er bleek een sterke tendens tot een groepsverschil wat betreft de 

associatief leren taak, waarbij mensen met het Noonan-syndroom een verminderd vermogen 

tot associatief leren lieten zien. 

Conclusie: Er bleek geen samenhang te zijn tussen de werkgeheugencapaciteit en het 

vermogen tot associatief leren bij beide groepen. Mogelijk doen deze vermogens beroep op 

verschillende onderliggende cognitieve processen en dragen ze onafhankelijk bij aan andere 

cognitieve functies zoals intelligentie. Uit het onderzoek blijkt dat volwassen mensen met het 

Noonan-syndroom geen verminderde werkgeheugencapaciteit hebben in vergelijking met 

mensen zonder deze genetische aandoening. De resultaten suggereren dat mensen met het 

Noonan-syndroom mogelijk een verminderd vermogen tot associatief leren hebben. Het zou 

raadzaam kunnen zijn om in de begeleiding van met mensen met het Noonan-syndroom hen 

in deze beperking te ondersteunen. 

Sleutelwoorden: Noonan-syndroom, werkgeheugen, associatief leren 

 

 

 

 

 

 



3 
 

 
 

Om in een wereld die steeds verandert te kunnen overleven moeten we relaties kunnen 

detecteren tussen gebeurtenissen in onze omgeving. Dit is nodig om sneller adequaat te 

kunnen reageren op gebeurtenissen om ons heen. In de veranderende wereld worden we 

geconfronteerd met informatie waarvan het grootste deel irrelevant is. Doordat onze 

cognitieve bronnen beperkt zijn, moeten we selectief aandacht besteden en focussen op de 

stimuli die het meest relevant zijn voor onze taakdoelen en aan stimuli die cruciale informatie 

verschaffen met betrekking tot de gebeurtenissen in onze omgeving (Theeuwis, 2010). Zoals 

hierna verder besproken, spelen het werkgeheugen en het vermogen tot associatief leren een 

belangrijke rol bij het efficiënt en effectief omgaan met deze stimuli. Mensen met een 

beperkte werkgeheugencapaciteit en een beperkt vermogen tot associatief leren gaan mogelijk 

anders om met deze stimuli en een veranderende wereld om hen heen dan mensen met een 

gemiddeld werkgeheugen en gemiddeld vermogen tot associatief leren. Hierdoor zouden 

mensen met een beperkte werkgeheugencapaciteit en beperkt vermogen tot associatief leren 

mogelijk problemen kunnen ondervinden bij het omgaan met alledaagse gebeurtenissen. 

  Het werkgeheugen verwijst naar een hersensysteem dat zorgt voor de tijdelijke opslag 

en manipulatie van informatie die nodig is voor complexe cognitieve taken zoals taakbegrip, 

leren en redeneren. Het werkgeheugen is een tijdelijke opslagplaats van taak-relevante 

informatie (Baddeley, 1992). Het werkgeheugen wordt in de psychologie vaak in verband 

gebracht met intelligentie, informatieverwerkingssnelheid, executieve functie en begrip bij 

mensen van jong tot oud en ook bij dieren (Cowan, 2014). Het werkgeheugen is het vermogen 

om informatie uit het kortetermijngeheugen actief te houden, om deze informatie te kunnen 

bewerken en te kunnen manipuleren om zo adaptief te kunnen reageren op nieuwe informatie 

of gebeurtenissen (Kail et al., 2001). Individuen met een grotere werkgeheugencapaciteit zijn 

beter in staat hun aandacht te controleren om zo hun taakdoelen te behalen in de aanwezigheid 

van interferentie (Kane et al., 2001). Volgens het model van Baddeley (2010) bestaat het 

werkgeheugen uit drie componenten. Een aandacht-controle-systeem, ook wel de centrale 

uitvoerende macht (centrale executieve), geholpen door twee korte-termijn opslagsystemen. 

Eén voor visueel materiaal, het visuo-ruimtelijke (visueel spatiele) schetsblok, en een voor 

verbaal-akoestisch materiaal, de fonologische lus.  

  Er zijn specifieke groepen van mensen met een beperkte werkgeheugencapaciteit 

waardoor zij meer problemen zouden kunnen ondervinden bij het omgaan met alledaagse 

gebeurtenissen (Dowson et al., 2004; Gagnon & Belleville, 2011). Een van de groepen die 

mogelijk een beperkte werkgeheugencapaciteit heeft zijn mensen met het Noonan-syndroom 

(Pierpont, 2015). Het Noonan-syndroom (NS) is een autosomaal dominante genetische 
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aandoening met een geschatte prevalentie van 1 op 1000-2500 (Mendez et al., 1985). 

