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Auto-immuunreacties en het immuunsysteem biedt een overzicht van het 
immuunsysteem. Voor het eerst is het mogelijk een schema te maken met alle 
elementen van het immuunsysteem. Dit kan vanwege al het evidence-based 
materiaal dat door de eeuwen heen uiterst nauwkeurig door de medische 
wetenschap verzameld is.
Martine Delfos breidt dit schema uit met een nieuw perspectief op het 
immuunsysteem; niet alleen een systeem dat vecht tegen virussen, bacteriën, 
parasieten en schimmels, maar ook een systeem dat de activiteit van alle cellen 
van het lichaam organiseert. Een perspectief dat verschui�  van vechten naar 
beschermen en uiteindelijk naar een uitwisseling met de omgeving van de mens. 
Om dit brede perspectief mogelijk te maken, ontwikkelde Delfos een vierde 
route van complementactivering: de melatonine-route.

Dit boek is bedoeld voor professionals in de medische wetenschap en praktijk.

Dr. Martine F. Delfos is een wetenschapper die actief is op een breed weten-
schappelijk gebied en daarbij verschillende wetenschapsgebieden met elkaar 
combineert. Zij werkt tevens in de praktijk.

Uit het voorwoord van prof. dr. Dick Swaab: 
 Martine Delfos is een van die uitzonderlijke mensen die in een zeer vroeg stadium 
van haar carrière met succes bruggen ging bouwen tussen de gebieden psychologie, 
geneeskunde en neurowetenschappen. Ze was lange tijd een van de weinige 
psychologen die echt geïnteresseerd was in neurobiologie. Ze is wetenschapper 
van beroep, maar ondersteunt haar wetenschappelijke inzichten als klinisch 
psycholoog en therapeut. Zoals ze zegt: ‘Een wetenschapper hee�  het nodig in het 
echte leven geconfronteerd te worden met zijn fouten.’ Martine contacteert me een 
paar keer per jaar met diepgaande biomedische vragen. Haar vragen hebben 
altijd betrekking op een heel ander onderwerp, zijn nooit gemakkelijk te 
beantwoorden en zijn altijd origineel en dwingen me om een probleem op een 
nieuwe manier te bekijken. De nieuwste vrucht van haar werk is het huidige deel 
van haar PICOWO-serie…
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Leonardo da Vinci (1452-1519) over wetenschap:
Kennis die voortkomt uit ervaring, wordt mechanisch genoemd; die 
welke geboren wordt en eindigt in de geest, wordt wetenschappelijk 
genoemd; welke uit de wetenschap komt en eindigt in handmatig werk, 
wordt semi-mechanisch genoemd. Maar ik beschouw als ijdel en vol 
fouten die wetenschap die niet het gevolg is van ervaring, de moeder 
van alle zekerheid, en die niet resulteert in gevestigde ervaring, dat wil 
zeggen, waarvan de oorsprong, het midden en het einde niet door een 
van de vijf zintuigen heen zijn gegaan. En als we twijfelen aan alles wat 
we waarnemen door de zintuigen, moeten we dan niet veel meer twijfe-
len aan wat tegengesteld is aan de zintuigen, zoals het bestaan ​van God 
en de ziel, en soortgelijke zaken die voortdurend worden betwist en 
beweerd?
En het is daadwerkelijk waar dat waar de ratio ontbreekt, het wordt aan-
gevuld met ruis, wat nooit gebeurt in zaken van zekerheid. Om deze 
reden zullen we zeggen dat waar er ruis is, er geen echte wetenschap is, 
omdat de waarheid slechts één einde heeft, dat, wanneer het bekend 
wordt gemaakt, de controverse voor eeuwig tot zwijgen brengt, en zou 
de controverse weer tot leven komen, dan zou het leugen zijn en ver-
warde kennis die weer naar boven gekomen is en geen zekerheid.
Maar ware wetenschap is datgene wat van ervaring is doordrongen en 
de tong van de redetwisters tot zwijgen heeft gebracht en niet degenen 
voedt die dromen onderzoeken, maar bouwt op de basis van primaire 
waarheden en vastgestelde principes en in een ware opeenvolging tot 
het einde…

Da Vinci, L. Collected Works of Leonardo da Vinci, The Notebooks of Leonardo da Vinci; 

9 True science based on the Testimony of the Senses. p. 10-14; Pergamon Media.



|	 9

Voorwoord Dick Swaab

Toen ik als student medicijnen mijn eerste stappen zette op het gebied van her-
senonderzoek, meer dan 50 jaar geleden, waren psychologie en psychiatrie 
‘hersenloos’; de beoefenaars van deze disciplines waren niet geïnteresseerd in 
de hersenen en waren ervan overtuigd dat patiënten een zeer persoonlijke psy-
chologische of psychiatrische behandeling zouden moeten krijgen. Ze 
beschouwden wetenschappelijk onderzoek met betrekking tot de stoornis of de 
analytische therapie als nietszeggend. In dezelfde periode was de neuroweten-
schap nog steeds ‘geestloos’. In de afgelopen decennia is de neurowetenschap in 
een stroomversnelling gekomen en steeds meer onderzoekers die zich ofwel op 
de hersenen of op het milieu concentreerden, ofwel het brein of de geest bestu-
deerden, bouwen nu bruggen tussen deze twee werelden.

Martine Delfos is een van die uitzonderlijke mensen die in een zeer vroeg sta-
dium van haar carrière met succes bruggen ging bouwen tussen de gebieden 
psychologie, geneeskunde en neurowetenschappen. Ze was lange tijd een van 
de weinige psychologen die echt geïnteresseerd was in neurobiologie. Ze is 
wetenschapper van beroep, maar ondersteunt haar wetenschappelijke inzich-
ten als klinisch psycholoog en therapeut. Zoals ze zegt: ‘Een wetenschapper 
heeft het nodig in het echte leven geconfronteerd te worden met zijn fouten.’ 
Martine contacteert me een paar keer per jaar met diepgaande biomedische 
vragen. Haar vragen hebben altijd betrekking op een heel ander onderwerp, 
zijn nooit gemakkelijk te beantwoorden en zijn altijd origineel en dwingen me 
om een ​​probleem op een nieuwe manier te bekijken. De nieuwste vrucht van 
haar werk is het huidige deel 18 van haar PICOWO-serie over ‘Auto-
immuunreacties en het immuunsysteem’.

Het klassieke concept van de relatie tussen deze twee immens complexe syste-
men, auto-immuun en immuun, is dat het immuunsysteem ons lichaam verde-
digt tegen de gevaren van de buitenwereld en ons brein wordt beschermd door 
de bloed-hersenbarrière. Het auto-immuunsysteem werd klassiek beschouwd 
als een fout van het immuunsysteem, waarbij deze het lichaam zelf aanviel.
Recent onderzoek heeft echter aangetoond dat de hersenen en de rest van het 
lichaam die bij elkaar horen, effectief één immuunsysteem delen en dat 
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auto-immuun soms een bescherming kan zijn. Martine Delfos suggereert dat 
het auto-immuunsysteem het lichaam zou kunnen beschermen tegen slecht 
functioneren van het lichaam en tegen de gevolgen van virussen.

De hersenen en het immuunsysteem zijn op vele manieren nauw met elkaar ver-
weven. In de eerste plaats heeft het autonome zenuwstelsel een stevige controle 
over het immuunsysteem. Een aantal van de belangrijkste autonome neurot-
ransmitters, zoals acetylcholine en noradrenaline, is betrokken bij immuunregu-
latie in de context van ontsteking via verschillende moleculaire routes.
Cytokinen en interleukinen, typische ontstekingsmediatoren – immuunmedia-
toren, beïnvloeden vele hersenfuncties, zoals duidelijk is in het geval van cyto-
kine-gerelateerde kanker en zelfs in het geval van hypothalamische regulatie 
van reproductie. Bovendien is duidelijk geworden dat neuronen deze ontste-
kingsmediatoren zelf ook produceren.

Complexe systemen kunnen gemakkelijk verstoord raken, en dit geldt voor 
zowel de hersenen als het immuunsysteem, en zeker voor hun interacties. 
Onlangs is duidelijk geworden dat ook het immuunsysteem, in zijn auto-im-
muunfunctie, alle soorten moleculen, cellen en synapsen in de hersenen kan 
aanvallen en neuropsychiatrische stoornissen kan veroorzaken.