Kenmerken van mensen met het NS zijn aangeboren hartafwijkingen (Roberts et al., 2013), 

korte lichaamsbouw, kenmerkend gezichtsuiterlijk en misvorming van de borstkas (Romano 

et al., 2010). NS wordt veroorzaakt door gen mutaties in de Ras-mitogen-geactiveerde 

proteïnekinase (RAS-MAPK) route (Tidyman & Rauen, 2009). Andere aandoeningen met gen 

mutaties in deze route zijn neurofibromatose type 1 (NF1), Cardiofaciocutaan syndroom 

(CFC), Costello syndroom en Legius syndroom (Gelb & Tartaglia, 2006; Van der Burgt, 

2007). Naast lichamelijke beperkingen worden er bij een deel van de mensen met het NS 

cognitieve stoornissen gerapporteerd. De cognitieve capaciteiten van mensen met het NS 

lopen uiteen van ernstig verstandelijk beperkt tot normaal of bovengemiddeld cognitief 

functioneren (Roelofs et al., 2016; Van der Burgt et al., 1999; Wingbermühle et al., 2012). Uit 

onderzoek bij kinderen met het NS komt naar voren dat de werkgeheugencapaciteit meer 

beperkt is vergeleken met de algemene populatie (Pierpont, et al., 2015). Er is tot op heden 

nog maar een enkele studie geweest waarbij er gekeken werd naar de werkgeheugencapaciteit 

bij volwassenen met het NS. De resultaten uit dat onderzoek suggereren dat volwassen 

mensen met het NS niet slechter presteren op een werkgeheugentaak dan mensen zonder deze 

genetische aandoening (Wingbermühle et al., 2012). Het niveau van klachten over hun eigen 

cognitieve capaciteiten is echter wel significant hoger bij mensen met het NS vergeleken met 

mensen zonder deze aandoening. Mensen met het NS ervaren meer cognitieve problemen in 

hun dagelijks leven (Wingbermühle et al., 2012). 

  Bestaande literatuur is voornamelijk gefocust op kinderen met het NS. Onderzoeken 

die zich richten op de prestaties van volwassenen met het NS op het gebied van cognitieve 

functies zoals het werkgeheugen, executieve functies en informatieverwerkingssnelheid zijn 

schaars (Wingbermühle et al., 2012). Bovendien zijn de onderzoeken naar het cognitief 

functioneren vaak het resultaat van single-case studies (Horiguchi & Takeshita, 2003; Krishna 

et al., 1977; Troyer & Joschko, 1997). In de enkele groepsstudies die er zijn, zijn de 

leeftijdsgroepen breed en omvatten zowel peuters als adolescenten, terwijl de cognitieve 

prestaties zich ontwikkelen en verschillend zijn, afhankelijk van de leeftijdsfasen. Het is tot 

op heden onvoldoende onderzocht of er beperkingen van het werkgeheugen zijn bij 

volwassenen met het NS en hoe zij met deze eventuele cognitieve beperkingen leren omgaan.  

  Naast het werkgeheugen maken organismen gebruik van de cognitieve vaardigheid 

associatief leren om snel en adequaat te kunnen reageren op gebeurtenissen om hen heen. 

Associatief leren is een proces waarbij een organisme verbanden legt tussen verschijnselen 

die tegelijkertijd of vlak na elkaar plaatsvinden via stimulus-stimulusrelaties en wordt ook wel 
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conditionering genoemd (Shanks, 1995). Door associatief leren worden verbindingen tussen 

stimulusrepresentaties ontwikkeld of versterkt (Rose et al., 2001). Het verschil tussen 

associatief leren en niet-associatief leren is dat erbij associatief leren een verband tussen 

stimuli wordt gelegd en bij niet-associatief leren gebeurt dit niet. Voorbeelden van niet-

associatief leren zijn gewenning en sensibilisatie. Tot op heden is nog niet onderzocht of 

mensen met het NS een verminderd vermogen tot associatief leren hebben. Wel is er door 

Silva et al. (1997) aangetoond dat hyperactivatie van Ras in genetisch gemanipuleerde muizen 

met NF1 (een aan het NS klinisch verwante aandoening van de RAS-opathieën) resulteerde in 

gedragsstoornissen in hippocampus-afhankelijke ruimtelijke leertaken, dit is een complexe 

vorm van associatief leren. Er werden echter geen stoornissen gevonden in andere vormen 

van leren zoals simpel associatief leren, in dit geval angstconditionering. 