Het is verbazingwekkend dat mijn interesse in dit onderwerp lang geleden 
gewekt werd door een patiënt met anorexia nervosa, dezelfde aandoening die 
aanleiding gaf tot Martine Delfos’ interesse, zoals ze in de epiloog zegt. 
Anorexia nervosa is een van de ernstigste psychiatrische stoornissen, met een 
hoog zelfmoordrisico. Lange tijd werd gedacht dat de oorzaak zuiver psycholo-
gisch van aard was, en dit denken stuurde de maatregelen die werden geno-
men. Het Franse parlement stelde bijvoorbeeld wetgeving op die verheerlijking 
van anorexia tot een strafbaar feit maakte. De betreffende wet richtte zich niet 
alleen op de graatmagere modellen in de modewereld, maar ook op de ‘pro-
ana’-websites waarvan een Franse minister beweerde dat ze ‘doodsboodschap-
pen verspreiden’. Ook ondertekende de Franse mode-industrie een handvest 
waarin zij zich engageerde om beelden van gezonde lichamen te promoten en 
om te stoppen met het gebruik van ultradunne modellen. De Britse artsenver-
eniging beweerde dat er een verband bestond tussen abnormaal dunne model-
len en het begin van eetstoornissen bij anderen. En in Nederland waren er 
berichten in de krant dat een 16-jarig meisje met anorexia dat slechts 21 kg 
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woog van de middelbare school werd verwijderd. Mensen leken plotseling in 
de mythe te geloven dat je anorexia kunt ‘oplopen’ door het te zien, een beetje 
zoals homoseksualiteit vroeger – volledig ten onrechte natuurlijk – als een 
besmettelijke aandoening werd beschouwd. Alle symptomen van anorexia wij-
zen er echter op dat het een ziekte van de hypothalamus is en ik neig naar de 
theorie dat het een auto-immuunproces is, net zoals Martine Delfos dat doet 
en in haar boek laat zien. Antilichamen gericht tegen chemische boodschap-
pers in de hypothalamus die betrokken zijn bij het reguleren van eten en meta-
bolisme, zijn inderdaad gevonden in het bloed van anorexiapatiënten. 
Een meisje dat voor haar astma met een corticosteroïde-spray werd behandeld, 
deed het zo goed dat haar werd verteld dat ze ermee kon stoppen. Vervolgens 
ontwikkelde ze anorexia nervosa, alsof een immuunproces dat deze ziekte ver-
oorzaakt, was onderdrukt door de anti-inflammatoire behandeling van astma. 
Auto-immune neurologie ontwikkelt zich nu als een van de meest opwindende 
en snelst evoluerende terreinen binnen de hedendaagse neurologie. Ze verte-
genwoordigt een nieuwe subspecialiteit die voornamelijk wordt aangestuurd 
door de ontdekking van nieuwe neurale (neuronale of gliale)-specifieke 
auto-antilichamen en de antigenen die hun doelwit zijn. Auto-immune neuro-
logische aandoeningen kunnen elk niveau van het zenuwstelsel beïnvloeden, 
van cortex (epilepsie, encefalopathie, dementie) tot hypothalamus (narcolepsie) 
en spieren (myasthenia gravis, auto-immune myositis), en worden steeds meer 
erkend als belangrijke en vaak behandelbare oorzaken van neurologische aan-
doeningen. Onlangs is er bewijs verzameld dat laat zien dat auto-immuunpro-
cessen ook een rol kunnen spelen bij psychiatrische stoornissen zoals 
schizofrenie, autisme en bipolaire stoornis. Auto-immune neuropsychiatrische 
stoornissen overstijgen traditionele grenzen van specialiteiten en zullen snel 
belangrijker worden in de komende jaren. 

Wat Martine Delfos in haar boek over het immuunsysteem nastreeft, is om een ​​
inzichtelijk schema te ontwikkelen van het immuunsysteem met zijn subsyste-
men, dat tot nu toe nog niet bestond. En ze ontwikkelt dit verder en ontdekte 
waarschijnlijk de diepere functie van het immuunsysteem voor het lichaam als 
geheel, niet alleen in vechten, verdedigen en beschermen, maar ook als het 
ingenieuze orkestrerende systeem van het lichaam. Ze stelt een vierde route 
voor van complementactivering: de melatonine-route. 



Auto-immuunreacties en het immuunsysteem12	 |

Ik feliciteer Martine Delfos en haar medewerker Juliette van Gijsel met dit deel 
over de vele aspecten van de routes die betrokken zijn bij de hersen-immune 
interacties in gezondheid en ziekte. 

Dick F. Swaab MD PhD 
Emeritus hoogleraar Neurobiologie, Universiteit van Amsterdam
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1	 Inleiding

Zonder de medische wetenschap zou ik een weduwe zijn. Leven en dood zijn 
de reikwijdte van geneeskunde. Het begint met de geboorte. Het dragen en 
baren van kinderen is uitgegroeid tot een gebeurtenis die door zoveel kennis en 
kunde wordt omgeven, dat de kindersterfte in de tweede helft van de twintigste 
eeuw in westerse culturen enorm is afgenomen; om dezelfde reden is het sterf-
tecijfer van vrouwen bij de bevalling ook spectaculair gedaald (Meslé & Vallin, 
1989).

Zeker sinds de middeleeuwen hebben we veel (medische) gebieden bewan-
deld, een enorme hoeveelheid kennis verzameld en als gevolg daarvan beschik-
ken we nu over zoveel kennis dat we het punt bereikt hebben dat we de 
beschikbare kennis kunnen verbinden, samenbrengen. Dit zou een dieper 
inzicht in het menselijk lichaam bevorderen en helpen om een ​​overzicht van 
het lichaam te ontwikkelen. Kennis verbinden is waar dit boek over gaat.

Het menselijk lichaam is een zeer complex organisme dat we nog maar pas 
beginnen te begrijpen. Er moet nog zoveel worden ontdekt. In de geneeskunde 
vormt het menselijk lichaam een hele uitdaging, al eeuwenlang. En uitdagingen 
zijn er om aan te gaan, wat de medische wetenschap altijd al heeft gedaan en 
nog steeds doet.

We blijven doorgaan met het lichaam te ontdekken, het van buiten naar 
binnen te ontrafelen, van zichtbaar met het oog tot nano-klein. Met de hela-cel-
len proberen we stukjes te ontdekken van de werking van het lichaam en over 
de interactie van lichaamsweefsels met de omringende wereld. De instrumen-
ten om het lichaam te onderzoeken maken ook een proces door van steeds gro-
tere verfijning. De uitvinding van de microscoop is nog steeds erg nuttig, maar 
nieuwe mogelijkheden zoals MRI-apparaten liggen ver buiten de verbeelding 
van degenen die de microscoop hebben uitgevonden. We proberen het mense-
lijk lichaam vaak te begrijpen door het te onderzoeken door middel van analo-
gieën, zoals met dieren, als we het menselijk lichaam niet durven blootstellen 
aan risico’s die mensen zouden kunnen laten lijden en zelfs zouden kunnen 
doden. Dus we leren van muizen en mensen, geduldig worstelend om vooruit-
gang te boeken in kennis, wat in de geneeskunde een beter leven voor de mens-
heid betekent en zelfs het leven zelf betekent.
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De medische wetenschap gaat over het menselijk lichaam, en een analogie met 
geografie ligt voor de hand. We hebben de wereld grondig in kaart gebracht en 
we eren de beroemde ontdekkingsreizigers, maar toch ontdekken we soms 
opeens een plek in de wereld, waarvan het bestaan ​​ons nog onbekend was. Dit 
gebeurt ook met het lichaam; zijn enorme diversiteit is nog niet volledig in 
kaart gebracht. Wat we met de hersenen kunnen doen, is indrukwekkend, maar 
de hersenen zelf zijn nog niet volledig in kaart gebracht. In 2015 werd de aan-
wezigheid van het immuunsysteem met vaten en lymfeklieren in de hersenen 
ontdekt (Louveau et al., 2015). Een totaal nieuw gebied van de medische weten-
schap werd onthuld en een dieper inzicht in het immuunsysteem werd moge-
lijk gemaakt.

Een van de belangrijke elementen van vooruitgang in de medische weten-
schap en de wetenschap in het algemeen is ontdekking. Wat het betekent, is dat 
veel doorbraken in de (medische) wetenschap door ontdekkingen komen die 
per ongeluk gebeuren en die totaal nieuwe gebieden openen.

Een andere weg naar vooruitgang is specialisatie in het functioneren en 
disfunctioneren van elk onderdeel of systeem van het lichaam. Specialisatie is 
cruciaal voor de medische wetenschap.

In de medische wetenschap komt het grootste deel van de vooruitgang 
voornamelijk uit drie bronnen met hun multipele specialisaties. Ten eerste: de 
specifieke kennis over een onderdeel of een systeem van het lichaam. Ten twee-
de: de kennis om te beoordelen of een deel of systeem van het lichaam disfunc-
tioneert of defect is, ‘gebroken’. Ten derde: hoe te repareren wat niet goed 
functioneert of niet meer goed functioneert of zelfs afwezig is. Maar er zijn 
meer wegen naar vooruitgang. Na de ontdekking van een onderdeel van het 
lichaam en een beginnend inzicht in de functie van dat onderdeel en inzicht in 
het disfunctioneren ervan, zou de volgende stap kunnen zijn te focussen op het 
voorkomen van disfunctioneren van dat deel van het lichaam. Dit behelst een 
vierde bron die nog volop in ontwikkeling is, namelijk preventieve geneeskunde. 
Dan is er nog een vijfde bron over de interacties tussen alle delen en systemen 
van het lichaam samen, die zich geleidelijk aan ontwikkelt.

Preventieve geneeskunde is zich nog maar net aan het ontwikkelen, omdat 
bij echte preventie niet alleen een beeld nodig is van een onderdeel of een sys-
teem, maar ook een perspectief op het organisme als geheel. Dat is nog niet 
binnen bereik, maar we staan op het punt dat we bestaande kennis met elkaar 
kunnen verbinden, leidend tot meer overzicht.
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Natuurlijk is dit niet alles wat geneeskunde behelst, maar het maakt duidelijk 
dat er in de medische wetenschap veel kennis is over min of meer afzonderlijke 
delen, georganiseerd in medische specialisaties. We weten nog niet veel over de 
interacties tussen de onderlinge delen en systemen van het lichaam als geheel. 
Dit zal de uitdaging van deze eeuw zijn en waarschijnlijk van de eeuwen hierna.

Vooruitgang in de medische wetenschap vergt tijd omdat precisie – een 
conditio sine qua non in de medische wetenschap – tijd vereist. Toen de genen 
en het DNA werden ontdekt, duurde het nog decennia voordat het genoom in 
kaart gebracht was. De medische wetenschap is nog niet zo ver dat het paradig-
ma van de geneeskunde kan verschuiven naar het perspectief van het lichaam 
als geheel. We ontwikkelen ons inzicht over het lichaam vanuit kennis over de 
verschillende delen en systemen van het lichaam. Van al die delen zijn er al zo 
veel, en ze hebben zo veel nauwgezet wetenschappelijk onderzoek tot gevolg, 
dat de interacties tussen alle delen en systemen nog steeds buiten onze verbeel-
dingskracht liggen en meestal buiten onze medische inspanningen. 