  In verschillende onderzoeks-domeinen wordt gesuggereerd dat er een verband bestaat 

tussen de werkgeheugencapaciteit en het vermogen tot associatief leren. Bij associatief leren 

kunnen twee strategieën worden gebruikt. De eerste strategie is elaboratieve repetitie. Bij deze 

strategie wordt nieuwe informatie gekoppeld aan bestaande informatie die opgeslagen is in 

het lange termijn geheugen. Deze strategie doet beroep op de fluïde intelligentie, gedefinieerd 

als het vermogen om nieuwe relaties waar te nemen (Cattell, 1943). Daarnaast is er de niet-

elaboratieve strategie die afhankelijk is van een aantal cognitieve vaardigheden, met name van 

de werkgeheugencapaciteit (Martinez & O’Rourke 2020). Op het gebied van emotieregulatie 

is aangetoond dat het associatief aanleren van een angstrespons afhankelijk is van iemands 

cognitieve capaciteiten op het gebied van aandacht en werkgeheugen (Stout et al., 2018). 

Daarnaast toonde onderzoek van Gathercole en Baddeley (1990) het belang aan van het 

verbale werkgeheugen, de fonologische lus, voor het associatief leren van nieuwe woorden bij 

kinderen. In het onderzoek werd het leren van inheemse woorden geconceptualiseerd als het 

leren van associaties tussen onbekende namen (bv. Thimas) en speelgoeddieren bij kinderen 

met een grote en een kleine werkgeheugencapaciteit. Er bleek een verschil tussen de groepen 

in het vermogen tot leren van de associatie. Kinderen met een grotere werkgeheugencapaciteit 

waren beter in het onthouden van de associatie tussen non-woorden. Deze onderzoeken 

suggereren dat er een verband bestaat tussen associatief leren en het werkgeheugen. 

  Een voldoende werkgeheugencapaciteit en een voldoende vermogen tot associatief 

leren zijn beide cognitieve capaciteiten die noodzakelijk zijn om adequaat om te kunnen gaan 

met veranderingen in de omgeving (Könen et al., 2016; Wells, 1968). Het doel van dit 

onderzoek is om vast te stellen in welke mate volwassen mensen met het NS beschikken over 

werkgeheugencapaciteiten en het vermogen tot associatief leren in vergelijking met mensen 
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zonder deze genetische aandoening. Er wordt verwacht dat volwassen mensen met het NS een 

verminderde werkgeheugencapaciteit hebben in vergelijking met mensen zonder het NS 

omdat dit reeds bij kinderen met het NS duidelijk is aangetoond. Daarnaast wordt er verwacht 

dat mensen met het NS in dezelfde mate beschikken over het vermogen tot associatief leren 

als mensen zonder het NS. Ook wordt er geprobeerd meer inzicht te genereren in het verband 

tussen de werkgeheugencapaciteit en het vermogen tot associatief leren. De hypothese is dat 

er een positieve correlatie bestaat tussen de werkgeheugencapaciteit en het vermogen tot 

associatief leren bij de algemene populatie. Daarnaast wordt er onderzocht of dezelfde 

samenhang ook bestaat bij mensen met het NS. De hypothese hierbij is dat deze samenhang 

bij mensen met het NS in mindere mate aanwezig is dan bij de algemene populatie. Tot slot 

beoogt dit onderzoek te achterhalen of de mogelijke samenhang tussen de 

werkgeheugencapaciteit en het vermogen tot associatief leren verschillend in sterkte is tussen 

de groepen. Mogelijk hebben volwassen mensen met het NS een coping mechanisme 

ontwikkeld om te kunnen omgaan met het hun minder functioneren van het werkgeheugen en 

zijn zij en daardoor alsnog goed in staat tot associatief leren. Dit zal zichtbaar moeten worden 

door een lagere correlatie tussen werkgeheugencapaciteit en het vermogen tot associatief leren 

bij deze groep ten op zichten van de algemene populatie. Door vast te stellen of er een 

verminderd werkgeheugencapaciteit is kan er eventueel tijdige en goede ondersteuning 

worden geboden aan mensen met het NS om binnen hun beperkingen sneller te leren omgaan 

met een veranderende omgeving. Indien er een samenhang blijkt te zijn tussen de 

werkgeheugencapaciteit en het vermogen tot associatief leren bij mensen met het NS is dit 

mogelijk van belang bij de ontwikkeling van eenvoudige meetinstrumenten, zoals een 

eenvoudige reactietijd-gebaseerde leertaak om hogere orde cognitieve processen, zoals de 

werkgeheugencapaciteit, te meten in klinische populaties zonder deze cliënten te veel te 

belasten. 

Methode 

Participanten 

Dit onderzoek is uitgevoerd met een aselecte steekproef van participanten met een minimale 

leeftijd van zestien jaar. Deelnemers ontvingen geen compensatie voor hun deelname. 