De vooruitgang in de medische wetenschap is indrukwekkend sinds het 
begin van de mensheid, zowel wat betreft het leven als de dood. De levensduur 
is verlengd, mensen bereiken een hogere leeftijd, omdat gezondheidskwesties 
zoals hygiëne en voedsel in toenemende mate worden aangepakt. We ontwik-
kelden door naar verlenging van het leven door het verfijnen van de kennis 
over het herstellen van slecht functionerende delen van het lichaam en het 
omgaan met externe bedreigingen. 

Preventieve geneeskunde is geweldig en echt van grote invloed op het leven, 
maar wordt structureel door de geschiedenis heen tegengewerkt, waarin telkens 
weer aan nieuwe uitdagingen het hoofd moest worden geboden. We hebben de 
pest en vele andere grote ziektes uit het verleden overwonnen, en nog niet zo 
lang geleden moesten we het hoofd bieden aan HIV (humaan immunodeficiën-
tie virus), dat we min of meer hebben overwonnen, dat wil zeggen, we begrijpen 
hoe het wordt overgedragen en we behandelen de gevolgen. De dreiging van 
HIV als zodanig – het virus – is nog niet overwonnen. We zijn serieus bezig met 
te proberen kanker het hoofd te bieden, de vele kankers die het lichaam kan 
voortbrengen. We hebben het genoom in kaart gebracht, waardoor we vooruit-
gang hebben kunnen boeken in het begrijpen van gen-mutatie, en zonder twijfel 
zal deze kennis nieuwe problemen met zich meebrengen. We kunnen het leven 
pushen om het wat te verlengen, maar we vragen ons af of dit verlengde leven 
een kwaliteit heeft die we zouden moeten nastreven. Uiteraard probeert medi-
sche ethiek de medische vooruitgang bij te houden. 
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We weten dat het lichaam een ​​geheel is, functioneert als een geheel, geboren 
wordt als een geheel, ouder wordt als een geheel en sterft als een geheel. De 
persoon zelf is altijd een geheel, nooit alleen een lichaamsdeel of een verzame-
ling delen en systemen, en alle delen werken voortdurend samen om dat geheel 
te vormen, net als een gigantisch orkest. Interpretatie van een probleem in het 
lichaam hangt niet alleen af ​​van de functie van het betreffende deel, maar ook 
van de rol ervan in interactie met de rest van het lichaam. Het opbouwen van 
het overzicht is in volle gang.

1.1	 Inductie en deductie

Zoals Leonardo da Vinci (zie p. 8) heel duidelijk maakte, hebben we het denken 
en de ervaring door de zintuigen nodig om vast te stellen wat hij ‘ware weten-
schap’ noemt. We hebben twee methodologische wegen die kunnen helpen bij 
de opbouw van het geheel: inductie en deductie. Inductie bevordert het vormen 
van conclusies op basis van verzameld bewijs en deductie maakt het mogelijk 
om reeds verzamelde feiten onderling met elkaar in verband te brengen, waar-
door theorieën ontwikkeld kunnen worden met toetsbare hypothesen.

De elementaire manier om vooruitgang te boeken in de medische weten-
schap is inductie, en zo kennis te vergaren uit wat we zien, wat we ontdekken 
en kennis op die wijze stapsgewijs op te bouwen vanuit een bottom-up proces. 
Om een ​​overzicht te kunnen ontwikkelen moet men overschakelen van induc-
tie naar deductie en andersom. Inductie helpt verzamelde feiten te bewijzen. 
Een overzicht kan gemakkelijker worden verkregen door middel van deductie, 
door kennis te koppelen aan een aantal bewezen elementen – verzameld op 
een bottom-up manier – en nieuwe elementen te ontdekken door hypothesen 
te genereren, een top-down proces. Noch pure inductie noch pure deductie is 
mogelijk, ze hebben elkaar nodig.

Het proces van inductie bouwt voort op feiten naar een conclusie toe en 
verder naar een theorie toe. Maar dat is niet alleen extreem langzaam, maar 
ook niet echt mogelijk. Het zou niet echt een theorie zijn, want inductie is 
gebaseerd op feiten en dit gaat niet gemakkelijk over in een theorie die per defi-
nitie niet alleen gebaseerd is op feiten, maar ook op logische onderlinge ver-
banden en met logische hypotheses. Feiten verzamelen is het fundament voor 
inductie en het inductieve proces is nodig voor deductie. Probleem is dat je 
nooit weet wanneer je alle nodige feiten verzameld hebt die tot goede conclu-
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sies leiden. Elke conclusie is zo breed als de verzameling van feiten het toestaat. 
Ondersteuning voor een conclusie wordt verkregen door dezelfde feiten 
opnieuw te verzamelen, wat we in onderzoek replicatie noemen.

In deze context is het interessant om op te merken wat Leonardo da Vinci 
zei over replicatie. Hij ontleedde een tiental lichamen om de loop van een ader 
te vinden, en legde uit: Het was nodig om met verschillende lichamen het proces 
stapje voor stapje te doorlopen tot ik tot een einde kwam en volledige kennis had; 
dit herhaalde ik twee keer, om de verschillen te leren (The Collected Works van 
Leonardo da Vinci, Anatomy, pagina 2-4 van 8 ‘, blz. XI. 4-6). Hij begon met 
hard werken om kennis, inzicht, weten, te verwerven en hij gebruikte replicatie 
om de verschillen te vinden, niet om de overeenkomsten te vinden. Door diep-
gaand te begrijpen, door ware kennis, kunnen we ontdekken wat de –  meer 
oppervlakkige – verschillen zijn.

In het proces van replicatie kan een conclusie gefalsifieerd worden via 
nieuwe gegevens, die niet aanwezig waren in de reeds bestaande feiten waarop 
de conclusie was gebaseerd. Vanwege de nieuwe feiten moet de conclusie wor-
den aangepast en zo groeit het inzicht uit tot kennis. We spreken van eviden-
ce-based als het proces waarmee we zekerheid verkrijgen door feiten te 
verzamelen en de feiten te repliceren. Op deze manier hebben we bewijs van 
verschillende inductieve processen van één element dat een rol speelt in ver-
schillende delen van het lichaam. We bereiken daarmee geen zekerheid omdat 
het daarvoor noodzakelijk is dat de verschillende onderdelen in een passende 
theorie kunnen worden ingebed.

Laten we als voorbeeld een hormoon nemen; verderop zullen we dit verder 
onderzoeken met het hormoon melatonine. Een hormoon heeft een weten-
schappelijk startpunt in zijn ontdekking. Het gevonden hormoon is gevonden 
in een bepaalde context waarin het een rol lijkt te spelen. Door inductie met 
het verzamelen van vergelijkbare feiten in diezelfde context kan een conclusie 
worden gevormd over de rol van dat hormoon in een bepaalde context. Door 
deze conclusie wordt de rol van dat hormoon dan toegeschreven aan die con-
text. Later kon een andere context worden gevonden waarin het hormoon ook 
een rol speelt en zo gaat het proces van ontdekking verder. De feiten van induc-
tie zijn eenzijdig: ze hebben bewezen te bestaan. Elk inductief proces kan tot 
een specifieke conclusie leiden. Met betrekking tot één hormoon kunnen veel 
conclusies bestaan ​​voordat we een overzicht kunnen beginnen, een theorie, in 
welk geval we deductie nodig hebben.

Het proces van deductie is het opbouwen van een theorie uit verschillende 
reeds bewezen feiten die op de een of andere manier gerelateerd lijken te zijn, 
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echter nog zonder te begrijpen hoe. De theorie is een algemeen beeld dat veel 
meer feiten omvat dan die waarop ze is gebaseerd, een zeer breed spectrum 
van feiten met specifieke onderlinge relaties. Deze feiten en onderlinge relaties 
tussen feiten volgen uit de theorie als de theorie valide is. De theorie genereert 
daarom hypothesen die getest kunnen worden. De hypothesen betreffen feiten 
en ook de onderlinge relaties van feiten, waardoor de bewezen onderlinge rela-
tie een nieuw feit wordt. De elementen in deductie zijn multilateraal, sommige 
zijn bewezen feiten, andere zijn nog niet bewezen. Sommige feiten zijn al ont-
dekt en bewezen zonder in een algemeen beeld te zijn geplaatst; sommige ‘fei-
ten’ zijn nog niet bekend maar zijn te verwachten vanuit de theorie en kunnen 
worden gevonden, omdat we door de theorie weten waarnaar we op zoek zijn. 
Deze elementen kunnen dus worden bewezen door ernaar te zoeken, in plaats 
van ze per ongeluk te vinden tijdens het verzamelen van andere feiten; en som-
mige feiten zouden nooit volgens de theorie kunnen gebeuren.

Het proces van deductie heeft op zijn minst een aantal reeds vastgestelde 
feiten nodig die op de een of andere manier verband houden met elkaar. In het 
voorbeeld van het hormoon ligt de relatie in het feit dat het in de verschillende 
gevestigde contexten in feite hetzelfde hormoon is, zoals we zullen zien met 
melatonine.

Happé (1994) stelt dat een goede theorie zou moeten voldoen aan de vol-
gende criteria:
1	 Ze moet voorspellingen bevatten die kunnen worden getest.
2	 Ze moet verder gaan dan het bestaande bewijs en verder gaan dan eenvou-

dige beschrijving.
3	 Ze moet specifiek zijn en tegelijkertijd passen in wat we al in het algemeen 

weten.
In de medische wetenschap zijn de resultaten van het inductieve proces 

dat begint met een ontdekking zonder enige twijfel indrukwekkend en samen 
met voorzichtige deductieve processen hebben ze geleid tot de vooruitgang 
van de geneeskunde. Vanwege de enorme hoeveelheid kennis op inductief 
niveau in de geneeskunde zijn deductieve processen zeker aan de orde. Dit is 
wat dit boek gaat doen met het immuunsysteem: de bekende inductieve kennis 
gebruiken en proberen het inzicht te verbreden om door middel van deductie 
een ​​overzicht te presenteren. Na eeuwen en millennia van kennisvergaring 
gaan we naar een paradigmaverschuiving van specialisatie van elementen van 
het lichaam naar onderlinge relaties van elementen van het lichaam.
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1.2	 De organisatie van de medische wetenschap

Het is niet altijd gemakkelijk om nieuwe kennis te integreren binnen reeds 
bestaande kennis. Om nieuwe kennis op de juiste manier te integreren, is er 
een grondige kennis nodig over de reeds bestaande kennis, die wordt versterkt 
door specialisatie. Er is ook een overzicht en enig inzicht in het geheel nodig 
met zijn onderlinge verbindingen en interacties.

Om de enorme hoeveelheid kennis over delen van het lichaam te ontwik-
kelen, is de medische professie zowel op wetenschappelijk niveau als op prak-
tisch niveau georganiseerd in specialisaties. De kennis over het lichaam is 
georganiseerd in niveaus; deze organisatie wordt weerspiegeld in de organisatie 
van de handboeken. Het eerste niveau is dat van de organen. Kennis, onderzoek 
en specialisaties gaan vooral over organen. Het tweede niveau is dat van de 
functies van het lichaam georganiseerd in specifieke systemen, zoals: het 
bloedsysteem, om organen te laten werken; het spiersysteem, om een ​​actie van 
het lichaam mogelijk te maken; het ademhalingssysteem, om uit de omgeving 
te halen wat het lichaam nodig heeft, zoals zuurstof, en het metabolismesys-
teem, om voedsel te verwerken.

Al deze organen en systemen stellen het lichaam in staat om te leven en 
veel taken uit te voeren. Het organisme zelf biedt ook het systeem om het orga-
nisme te laten sterven, wat in detail de apoptosis is, de celdood. Om het orga-
nisme te beschermen, is er een systeem van hogere orde, verbonden met alles 
in het organisme, dat het immuunsysteem is.

Het resultaat van deze enorme hoeveelheid geconcentreerd in specialisa-
ties is dat de medische wetenschap nog steeds sterk gespecialiseerd is en dit 
brengt een enorme vooruitgang op het niveau van details, maar ook een ach-
terstand op het niveau van welke functie een deel heeft voor het lichaam als 
geheel. Dit is het punt waarop deductie kan helpen bij het ontwikkelen van 
overzichten en theorieën.

Sommige systemen van het lichaam vragen explicieter om een ​​omvattend 
zicht op het lichaam. Het immuunsysteem is een van de allesomvattende syste-
men. Hoe werkelijk allesomvattend dit is, wordt duidelijk na de ontdekking van 
een immuunvat in de hersenen in 2015 (Louveau et al., 2015). Dit is een 
moment waarop een nieuw feit – een immuunsysteem in de hersenen – in een 
al bestaande theorie van het immuunsysteem moet worden ingevoegd.

Door bekende feiten en nieuwe feiten te verbinden, kunnen we ontdekken 
waarom dit nieuwe element eeuwenlang onontdekt kon blijven. Dit is waar we 
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het proces van vervlechten van inductie en deductie nodig hebben om verschil-
lende elementen met elkaar te verbinden. Dit kan nieuwe inzichten opleveren 
die een breder perspectief kunnen bevorderen.

1.3	 Het perspectief van medische specialisatie: vier voorbeel-
den om nieuwe verbanden te illustreren

Onderzoek toont elk jaar vooruitgang, maar we kunnen nog steeds verrast 
worden wanneer een geheel nieuw element wordt ontdekt en verbijsterd zijn 
en verward en ons afvragen waarom het al die tijd over het hoofd gezien kon 
worden. Dit gebeurde in 2015, toen een nieuw vat in de hersenen werd ontdekt, 
tot dan toe onopgemerkt gebleven.
Science News publiceert in januari 2016 herdrukt materiaal van het University 
of Virginia Health System over een pas ontdekt vat in de hersenen:

V In een verbluffende ontdekking die decennia van onderwijs uit handboe-
ken tenietdoet, hebben onderzoekers van de School of Medicine van de 
Universiteit van Virginia vastgesteld dat de hersenen rechtstreeks verbon-
den zijn met het immuunsysteem door vaten waarvan men voorheen dacht 
dat die niet bestonden. Dat dergelijke vaten aan detectie ontsnapt zijn 
geweest terwijl het lymfestelsel door het hele lichaam zo grondig in kaart is 
gebracht, is op zichzelf al verrassend.  V

Afbeelding 1: Het recent ontdekte vat in de hersenen, dat een onderdeel van het 
immuunsysteem blijkt te zijn. Links hoe het lymfestelsel in de handboeken getekend stond 
tot deze ontdekking in 2015, en rechts hoe het had moeten zijn.
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Inderdaad, hoe kon dit vat zijn gemist? De verklaring is te vinden in het per-
spectief op het immuunsysteem van dat moment. De theorie over het immuun-
systeem was nog niet breed genoeg om de hersenen te omvatten. Een nieuw 
element, zoals dit vat, kan ons inzicht verbreden. Het was moeilijk om de her-
sen-lymfevaten van het immuunsysteem te vinden, eenvoudigweg omdat we 
ons geen rol voor het immuunsysteem in de hersenen voorstelden.

V Over hoe de lymfevaten van de hersenen al die tijd aan de aandacht 
wisten te ontsnappen, beschreef Jony Kipnis ze als ‘zeer goed verborgen’ en 
merkte op dat ze een groot bloedvat in de sinussen volgen, een gebied dat 
moeilijk in beeld te brengen is. ‘Het is zo dicht bij het bloedvat, je mist het 
gewoon,’ zei hij. ‘Als je niet weet wat je zoekt, mis je het gewoon’ (University 
of Virginia Health System, 2015).  V

Het is niet zo eenvoudig om alles in kaart te brengen. Laten we dit illustreren 
door terug te gaan naar Leonardo da Vinci (1452-1519), de briljante geest, de 
uomo universale – de universele mens, de eerste die probeerde het lichaam in 
kaart te brengen door heel precieze tekeningen te maken. Hij had meerdere lij-
ken nodig, in een tijd dat er geen koelkasten waren, om een element te ontdek-
ken, het te begrijpen en bijvoorbeeld een tekening van een bepaalde ader te 
kunnen maken.

V ... ik heb meer dan tien menselijke lichamen ontleed, alle andere delen 
vernietigd en de allerergste deeltjes van het vlees waarmee deze aderen 
omgeven zijn, verwijderd, zonder ze te laten bloeden, behalve het gevoelloze 
bloeden van de capillaire aderen; en omdat een enkel lichaam niet zo lang 
zou blijven bestaan, omdat het nodig was om verschillende lichamen gelei-
delijk te doorlopen tot ik tot een einde kwam en een volledige kennis had; dit 
herhaalde ik twee keer, om de verschillen te leren (The Collected Works van 
Leonardo da Vinci, Anatomy, pagina 2-4 van 8 ‘, blz. XI. 4-6).  V

We misten niet alleen de bloedvaten maar ook de lymfeklieren die diep in de 
hersenen zijn ingebed. Zodra de vaten zijn ontdekt, kan men naar de lymfeklie-
ren zoeken.

Maar is deze verklaring voldoende om te begrijpen waarom het vat niet 
werd ontdekt en om te zeggen dat het een moeilijke zoektocht was, of zouden 
er redenen zijn waarom het onderzoekers tijd kostte om te zoeken naar de ele-
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menten van het immuunsysteem in de hersenen? Zoals Jony Kipnis zei: ‘Als je 
niet weet wat je zoekt, mis je het gewoon.’ Deze treffende stelling van Jony Kipnis 
laat zien dat het vinden van iets twee wegen kan volgen: de eerste is de ontdek-
king omdat je per ongeluk iets vindt; de tweede is op zoek gaan naar iets omdat 
je het inzicht hebt, het overzicht door een theorie die nog niet ontdekte vindin-
gen vooronderstelt en teweegbrengt en waar je dus naar op zoek kunt gaan, 
wat tegelijkertijd het bewijs is dat het inzicht juist is, ja of nee.

 
Afbeelding 2: Het genie van Leonardo da Vinci. De foto links is een tekening van het 
hart door Leonardo da Vinci. De afbeelding in het midden is een tekening van wat 
Leonardo da Vinci ontdekte over de bloedbaan in het hart. Rechts is een foto van de ont-
dekking door een wetenschapper 500 jaar later, Gharib, die de richtlijnen van Da Vinci’s 
aantekeningen op zijn experimenten over deze bloedbaan in het hart volgde. Da Vinci 
heeft 500 jaar na zijn dood gelijk gekregen (Klein, 2008, p. 170-171).

Door te proberen te achterhalen hoe het vat kon worden gemist, kunnen we de 
theorie over het immuunsysteem verruimen. Kan het vat in de hersenen zijn 
gemist omdat een overzicht, een allesomvattend inzicht in het immuunsysteem 
waar de hersenen in zouden passen, nog niet aanwezig was en omdat de theo-
rie over het immuunsysteem alleen werd gebouwd op wat al buiten de herse-
nen was ontdekt, door inductie? Het antwoord is ja; juist het perspectief op het 
immuunsysteem van dat moment – 2015 – sloot de hersenen uit.