Deelnemers aan de patiëntengroep zijn mensen met het NS die een bezoek brengen aan het 

Expertisecentrum voor Neuropsychiatrie van het Vincent van Gogh Instituut. Inclusiecriteria 

voor de patiëntgroep zijn leeftijd en een bevestiging van de (klinische) syndroomdiagnose 

door een klinisch geneticus en de mogelijkheid om deel te nemen aan de testafname. De 
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gegevens werden deels verkregen als onderdeel van het standaard neuropsychologisch 

onderzoek. De NS-deelnemers werden geïnformeerd over de studie doormiddel van een folder 

en/of door mondelinge informatie, gegeven door de neuropsycholoog die het onderzoek 

uitvoert. De neuropsycholoog nodigde de persoon voorafgaand aan het testen uit om deel te 

nemen aan deze studie. Andere deelnemers met NS werden uitgenodigd om deel te nemen via 

de kanalen van de Nederlandse Stichting Noonan-syndroom. Een controlegroep van 

volwassenen werd geworven via het netwerk van de onderzoekers die betrokken zijn bij het 

gegevensverzamelingsproces.  

  De steekproef bestond uit 78 participanten waarvan 12 deelnemers met het NS, met 

een gemiddelde leeftijd van 30.4 jaar (SD = 10.7) en 66 deelnemers zonder het NS met een 

gemiddelde leeftijd van 31.7 (SD = 15.5). Er waren in totaal 26 mannen, waarvan 7 met het 

NS (35.1 jaar, SD = 16.5) en 52 vrouwen, waarvan 5 met het NS (29.5 jaar, SD = 13.6).  

Materialen 

Voor de computertaken in dit onderzoek werd gebruik gemaakt van een HP-laptop met een 

15,6 inch scherm met daaraan een button box gekoppeld die drie knoppen bevatte. Tijdens de 

computertaken kregen de deelnemers een koptelefoon op om de geluiden die gepresenteerd 

werden duidelijk te kunnen horen.  

Werkgeheugencapaciteit werd in kaart gebracht met de Operation Span Task (Turner & 

Engle, 1989). Dit is een complexe werkgeheugentaak die naast het vasthouden van informatie 

ook het switchen tussen taken en het updaten van informatie omvat. De OSPAN-taak doet met 

name beroep op de centrale executieve component (Baddeley, 2010). Tijdens de taak kregen 

deelnemers een wiskundige opgave te zien met een gegeven antwoord op de som. Deelnemers 

moesten beoordelen of de som correct of incorrect was opgelost. Dit konden ze aangeven door 

te drukken op een van de knoppen op de button box. Vervolgens werd hen een cijfer 

gepresenteerd dat zij moesten onthouden. Na een aantal rekensommen, variërend van vier tot 

zeven items per trial, verschenen er drie vraagtekens op het scherm. Deelnemers werd dan 

gevraagd de te onthouden cijfers te benoemen waarbij de volgorde niet van belang was. In 

totaal bestond de taak uit vijftien trials waarbij deelnemers een maximale totaalscore van 78 

konden behalen. Het totaal aantal onthouden cijfers werd genomen als maat voor 

werkgeheugencapaciteit.  

Associatief leren werd gemeten met een oddball-taak gemodelleerd naar Sörqvist et al. 

(2012). Bij deze taak moesten deelnemers zo snel mogelijk reageren op visuele doelstimuli 

die voorafgegaan werden door een geluid. Elke doelstimulus, gevisualiseerd door pijlen naar 
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links of naar rechts [<<< of >>>] vereiste een reactie met de linker- of rechterknop op de 

button box overeenkomstig met de richting van de pijlen. In de taak werden drie verschillende 

geluiden gepresenteerd vóór de doelstimulus. De geluiden en doelstimuli werden willekeurig 

verdeeld over de trials. Eén geluid (S1) werd altijd door doelstimulus één (T1) gevolgd. Het 

tweede geluid (S2) werd altijd gevolgd door doelstimulus twee (T2). Het derde geluid (S3) 

werd gevolgd door T1 in 50% van de trials en door T2 in de andere 50% van de trials. Welk 

geluid correspondeerde met welke stimulus werd gecounterbalanced tussen de proefpersonen. 

In lijn met Sörqvist et al. (2012) werden zes blokken met 102 trials aan de deelnemers 

gepresenteerd. De presentatie van de geluiden was 200 ms. Deze werd direct gevolgd door de 

visuele stimulus, die 600 ms werd getoond. Direct na de visuele stimulus werd er gedurende 

50 ms een scherm gepresenteerd met de tekens ‘###’. Gedurende deze 50 ms konden de 

proefpersonen ook nog reageren door op een van de knoppen van de button box te drukken.  