De specialisatie van de medische wetenschap maakt dat kennis van de 
functies in savant eilanden van kennis blijft hangen. Wanneer je verschillende 
delen begint te verbinden, vind je de relaties en de ‘missing links’. Omdat het 
een heel lichaam is, weet je per definitie dat alles met alles is verbonden. Binnen 
een specialisatie bevindt zich aan de rand daarvan die kennis, die de verbinding 
is met een andere specialisatie. Wanneer het paradigma verandert van ‘specia-
lisatie’ naar ‘specialisaties en verbindingen’, zal er een bredere kijk ontstaan. Dit 
betekent dat de onderdelen van het lichaam meer in hun totale interactie of in 
hun totale concept kunnen worden geplaatst.
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Laten we, om dit beter te begrijpen en te illustreren, enkele wetenschappelijke 
puzzels nader beschouwen die specialisatie creëert door enkele van de samen-
stellende stukken te bestuderen die de puzzel creëerden. We zullen vier voor-
beelden geven. Het eerste voorbeeld is de puzzel van het ontdekte vat van het 
immuunsysteem in de hersenen; de tweede is de puzzel van de bijwerkingen in 
medicatie; de derde is de puzzel van de functies van verschillende subsystemen 
van het immuunsysteem; en de vierde is de puzzel van de introductie van een 
nieuw element in reeds gevestigde onderdelen van het immuunsysteem, de 
auto-immuunreactie.

1.3.1	Eerste voorbeeld: het ontdekte vat
Bij deductie gaat het niet om het vinden van antwoorden, maar om het stellen 
van de juiste vragen.
Eerste vraag: Hoe kan een vat zijn gemist terwijl het in werkelijkheid in het 
lichaam in het verlengde ligt van andere reeds ontdekte vaten van het immuun-
systeem?
Element 1: Het immuunsysteem. De theorie van het immuunsysteem is opgezet 

vanuit inductie als een lichaamssysteem dat vecht tegen indringers. De 
indringers zijn: virussen, bacteriën, parasieten en schimmels (vbps). Deze 
theorie over het immuunsysteem is gebaseerd op de ontdekking dát het 
lichaam tegen vbps vecht, en vervolgens in een conclusie gegoten nadat er 
veel bewijsmateriaal verzameld is in een specifieke context, namelijk het 
lichaam vechtend tegen vbps. Een eerste bevinding (ook in de geneeskun-
de) leidt vaak tot het kader, in dit geval het conceptuele kader: de functie 
van het immuunsysteem is het bestrijden van indringers.

Element 2: De hersenen. De vbps vormen het kernelement van het concept van 
het immuunsysteem. Deze vbps worden beschouwd als niet in staat de 
bloed-hersenbarrière (Blood-Brain-Barrier – BBB) ​​te passeren. Tussen de 
circulatie in de hersenen en de systemische circulatie in het lichaam 
bevindt zich de BBB, die zo’n honderd jaar geleden werd ontdekt (Mizee & 
De Vries, 2013). Vanwege de BBB wordt het brein geacht niet tegen de vbps 
te hoeven vechten, omdat de hersenen ze normaal niet zouden tegenko-
men. Dit idee wordt gerespecteerd, zelfs wanneer deze indringers soms de 
BBB passeren. Het conceptuele kader van de hersenen met betrekking tot 
vbps zou dan zijn dat de hersenen worden beschermd tegen indringers 
door de BBB, en dus worden afgeschermd van het moeten vechten tegen de 
vbps. Dit zou betekenen dat er geen immuunsysteem nodig zou zijn in de 
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hersenen en als gevolg daarvan zouden we niet op zoek gaan naar een 
immuunsysteem in de hersenen. Vanuit dit conceptuele frame zou, wan-
neer er een indringer doorheen komt (v, b, p of f ), dat als een fout of een 
vergissing van de BBB-functie worden beschouwd, en in het verlengde 
daarvan zou dit worden beschouwd als een onrijpe BBB, een beschadigde 
BBB of een ziekte van de BBB.

	 We hebben echter ruimte voor vooruitgang omdat het begrip van de BBB 
nog lang niet compleet is (Mizee & De Vries, 2013). Obermeier en collega’s 
stellen bijvoorbeeld dat de oorzaken en gevolgen van BBB-falen divers zijn 
en dat uitgebreide kennis over al zijn veelsoortige routes nog steeds gro-
tendeels in onderzoek is (Obermeier et al., 2016). De BBB wordt beschouwd 
als een interface tussen de hersenen en de rest van het lichaam (Obermeier 
et al., 2016). Natuurlijk is het nog belangrijker om nu aan te geven dat de 
BBB niet alleen een barrière is die de hersenen beschermt, omdat in 2015 
de aanwezigheid van het immuunsysteem in de hersenen is ontdekt, wat 
betekent dat het immuunsysteem in de hersenen in feite wel de vbps kan 
bestrijden die de hersenen binnendringen.

Conclusie: Op basis van deze twee elementen (1 + 2) en met behulp van deduc-
tie vanuit het bestaande conceptuele raamwerk, de bestaande theorie van het 
immuunsysteem, zou dit tot de volgende conclusie leiden: de hersenen maken 
geen deel uit van het immuunsysteem omdat de hersenen worden afgeschermd 
van de strijd tegen vbps door de BBB en dit leidt tot geen functie voor het 
immuunsysteem in de hersenen.

De ontdekking dat indringers (vbps) de BBB soms passeren, leidde niet tot 
een aanpassing van het conceptuele raamwerk van het immuunsysteem. De 
reden is waarschijnlijk dat het nieuwe element – indringers die de BBB passe-
ren – geen volledig nieuw element is. Met een reeds bestaande verklaring zou 
een incident niet altijd leiden tot breder denken, maar zou een ander al bekend 
denkraam worden gebruikt: dat is het idee van ‘fout’ of ‘ziekte’. Geneeskunde – 
zoals alle wetenschap – heeft out-of-the-box denken nodig of anders wordt een 
nieuwe ontdekking in een oud, te smal kader geplaatst, en out-of-the-box 
wordt het gemakkelijkst geactiveerd door een compleet nieuw, vreemd ele-
ment. Anders sterft een innovatie in het verwerpen als een fout of een vergis-
sing. Dit is wat er gebeurde met het immuunsysteem, het fundamentele 
denkkader van het immuunsysteem bleef: vecht tegen vbps.

Wanneer het paradigma specialisatie is, eindigt het in kaart brengen van 
het immuunsysteem in dit geval op het niveau van de hersenen. Dit is wat we 
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zien in afbeelding 1. Op deze manier is het immuunsysteem, het lymfestelsel, 
tot 2016 weergegeven in de studieboeken: het eindigt op het niveau van de her-
senen. Zoals in afbeelding 1 te zien is, werden lymfevaten en lymfeklieren aan-
getroffen in het gezicht en in de nek, maar er werd niet naar de vaten en 
lymfeklieren in de hersenen gezocht. De lymfeklieren in de hersenen zijn pas in 
2015 recent ontdekt (Louveau et al., 2015). Het immuunsysteem is met grote 
precisie het in kaart is gebracht, zoals bijvoorbeeld het het oor.

Hoe sterk het paradigma van specialisatie de medische wetenschap beïnvloedt, 
kan al worden opgemaakt uit het feit dat het nieuw ontdekte vat in de hersenen 
natuurlijk altijd al een verlengstuk is van vaten van het lymfestelsel buiten de 
hersenen. De vaten in de tekstboeken en in het denkraam van het immuunsys-
teem eindigden letterlijk en figuurlijk met een open einde.

Ook al is er een vat dat van onderaf naar de hersenen gaat of waarschijnlijk 
beter gezegd van bovenaf naar het lichaam, vanuit het perspectief van het 
immuunsysteem (vechten tegen vbps) en de BBB (vbps worden ervan weerhou-
den de hersenen binnen te dringen) het deel van dat vat dat zich in de hersenen 
bevindt, werd gewoon niet opgemerkt toen het immuunsysteem in kaart werd 
gebracht. Omdat de hersenen echter een element zijn dat de controle over het 
lichaam uitoefent, kan het lymfestelsel waarschijnlijk vanuit de hersenen naar 
beneden worden aangestuurd in plaats van andersom.

Dit is wat het verbinden van bestaande kennis kan doen: wanneer we het 
element van het grootste belang, namelijk het brein, verbinden met de bevin-
dingen van het immuunsysteem elders in het lichaam, dan zouden we een 
immuunsysteem in de hersenen als van het allergrootste belang beschouwen 
en zouden we er zeker naar op zoek zijn gegaan.

Het is het perspectief op het immuunsysteem dat wordt ondersteund door 
de BBB enerzijds en de hersenen die nog niet volledig in kaart zijn gebracht 
anderzijds, die leiden tot het niet opmerken van het vat en het niet op zoek 
gaan naar een lymfestelsel in de hersenen. Met als gevolg dat het weergeven 
van het lymfestelsel van het immuunsysteem door een tekening abusievelijk 
eindigt op het niveau van de hersenen.
Tweede vraag: Hoe kon dit vat zijn ‘gemist’ door bijvoorbeeld hersenchirur-
gen, mensen die direct in de hersenen werken en opereren?

Het antwoord is te vinden via hetzelfde basisidee, het perspectief van spe-
cialisatie. De hersenchirurg is gefocust op opereren in de hersenen, dat wil zeg-
gen op datgene wat we al weten en al in de hersenen in kaart is gebracht. Het 
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brein is echter nog niet volledig in kaart gebracht. Chirurgen weten dat er daar 
een ader stroomt, en een vrij grote, de superieure sagittale sinus (SSS), dus hoe 
zouden chirurgen het vat kunnen missen? Het hersen-lymfevat dat werd ont-
dekt, ligt uitgelijnd langs deze SSS-ader. Hersenchirurgen worden geïnstrueerd 
om de SSS links te laten liggen. Het doorprikken van die ader is te gevaarlijk 
omdat het een centrale bloeding over de hele hersenen zou kunnen veroorza-
ken die rechtstreeks tot de dood leidt. Dus, hersenchirurgen zijn getraind om 
die ader links te laten liggen en ze blijven er zo ver mogelijk vandaan en nemen 
de ader niet op in hun werk vanwege het risico om deze te openen en vervol-
gens de dood te veroorzaken. Als gevolg hiervan wordt samen met de ader het 
langslopende (lymfatische) vat buiten beschouwing gelaten. Ook hier stelt een 
gespecialiseerd perspectief het vat buiten beeld, buiten het domein van hersen-
chirurgen. In feite zijn hersenchirurgen zich voortdurend bewust van de nood-
zaak om de ader (en dus het uitgelijnde lymfevat) te mijden.

Daarom is er niet naar lymfevaten in de hersenen gezocht, en daarom kon-
den ze zo lang onopgemerkt blijven en uiteindelijk toch ontdekt worden. Als je 
bezig bent met het immuunsysteem, let je niet op de hersenen, was het idee. 
Als je de hersenen opereert, moet ervoor gezorgd worden dat de sinussen en 
zeker de SSS niet beschadigd worden, dus het uitgelijnde lymfevat hoort bij het 
negeren van de SSS-ader.

De ontdekking van dit ‘nieuwe’ vat, dat een lymfatisch vat blijkt te zijn, 
maakt ons ervan bewust dat we misschien een dieper begrip van het immuun-
systeem zouden kunnen ontwikkelen. We hebben een ander perspectief nodig 
dat verder gaat dan het perspectief van een immuunsysteem als een vechtsys-
teem. Het verbinden van de hersenen met het immuunsysteem is een vooruit-
gang die mogelijk is gemaakt door de ontdekking van een lymfatisch vat in de 
hersenen.

1.3.2	Tweede voorbeeld: melatonine, de bijwerkingen van medicatie
Het perspectief van specialisatie kan problemen veroorzaken, niet alleen met 
het immuunsysteem, maar met elk systeem. Ook een interventie gericht op een 
deel van het lichaam kan gevolgen hebben voor het lichaam als geheel. 
Medicijnen innemen is zo’n interventie en medicatiegebruik gaat vaak gepaard 
met bijwerkingen. Een dergelijk effect wordt een bijwerking genoemd met 
betrekking tot het onderwerp van de medicatie, bijvoorbeeld ‘slaap’. Deze con-
clusie dat het een ‘bijwerking’ is, is echter alleen geldig binnen het specialisatie-
perspectief. Als we kijken naar een ander deel of systeem van het lichaam waar 
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het ‘neveneffect’ verschijnt, zou het daar misschien een ‘hoofdwerking’ worden 
genoemd.

Medicatie is vaak de chemische reproductie van een hormoon of een ande-
re substantie van het lichaam. Wanneer een correlatie wordt gevonden tussen 
een stof en een medisch probleem, is causaal denken niet ver weg, zelfs als we 
weten dat een statistische correlatie niets zegt over een causaal verband, alleen 
dat twee elementen om de een of andere reden samen voorkomen. Soms den-
ken we – te gemakkelijk – dat het een het ander veroorzaakt. Bijvoorbeeld een 
tekort of een overvloed aan een stof, vergeleken met wat we uit onderzoek 
weten als de gemiddelde situatie, leidt tot het idee om de substantie te vermin-
deren of te verhogen door toediening van medicatie, wat een causale interpre-
tatie is. De nadruk ligt op de specifieke relatie, en niet op de verschillende 
relaties met andere delen van het lichaam. Een onbalans op één plek 
(beschouwd als een probleem) kan bijvoorbeeld een stabilisatie van het lichaam 
als geheel (een zegening) betekenen.

Het verstrekken van de nieuwe stof is gericht op een specifiek probleem. 
Maar hormonen en andere substanties van het lichaam spelen zelden en waar-
schijnlijk nooit slechts één unieke rol. Dit betekent dat van het gebruik van een 
lichaamssubstantie – zoals een hormoon – voor een specifiek doel, een invloed 
op andere delen en systemen van het lichaam kan worden verwacht. Zoals met 
zoveel in de (medische) wetenschap moet nog veel worden ontdekt, zoals het 
geval is met het hormonale systeem. Een interventie ergens kan en zal waar-
schijnlijk effecten en tegeneffecten hebben elders in het lichaam en in elk 
aspect en elke interactie waar ze een rol zou kunnen spelen.

We gebruiken het hormoon melatonine (N-acetyl-5-methoxytryptamine, 
MEL) als een tweede voorbeeld van een complicatie die door het perspectief 
van specialisatie veroorzaakt kan worden. MEL blijkt een uiterst belangrijk hor-
moon te zijn en is ook verbonden met het immuunsysteem, zoals we zullen 
zien. MEL werd in 1958 ontdekt door Aaron Lerner (1920-2007) (López-
Muñoz, 2016) toen hij affectieve en slaapstoornissen bij mensen met psychi-
sche stoornissen onderzocht en ontdekte dat melatonine een rol speelde bij 
deze slaapstoornissen.

Melatonine is een, of beter gezegd, het pijnappelklier-hormoon dat onder 
andere circadiane ritmes reguleert. De synthese en secretie komt voornamelijk 
van de pijnappelklier tijdens de nacht, met een piek tussen 02.00 en 04.00 uur 
(Brzezinski, 1997). Het wordt ook geproduceerd in cellen van het immuunsys-
teem en in de hersenen (Ramos et al., 2016). In het immuunsysteem heeft het 
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een stimulerend effect en een krachtige ontstekingsremmende functie (Terzi et 
al., 2016). Het heeft ook een regulerend effect op het immuunsysteem van de 
hersenen (Ohgidani et al., 2016).

Melatonine werd voor het eerst ontdekt door zijn rol in de slaap en na 
onderzoek werd geconcludeerd dat het een chronobiotisch molecuul is dat 
geassocieerd is met het circadiane ritme en de slaap. Inmiddels wordt het alge-
meen aanvaard als een medicijn tegen slaapstoornissen bij kinderen, adoles-
centen en volwassenen en voor het tegengaan van jetlags. Maar het heeft vele 
andere functies die later zijn ontdekt buiten deze eerste ontdekking die werd 
beschouwd als de typische, ‘klassieke’ rol van melatonine. Deze rol wordt ech-
ter alleen als ‘klassiek’ beschouwd omdat de slaap het onderwerp was waar 
voor het eerst de rol van melatonine ontdekt werd, maar dat betekent niet dat 
dit de belangrijkste rol zou zijn, en dat is het zeker niet. In andere specialisaties 
werd tevens ontdekt dat melatonine een belangrijke rol speelt, zoals bij de 
voortplanting.

We zullen spreken over drie basisgebieden van belang met betrekking tot 
melatonine, hoewel er nog veel meer zijn, om te proberen verbindingen tot 
stand te brengen tussen kennisgebieden.
Element 1: Melatonine en slaap. Melatonine speelt een rol in de slaap, reguleert 

het slaapmetabolisme en wordt gesynthetiseerd in de suprachiasmatische 
kern van de voorkwab van de hypofyse. MEL wordt ook geproduceerd in de 
cellen van het immuunsysteem en de hersenen. Melatonine wordt ofwel 
gestimuleerd of geremd door de pijnappelklier. Het vrijkomen ervan in de 
bloedsomloop wordt gestimuleerd door het invallen van de duisternis, 
gevolgd door een progressieve afname van de bloedspiegels met het begin 
van de dageraad (Opie et al., 2016). Chronodisruptie wordt geassocieerd 
met veranderingen van het immuunsysteem (Acuña-Castroviejo et al., 
2017). Melatonine kan een gunstig effect hebben op de slaapkwaliteit 
(Fernando & Rombauts, 2014). Melatonine wordt veel gebruikt om bij 
trans-Atlantische reizen jetlag tegen te gaan en bij slapeloosheid. 
Onregelmatigheden in slaap door jetlag en nachtdiensten veroorzaken een 
onbalans in de zin van een tekort aan melatonineproductie (Brown et al., 
2009; Sack, 2009; Srinivasan et al., 2008; Herxheimer, 2014). De timing van 
toediening van melatonine blijkt echter belangrijker te zijn dan de dosis 
(Sack, 2009). Melatonine kan ongewenste sedatieve effecten hebben 
(Srinivasan et al., 2008). Er zijn veel factoren die een rol spelen bij een jet-
lag. Onbalans en tekort aan melatonine is er slechts een van, blootstelling 
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aan tijd en licht is ook erg belangrijk (Brown et al., 2009). De vele schadelij-
ke effecten zijn nog niet goed onderzocht (Herxheimer, 2014). 
Nachtdiensten hebben min of meer dezelfde effecten als een jetlag, maar 
zijn structureler van aard (Rüdiger, 2004).