Procedure 

Dit onderzoek werd aangeboden in het Nederlands en Duits. Omdat dit onderzoek deel 

uitmaakt van een groter project werden ook andere taken uitgevoerd. De overige taken 

bestonden uit een habituatietaak, onderdelen van de WAIS-IV-NL en deelnemers werd 

gevraagd de BRIEF-A in te vullen. Het onderzoek werd uitgevoerd in een rustige omgeving. 

In totaal duurde het onderzoek ongeveer anderhalf uur. Deelnemers kregen eerst een 

toestemmingsverklaring gepresenteerd. Nadat de deelnemers de toestemmingsverklaring 

hadden ondertekend begonnen de computertaken. Bij elke computertaak werd er gebruik 

gemaakt van de button box met daarop drie knoppen. Er werd altijd begonnen met de 

werkgeheugentaak (OSPAN-taak). De volgorde van de taken is gekozen op basis van de 

verwachte mate van inspanning die zij vereisten. Taken die meer inspanning vergen werden 

het eerst aangeboden. De habituatietaak en associatieve leertaak werden gecounterbalanced 

tussen de deelnemers.  

Ethiek en datamanagement 

De gegevens zijn opgeslagen in een database op proefpersoon nummer. Papieren resultaten en 

de toestemmingsformulieren zijn bewaard in een afgesloten archiefkist in het 

Expertisecentrum voor Neuropsychiatrie in Venray, gemarkeerd met een anoniem 

subjectnummer. Het transcript van welke proefpersoon wie is, werd bewaard in een apart 

afgesloten archiefkast. Alle gegevens werden anoniem op groepsniveau verwerkt. Er werd aan 

alle voorwaarden voor een light-track procedure voldaan behalve op punt zes. Hiervoor is er 
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de toetsing door het ethiek comité van het Vincent van Gogh Instituut (VvG). Het onderzoek 

is niet WMO plichtig en is getoetst door de institutionele commissie VvG. 

Data-analyse 

In dit onderzoek is de onafhankelijke variabele het wel of niet hebben van het Noonan-

syndroom (kwalitatief). De afhankelijke variabelen zijn de werkgeheugencapaciteit 

(kwantitatief) en het vermogen tot associatief leren (kwantitatief). 

Voor de werkgeheugentaak (OSPAN-taak) is er met een Independent-T Test onderzocht of er 

een significant verschil was in werkgeheugencapaciteit tussen de groepen.  

  De associatief leren taak (de oddball-taak) is verdeeld in zes verschillende blokken van 

102 trials. Voor elk blok werd het verschil in reactietijd (RT) gemeten tussen de 

voorspellende en niet-voorspellende geluiden. Om in de analyses te worden meegenomen 

moesten de responses aan twee criteria voldoen. Ten eerste moest de knopreactie correct zijn. 

Ten tweede moest de respons 200 ms na de start van het tonen van de stimulus worden 

gegeven en vóór de presentatie van het volgende geluid (850 ms). Per blok moest ten minste 

80% van de responsen correct zijn om omgezet te worden in gemiddelde reactietijden. In dit 

onderzoek werd alleen gekeken naar de eerste drie blokken van de associatieve taak. Dit werd 

gedaan omdat bij meer dan 70% van de proefpersonen de prestatie op de laatste drie blokken 

onder de eerdergenoemde 80% zat, waardoor deze blokken niet meegenomen konden worden. 

Er werd een 2×2 repeated-measures ANOVA uitgevoerd met groep (wel/geen NS) als tussen-

subject factor, trialtype (voorspellend/ niet-voorspellend geluid) als binnen-subject factor en 

RT als afhankelijke variabele. 

  Om de samenhang tussen het werkgeheugen en het vermogen tot associatief leren te 

analyseren is de Pearson’s correlatiecoëfficiënt uitgevoerd. Deze statistische maat geeft aan in 

hoeverre er een lineaire samenhang bestaat tussen twee variabelen. Middels de Fisher r-to-z 

transformatie is er gekeken of er sprake is van een significant verschil wat betreft de 

samenhang tussen de groepen.  

Resultaten 

Voorafgaand aan de analyses zijn de assumpties gecontroleerd. De 

normaliteitsveronderstelling werd geschonden maar aangezien een ANOVA robuust is voor 

normaliteitsschending werd besloten met deze analysemethode door te gaan. Er is voldaan aan 

de sphericiteit assumptie.  

OSPAN-taak 

  De analyse liet zien dat er geen significant verschil was tussen mensen met het NS en 
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mensen zonder het NS op de OSPAN-taak. Het verschil in het aantal correct onthouden cijfers 

voor de controlegroep (M = 61.91; SD = 11.72) en NS-deelnemers (M = 54.72; SD = 11.20) 

was niet significant (t (78) = 1.90; p =.39). Dit betekent dat er geen verschil werd gevonden in 

de prestatie op de OSPAN-taak waardoor geen verschil in werkgeheugencapaciteit kon 

worden vastgesteld. 