Conclusie 1: Melatonine heeft een belangrijke rol bij het reguleren van slaap. 
Er is veel onderzoek gedaan naar slaapstoornissen en het probleem van jetlag. 
De effecten zijn niet altijd duidelijk en er zijn ook veel nadelige effecten.
Element 2: Melatonine en voortplanting. Melatonine speelt een belangrijke rol 

bij de voortplanting. Het lijkt ook de reproductieve seizoensvariatie in veel 
diersoorten te reguleren. Melatonine oefent een rol uit bij het behouden 
van een goede folliculaire functie en is dus belangrijk voor de ovulatie en 
voor progesteronproductie (Maganhin et al., 2013). Melatonine wordt 
gebruikt om de voortplanting te bevorderen. Een van de redenen voor het 
gebruik van melatonine om de voortplanting te bevorderen, is dat het een 
sterk antioxidantvermogen heeft en oxiderende stress een rol speelt bij 
onvruchtbaarheid. Vanwege de krachtige antioxidantcapaciteit (Shiroma et 
al., 2016) wordt melatonine beschouwd als middel voor de behandeling 
van onvruchtbaarheid bij mannen (Rad et al., 2013). Een laag melatonine-
gehalte zou een rol spelen bij onvruchtbaarheid (Rad et al., 2015). 
Melatonine zou ook een rol kunnen spelen bij het beschermen van de ova-
riële transplantaatactiviteit bij transplantatie (Shiroma et al., 2016). 
Beperkt tot patiënten met een lage bevruchtingssnelheid in de eerste 
cyclus (<60%), nam de voortplantingssnelheid dramatisch toe na behande-
ling met melatonine (35,1 versus 68,2%). De frequentie van embryo’s van 
goede kwaliteit nam ook toe na behandeling met melatonine (48,0 versus 
65,6%) (Nishihara et al., 2014). Melatonine verbetert waarschijnlijk ook de 
kwaliteit van oöcyten en embryo’s bij vrouwen die ivf (in vitro fertilisatie) 
of IcSI (Intracytoplasmic Sperm Insemination) ondergaan (Batioglu et al., 
2012; Kim et al., 2013). Melatonine kan een gunstige rol spelen bij PCOS 
(Polycystic ovarian syndrome) en kan leiden tot volledige folliculaire rij-
ping en ovulatie (Jain et al., 2013).

Conclusie 2: Melatonine blijkt een belangrijk hormoon te zijn voor de repro-
ductieve taak. Veel onderzoek gaat echter over reproductieve problemen. Het is 
zeker al nuttig gebleken bij onvruchtbaarheidsproblemen en bij het reguleren 
van een veilige ontwikkeling van eicel en embryo.
Element 3: Melatonine als een centraal beschermend, leven ondersteunend hor-

moon. Melatonine wordt gevonden bij mensen, dieren, planten en zelfs bij 
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eencellige organismen. De secretie hangt altijd af van licht/donkersignalen 
en het is het belangrijkste circadiane hormoon (Kloss et al., 2015). MEL 
speelt een rol bij het voorkomen van apoptosis die de dood van een cel 
voorkomt. Deze functies tonen aan hoe fundamenteel dit hormoon is, het 
is begrijpelijk dat het aanwezig zou zijn in eencellige organismen, zeker 
waar de ene cel beschermd moet worden tegen celdood.

	 Descartes (1596-1650), de Franse filosoof, was een van de eersten die het 
belang van de pijnappelklier inzag en noemde deze ‘de zetel van de ziel’ 
(Descartes, 1637). Hij dacht dat de interactie van lichaam en ziel, leven en 
dood, plaatsvond in de pijnappelklier. Verderop in deze gedachtegang zou-
den we nu zeggen dat de pijnappelklier-melatonine inderdaad een belang-
rijk interactief element is voor slaap en cognitie, voor leven en dood. 
Descartes was dicht bij de waarheid, ook al had hij te maken met concep-
ten zoals de ziel, die in die tijd actueel waren; maar hij vond de pijnappel-
klier van het allergrootste belang, en daar blijkt hij nu gelijk in te hebben.

Conclusie 3: Melatonine is een fundamenteel hormoon dat het organisme 
beschermt, cognitieve achteruitgang tegengaat en overleving mogelijk maakt.

Melatonine heeft ten minste drie belangrijke gebieden: slaap, voortplanting en 
bescherming tegen celdood. In schema 1 laten we drie conceptuele modellen 
zien voor melatonine. Het eerste (Model 1) toont het specialisatieperspectief 
en het tweede (Model 2) een overzicht op basis van het belang ervan voor het 
lichaam als geheel op basis van het belang van verschillende elementen, en het 
derde (Model 3) vertegenwoordigt het geconcipieerde echte interactieve func-
tioneren van het lichaam.

In Model 1 zien we drie gebieden die van belang zijn voor melatonine naast 
elkaar bestaan, die behoren tot drie totaal verschillende specialisaties. Wanneer 
melatonine wordt toegediend vanuit het perspectief van het eerste model, ver-
hogen we melatonine waar het lijkt te ontbreken: slaap. Omdat we de andere 
gebieden niet zien als gerelateerd aan slaap, denken we niet aan reacties in de 
andere gebieden (dat wil zeggen voortplanting en bescherming tegen celdood). 
We zien alleen bijwerkingen bij het toedienen van MEL. Wanneer we rekening 
houden met andere gebieden, kunnen deze bijwerkingen misschien verband 
houden met die andere gebieden waar melatonine een rol speelt.
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Model 1: Melatonine en het perspectief van specialisatie

Model 2: Melatonine en het perspectief van
een overzicht van belang voor het lichaam

Model 3: Melatonine en het perspectief van
een overzicht van interactieve functies van het lichaam
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Medicatie geven

Medicatie geven

Medicatie geven

Schema 1: Drie mogelijke modellen om het effect van het toedienen van melatonineme-
dicatie weer te geven (Delfos).

Een andere manier van denken ontstaat wanneer we niet bouwen vanuit een 
specialisatie maar vanuit een overzicht en rekening houdend met de waarschu-
wing van Leonardo da Vinci (motto, p. 8): ... ware wetenschap ... bouwt op basis 
van primaire waarheden en vastgestelde principes achtereenvolgens en in een 
ware opeenvolging tot het einde; ... 

In Model 2 gaan we een stap verder. De eerste stap is dat melatonine en 
slaap gecorreleerd zijn. Tweede stap is dat melatonine ook gecorreleerd is met 
voortplanting en met bescherming tegen celdood. We zouden dan kunnen uit-
denken wat het belang van deze drie gebieden zou kunnen zijn met betrekking 
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tot het lichaam en als een primaire waarheid zouden we komen tot een hiërar-
chie van 1 bescherming tegen celdood, 2 voortplanting en 3 slaap.

In Model 3 van schema 1 kunnen we nog een stap verder gaan en een ‘vast-
gestelde waarheid’ gebruiken zoals Leonardo da Vinci het noemt, namelijk dat 
deze drie velden en nog veel meer velden in het lichaam in onderlinge interac-
tie zouden handelen. Aldus een brede waaier van hypothesen creërend zoals: 
slaap en reproductie zijn gecorreleerd, slaap en dood zijn gecorreleerd, en 
natuurlijk veel meer gebieden in het lichaam.

Wanneer we melatonine vanuit het perspectief van Model 1 toedienen, 
verwachten we dat de onbalans in de slaap zal worden hersteld door melatoni-
ne. Terwijl we, als we melatonine voor slaap toedienen vanuit het perspectief 
van Model 2, verwachten dat het effect heeft op de voortplanting en mogelijk 
op bescherming tegen celdood. Als we melatonine vanuit het perspectief van 
Model 3 toedienen, zouden we verwachten dat het slaapprobleem zou kunnen 
worden geassocieerd met activiteiten in de voortplanting en activiteiten ter 
bescherming tegen celdood. We zouden dan bijvoorbeeld verwachten dat de 
melatonine geproduceerd en gebruikt wordt waar dat het meest nodig is en 
toch, of zelfs daardoor, een onevenwichtige slaap veroorzaakt. We zouden 
terughoudender zijn om melatonine te gebruiken voor de slaap, vanwege de 
mogelijke bijwerkingen in de gebieden voortplanting en bescherming tegen cel-
dood, die belangrijker zijn dan slaap; we zouden weten dat we met het toedie-
nen van melatonine voor belangrijke problemen zouden kunnen komen te 
staan. We zouden dan waarschijnlijk verwachten dat het toedienen van melato-
nine niet zo lang aanhoudende effecten zou hebben op de slaap, vanwege de 
andere belangrijke gebieden. Het is dan ook niet verbazingwekkend dat het 
organisme de – van buitenaf toegediende – melatonine zou tegenwerken; het 
effect zou dan niet zo succesvol zijn in het bevorderen van slaap als we zouden 
verwachten vanuit het perspectief van Model 1.
Conclusie: Er zijn meer gebieden waar MEL invloed heeft, maar uit deze drie 
elementen samen (slaap, voortplanting, bescherming) kan worden opgemaakt 
dat melatonine een zeer verfijnde, belangrijke en allesomvattende rol in het 
lichaam als geheel heeft. Het reguleert onder andere slaap, het regelt de voort-
planting, houdt de voortplanting in goede gezondheid en beschermt het 
lichaam fundamenteel op een essentieel niveau om te overleven: beschermen 
tegen celdood. Vanwege zijn vele rollen zou het gebruik van het medicijn als 
logisch gevolg vele mogelijke bijwerkingen veroorzaken, maar echter niet altijd 
merkbaar. Melatonine zou heel precies afgestemd moeten zijn op alle delen van 
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het lichaam in onderlinge interactie. Het gebruik van melatonine in een deel of 
systeem van het lichaam zal vermoedelijk effecten hebben op andere delen. 
Melatonine leert ons dat inbreuken op de licht/donkersignalen van het aller-
grootste belang zijn, van fundamenteel belang voor het organisme. In plaats 
van terug te vallen op medicatie met melatonine, zou het misschien slimmer 
zijn om de licht/donkercyclus bij mensen te herstellen. Dit is wat ziekenhuizen 
begonnen te doen met te vroeg geboren baby’s: een normale licht/donkercy-
clus bevorderen bij neonaten die al alles moeten ontwikkelen omdat hun 
lichaam niet voldoende is gerijpt vóór de geboorte of een gezond dag-nachtrit-
me bij mensen stimuleren, wat normaal gesproken afnemende stress betekent, 
minder nachtdiensten, maar ook minder nachtelijk gamen bij adolescenten.
Door kennis van verschillende gebieden te verbinden, kan een beter overzicht 
van de functies van het lichaam ontstaan. Dit kan een dieper inzicht geven in 
de bijwerkingen van medicatie en uiteindelijk een preventief effect hebben met 
betrekking tot bijwerkingen.