Associatief leren taak 

  De resultaten van de analyse van de reactietijden tijdens de oddball-taak liet zien dat er 

geen significant interactie-effect was tussen het trialtype (voorspellend en niet voorspellend) 

en de groepen (wel of geen NS), F(1,76) = 1.04, p = .29, partial eta2 = .02 (zie Tabel 1 voor 

de gemiddelde reactietijden). Dit betekent dat de reactie op het trialtype geen verband heeft 

met het wel of niet hebben van het NS. De resultaten lieten geen significant hoofdeffect zien 

voor trialtype F(1,76) = 1.04, p = .31, partial eta2 = .01. Dit betekent dat er geen significant 

RT-verschil was tussen de deelnemers, zowel met als zonder het NS, bij de voorspellende en 

niet-voorspellende geluiden op de associatieve leertaak. Ook lieten de resultaten geen 

significant hoofdeffect zien voor de groepen van de deelnemers F(1,76) = .00, p = .95, partial 

eta2 = .00. Dit betekent dat er geen significant verschil was tussen de groepen op de 

associatieve taak. 

  Gezien het beperkt aantal NS-deelnemers is er een exploratieve analyse per groep 

uitgevoerd en die analyse liet zien dat er wel een significant hoofdeffect was voor trialtype bij 

de controleproefpersonen F(1,65) = 7.23, p = .009, partial eta2 = .1. Dit betekent dat er bij 

deze analyse een significant verschil is tussen de twee trialtypes (voorspellend en niet-

voorspellend) waarbij de voorspellende trials een kleinere RT hadden dan de niet-

voorspellende trials. Dit significante hoofdeffect werd niet gevonden bij een aparte analyse 

voor NS-deelnemers F(1,11) = .001, p = .98, partial eta2 = .00. Dit betekent dat er geen 

significant verschil was voor deze groep in RT tussen de twee trialtypes.  

Verband tussen OSPAN-taak en associatief leren taak  

  Met behulp van de Pearson correlatieanalyse werd een niet-significant negatief 

verband tussen de scores op de OSPAN-taak en de associatief leren taak gevonden voor de 

controleproefpersonen (r = -.005; p = .97). Daarnaast werd er een niet-significant positief 

effect gevonden tussen de scores op de OSPAN-taak en de associatief leren taak voor NS-

deelnemers (r = .007; p = .98). Dit betekent dat werkgeheugencapaciteit en het vermogen tot 

associatief leren voor beide groepen niet tot nauwelijks samenhangen. Uit de Fisher r-to-z 

transformatie is gebleken dat er geen significant verschil bestaat tussen de gemelde 

samenhang voor controleproefpersonen en NS-deelnemers (z = -0.03, p = .49).  
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Tabel 1. 

Gemiddeldes (M) en standaarddeviaties (SD) van de reactietijden (ms) op de trialtypes per 

groep. 

         Geen NS           Wel NS    

    M SD   M  SD 

     

 

             

Voorspellend 437.50 80.83 442.62 105.95 

Niet-voorspellend 444.55 80.10 442.45 99.27 

 

Discussie 

Het doel van dit onderzoek was om te onderzoeken of volwassen mensen met het NS een 

verminderde werkgeheugencapaciteit hebben in vergelijking met mensen zonder deze 

genetische aandoening. Daarnaast werd onderzocht of er een verschil is in het vermogen tot 

associatief leren tussen beide groepen. Ook werd er gekeken of er een verband bestaat tussen 

het werkgeheugen en het vermogen tot associatief leren bij mensen zonder het NS en bij 

mensen met het NS. Tenslotte richtte dit onderzoek zich op de vraag of het verband tussen het 

werkgeheugen en associatief leren sterker was voor mensen zonder het NS dan voor de NS-

deelnemers.  

  In tegenstelling tot de verwachting bleek uit de resultaten geen significant verschil 

tussen de groepen op de werkgeheugentaak. Dit betekent dat de controleproefpersonen geen 

grotere werkgeheugencapaciteit hadden dan de NS-deelnemers. In bestaande literatuur wordt 

aangetoond dat kinderen met het NS een verminderde werkgeheugencapaciteit hebben 

vergeleken met leeftijdsgenoten zonder deze genetische aandoening (Pierpont et al., 2015). 

Een mogelijke verklaring voor het gevonden resultaat is dat dit huidig onderzoek zich richtte 

op volwassen mensen met het NS. De gerapporteerde achterstand in het werkgeheugen bij 

kinderen met het NS wordt mogelijk ingehaald naarmate iemand ouder wordt. Daarnaast 

veronderstellen meerdere onderzoekers dat aandachtsproblemen centraal staan bij kinderen 

met het NS, waaronder attention deficit disorder (ADHD) (Horiguchi et al., 2003; Van der 

Burgt et al., 1999). Een meta-analyse van Martinussen et al. (2005) laat zien dat de 

werkgeheugenprocessen bij kinderen met ADHD verstoord zijn. Deze aandachtstoornis is bij 

ongeveer 30% van deze kinderen chronisch en duurt voort tot na de adolescentie, gedurende 

de volwassenheid (Faraone, 2006). De andere 70% ‘groeit’ over de ADHD heen. Daarnaast 

toont onderzoek van Marx et al. (2010) aan dat naarmate kinderen met ADHD zich 
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ontwikkelen in de adolescentie, de tekorten in het werkgeheugen minder uitgesproken zijn. 

Mogelijk hebben volwassenen met het NS een verbeterde werkgeheugencapaciteit doordat de 

klachten van ADHD zijn afgenomen naarmate zij volwassen zijn geworden en de tekorten in 

het werkgeheugen zijn verminderd.  

  De resultaten van dit onderzoek lieten verder zien dat de controleproefpersonen niet 

significant beter scoorden op de associatieve leertaak dan de NS-deelnemers. Er bleek geen 

verschil te zijn in het leereffect tussen beide groepen. Wanneer echter naar de analyses per 

groep gekeken werd bleek dat er voor de controleproefpersonen een significant hoofdeffect 

was voor de reactie op het trialtype. Controleproefpersonen reageerden significant sneller op 

de voorspellende trials dan op de niet-voorspellende trials. De controleproefpersonen lieten 

dus een leereffect zien op de associatieve taak. Dit significante hoofdeffect werd niet 

gevonden voor de NS-deelnemers. Er werd voor hen geen leereffect gevonden op de 

associatieve taak. Dit is het eerste onderzoek dat kijkt naar het vermogen tot associatief leren 

bij volwassen mensen met het NS. De resultaten van de exploratieve analyse suggereren dat 

deze groep een verminderd vermogen tot associatief leren hebben in vergelijking tot mensen 

zonder het NS. Onderzoek toont aan dat kinderen met NF1 (een klinische verwante 

aandoening van het NS) significante stoornissen vertoonden in associatief leren (Payne et al., 

2013). Mogelijk geldt dit ook voor mensen met het NS. Het lagere vermogen tot associatief 

leren bij mensen met het NS kan mogelijk het niveau van klachten over hun eigen cognitieve 

capaciteiten verklaren en het is relevant om te kijken naar een eventuele training om dit 

vermogen te verbeteren (Wingbermühle et al., 2012). 

  In tegenstelling tot de verwachting werd er geen significant verband gevonden tussen 

het werkgeheugen en het vermogen tot associatief leren in het algemeen. Dit betekent dat de 

werkgeheugencapaciteit geen invloed heeft op het vermogen tot associatief leren of andersom. 

Deze resultaten suggereren dat het werkgeheugen en het vermogen tot associatief leren een 

beroep doen op andere cognitieve processen. Het werkgeheugen en associatief leren dragen 

mogelijk wel afzonderlijk bij aan andere cognitieve functies zoals het intelligentieniveau. 

Onderzoek van Kaufman et al. (2009) toonde aan dat associatief leren, werkgeheugen en 

verwerkingssnelheid allen een statistisch onafhankelijke bijdrage leveren aan de algemene 

intelligentie. Deze bevinding suggereert dat elk van deze primaire cognitieve processen een 

mechanisme zou kunnen vertegenwoordigen dat op verschillende, afzonderlijke wijze 

bijdraagt aan de algemene intelligentie. Vanuit een neuropsychologisch perspectief doen 

beide vermogens een beroep op de prefrontale cortex (PFC). Het werkgeheugen activeert 

echter voornamelijk dorsolaterale gebieden van de PFC (Petrides, 2000) terwijl associatief 
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leren vooral aangrenzende, meer posterieure gebieden gebruikt (Petrides et al., 1993). De 

neurale correlaten van associatief leren en het werkgeheugen lijken scheidbaar, dit suggereert 

dat de twee processen een verschillende bijdrage kunnen leveren aan intelligentie. 

  Eerder onderzoek van Gathercole en Baddeley (1990) toonde aan dat kinderen met een 

grotere werkgeheugencapaciteit beter waren in het leren van associaties tussen non-woorden. 

De studie van Gathercole en Baddeley (1990) deed echter beroep op een van de slaafsystemen 

van het werkgeheugen, de fonologische lus. Huidig onderzoek richtte zich op de central 

executive component van het werkgeheugen. Onderzoek toont aan dat de central executive 

component van het werkgeheugen een verband heeft met regel-leren maar niet met associatief 

leren. Regel-leren omvat het testen van hypothesen en de inductie van de regels die aan een 

probleem ten grondslag liggen (Mclaren et al., 2014). Associatief leren daarentegen vereist 

het leggen van verbanden tussen mentale representaties door het detecteren van het samen 

voorkomen van verschillende gebeurtenissen. Bestaande literatuur waarin er wel een verband 

wordt gevonden tussen deze twee vermogens richtten zich op een specifieke vorm van 

associatief leren, zoals het leren van nieuwe woorden en angstleren (Gathercole & 

Baddeley,1990; Stout et al., 2018). Dit onderzoek maakt gebruik van neutrale stimuli 

(geluiden) om de mate van associatief leren meten. Mogelijk wordt er wel een verband 

aangetoond als er een andere vorm van associatief leren wordt getoetst waarbij er gebruik 

wordt gemaakt van niet neutrale stimuli. Er werd ook geen verband gevonden tussen de 

werkgeheugencapaciteit en het vermogen tot associatief leren bij NS-deelnemers. Het is nog 

niet duidelijk of er wel een verband zou zijn tussen beide vermogens bij mensen met het NS 

wanneer er gebruik zou worden gemaakt van andere associatief leertaken zoals bij het 

onderzoek van Gathercole en Baddeley (1990) en het onderzoek van Stout et al. (2018).  

  Een tekortkoming van dit huidige onderzoek is de grootte van de NS-groep. Tijdens 

het verzamelen van de gegevens bleek het lastig te zijn om genoeg participanten uit deze 

groep te vinden. Uit de poweranalyses van huidig onderzoek blijkt dat, om genoeg power te 

hebben voor de verschillende hypotheses van dit onderzoek, er een steekproefgrootte van 38 

tot 144 proefpersonen per groep nodig is. De NS-groep had een grootte van twaalf 

deelnemers. Hierdoor werden mogelijk bepaalde effecten niet gevonden.  

   In vervolgonderzoek is het raadzaam om naar een aantal punten te kijken. Ten eerste 

kan er onderzocht worden of werkgeheugencapaciteit en het vermogen tot associatief leren 

wel samenhang vertonen als er gebruik wordt gemaakt van andere stimuli bij de associatieve 

taak, zoals stimuli die relevant zijn in het dagelijkse leven (b.v. dreigende stimuli). Daarnaast 

kan er gebruik worden gemaakt van andere metingen voor het werkgeheugen in plaats van 
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cijfers en wiskundige opgaves. Onderzoek suggereert dat affectieve stimuli 

werkgeheugenprocessen beïnvloeden. Zo blijken dreiging-gerelateerde stimuli in grotere mate 

te worden opgeslagen in het werkgeheugen dan neutrale stimuli (Ward et al., 2022). 

Daarnaast is er behoefte aan longitudinale studies om ontwikkelingsveranderingen gedurende 

de levensloop van mensen met het NS te evalueren met oog op de verbetering van de 

werkgeheugencapaciteit bij volwassenen met het NS. Ook is het raadzaam om te onderzoeken 

of er een verschil is tussen het vermogen tot associatief leren bij kinderen met en zonder het 

NS. Mogelijk scoren kinderen met het NS lager op associatief leren maar verbetert dit 

vermogen tijdens de latere ontwikkeling zoals ook het geval lijkt te zijn bij het werkgeheugen.  

  Samenvattend beoogde dit onderzoek een bijdrage te leveren aan kennis over het 

werkgeheugen en het vermogen tot associatief leren bij gezonde volwassen en volwassenen 

met het Noonan-syndroom. De werkgeheugencapaciteit bleek niet significant te verschillen in 

vergelijking met mensen zonder deze genetische aandoening. Mogelijk wordt de achterstand, 

gerapporteerd bij kinderen met het NS, tijdens de latere ontwikkeling ingehaald. Ook bleek er 

geen significant verschil tussen de groepen op de associatieve leertaak. Bij nadere analyses 

van de associatieve leertaak werd er bij mensen zonder het NS een leereffect gevonden dat 

niet werd gevonden bij mensen met het NS. Dit effect zou nader onderzocht kunnen worden. 

Daarnaast kan er mogelijk in de begeleiding van mensen met het NS, ondersteuning geboden 

worden voor de beperking in het vermogen tot associatief leren. Ook werd de mogelijke 

samenhang tussen het werkgeheugen en het vermogen tot associatief leren bij mensen met het 

NS en bij mensen zonder het NS onderzocht. Er bleek geen verband te zijn tussen het 

werkgeheugen en het vermogen tot associatief leren bij beide groepen. Mogelijk doen deze 

vermogens beroep op verschillende onderliggende processen.  
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