1.3.3	Derde voorbeeld: verbindende nomenclatuurelementen om theorievor-
ming mogelijk te maken

Alles wat we in de wetenschap ontdekken, moet een naam krijgen: de nomen-
clatuur. De omstandigheden van een ontdekking en ons perspectief beïnvloe-
den de naam die we geven aan nieuw ontdekte elementen. Met specialisatie is 
er minder verbinding met het hele concept van het lichaam, en als gevolg daar-
van is er soms minder interne logica in de nomenclatuur met andere onderde-
len van het lichaam. Dit gebeurde met sommige nomenclatuur van het 
immuunsysteem.

Een van de eerste subsystemen van het immuunsysteem dat werd ontdekt 
– een route voor activering van het complementsysteem – werd de klassieke 
route genoemd, eenvoudigweg omdat het de eerste weg was die ontdekt werd. 
Er ontstond een probleem toen een tweede route werd ontdekt, alternatieve 
route genoemd, die toevallig meer basaal bleek te zijn dan de eerste, en in feite 
eerder voor de classificatie ‘klassiek’ in aanmerking kwam. In een gespeciali-
seerd perspectief wordt er soms niet voldoende aandacht besteed aan de naam, 
omdat namen vanuit het denkraam specialisatie min of meer op zichzelf staan. 
De naam van deze route is nadien nooit gewijzigd.

Zoals Sompayrac (2016, p. 14) het duidelijk formuleert: Hoewel evolutio-
nair gezien de alternatieve route zeker evolueerde vóór de klassieke route, noe-
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men immunologen de antilichaamafhankelijke activering ‘klassiek’, simpelweg 
omdat die het eerst ontdekt werd.

Woorden als ‘klassiek’ en ‘alternatief ’ hebben connotaties in logisch rede-
neren die het denken en dus ook het wetenschappelijk denken en de theorie-
vorming beïnvloeden.

Op deze manier is het inzicht in de organisatie van de elementen van een 
systeem door de namen niet altijd logisch. In schema 2 laten we de verwarring 
zien die de nomenclatuur van de eerste routes veroorzaakte.

Nomenclatuur van de eerste twee ontdekte routes van  
complementactivering van het immuunsysteem

Model 1

Alternatieve
route
Vernietig of
stuur door

indien niet

Klassieke
route
Antilichaam
afhankelijk

Immuunsysteem-I

Model 3

Specialisatie, specifiek:
Antilichaam afhankelijk:
Klassieke route

Basis: 
niet-specifiek:
Vernietig of stuur door:
Alternatieve route

Immuunsysteem-II

Model 2

Specialisatie:
specifiek

Basis:
niet-specifiek

Evolutievolgorde

Schema 2: Modellen voor het begrijpen van twee routes voor complementactivering van 
het immuunsysteem (Delfos).

In Model 1 (Immuunsysteem-I) visualiseren we wat er zou gebeuren als we de 
betekenis van de woorden ‘klassiek’ en ‘alternatief ’ zouden volgen. De volgorde 
van de twee routes zou dan eerst de klassieke route zijn en als die niet werkt 
(‘indien niet’ in Model 1) zou de alternatieve route in werking treden. 
Niettegenstaande de logica die de woorden suggereren, is dit niet hoe het 
immuunsysteem werkt; het is zelfs andersom. De ‘alternatieve’ route is het 
basissysteem, de eerste in actie in het gevecht tegen vbps en ook de oudste van-
uit evolutionair oogpunt. Het is dit basissysteem dat de zogenaamde ‘klassieke’ 
route activeert om in actie te komen met zijn brede en specifieke elementen 
(antilichamen) om elk pathogeen element (ziekteverwekkend element) dat 
moet worden aangepakt te ‘bestrijden’. De klassieke route is de ‘geraffineerde, 
antilichaamafhankelijke’ route en de alternatieve route is de ‘basis, vernietig of 
stuur door’-route. Deze twee functies staan ​​onder de naam van de route in 
Model 1, Immuunsysteem I.



1  Inleiding |	 35

In Model 2 (Evolutiesequentie) volgen we de evolutionaire en ontwikkelingsse-
quentie, die van ‘niet-specifiek’ tot ‘specifiek’ is, wat een evolutionaire ‘gevestig-
de waarheid’ is (zie Leonardo da Vinci, p. 8).

Wanneer deze evolutionaire sequentie zou worden toegepast op de twee 
routes van het immuunsysteem, zou dit betekenen dat het ‘vernietigen-of-door-
zenden’ (‘alternatief ’ genoemd) als basis en niet-specifiek zou worden 
beschouwd. Deze route is inderdaad als eerste in de evolutie ontstaan. Het 
‘antilichaamafhankelijk’ (‘klassiek’ genoemd) zou als specialisatie en specifiek 
worden beschouwd en het is bewezen dat het als tweede in de evolutie is ont-
staan. Deze volgorde resulteert in een rangschikking met eerst de alternatieve 
route en vervolgens de klassieke route. Dit wordt weergegeven in Model 3 
(Immuunsysteem-II) met de volgorde van eerst de alternatieve route en vervol-
gens de klassieke route. Dit is hoe het werkt binnen het immuunsysteem van 
het lichaam en dit is ook in overeenstemming met hun evolutionaire ontwikke-
ling: eerst de alternatieve route, daarna de klassieke route.

De nomenclatuur van deze twee routes is functioneel: klassiek versus alterna-
tief. Toen een derde route werd gevonden, werd een ander kenmerk van de 
nomenclatuur gebruikt in plaats van functie en kreeg het de naam van de stof: 
de lectine-route. De drie routes hebben echter dezelfde rol in het immuunsys-
teem namelijk het activeren van het complement. Het verbinden van de drie 
routes in de zin en betekenis van de nomenclatuur zou het inzicht bevorderen 
en de theorievorming vergemakkelijken vanwege hun natuurlijke coherentie in 
taal. Het tweede deel van de naam doet dit: route; maar het eerste deel (klas-
siek/alternatief/lectine-) doet dat niet.

In een paradigma van specialisatie worden alle ontdekkingen beschouwd 
als min of meer gelijk, wat bijdraagt ​​aan de kennisbank en een theoretisch 
kader opbouwt dat begint bij dat eerste element, maar nog geen theorie omdat 
dit onderlinge relaties en interne logica zou impliceren. Bij het bouwen van 
theorieën moeten de stappen logisch zijn, ook in hun onderlinge samenhang 
en interactie, wat een van de pijlers van een theorie is; niet-logische, niet-ver-
bonden namen belemmeren het denken en belemmeren het maken van logi-
sche stappen en van theorieën.

Beide namen – ‘tweede’ en ‘alternatief ’ – zijn schatplichtig aan het feit dat 
ze in de hiërarchie van het hele systeem niet de eerste zijn en niet de basale 
route. Maar dit is de hiërarchie van ontdekking, niet de hiërarchie van functie 
van het deel in het hele systeem. Verschuiven van het ene denkraam (ontdek-



Auto-immuunreacties en het immuunsysteem36	 |

king) naar het andere (functie) kan dan leiden tot verkeerde conclusies wanneer 
de namen verwarring kunnen veroorzaken. Dit is zeker het geval wanneer het 
raamwerk ‘ontdekken’ niet belangrijk is en het andere raamwerk ‘functie’ door-
slaggevend is, zoals in de medische wetenschap. Dit is wat er gebeurt met de 
routes van het complementsysteem van het immuunsysteem: antilichaamafhan-
kelijk wordt de klassieke route van complementactivering genoemd, wat sugge-
reert dat het elementair is, ergo in het hart van het systeem, wat niet het geval 
is. In de evolutionaire volgorde zagen we dat de zogenaamde ‘klassieke’ route 
evolueerde vanuit de zogenaamde ‘alternatieve’ route.

De woorden ‘route van de complementactivering’ in de namen van de 
subsystemen suggereren – correct – een bepaalde relatie tussen de routes. Op 
het niveau van de specifieke nomenclatuur gaan de twee namen (klassiek en 
alternatief ) in tegen de logica in de onderlinge relatie tussen de twee routes en 
stimuleren zo specialisatie in plaats van interactie en theorievorming.

We hebben geprobeerd het ontstane theoretische probleem op te lossen 
door een conceptueel raamwerk te gebruiken: het evolutiekader in Model 2 van 
schema 2 7, via die weg verschuivend van een hiërarchie van ontdekken naar 
een hiërarchie van conceptueel denken, wat dichter bij theorievorming staat. In 
evolutie evolueren elementen en systemen van niet-specifiek naar specifiek, wat 
verfijnder is en meer aangepast aan uitdagende veranderende nieuwe situaties.

Over het immuunsysteem gesproken, het idee is vechten, dus de eerste 
actie – algemeen, niet-specifiek, standaard, klassiek – zou zijn ‘vernietigen of 
doorzenden voor verdere actie’. De volgende zou specifiek zijn, de tweede actie: 
‘antilichamen voor specifieke bedreigingen’. De alternatieve route is niet-speci-
fiek, zijn rol ten opzichte van vbps is: vernietigen of doorsturen en zou de naam 
‘klassiek’ verdienen. De klassieke route is echter specifiek, zijn rol ten opzichte 
van vbps is: specifieke antilichamen ontwikkelen voor specifieke bedreigingen 
en een naam zoals tweede route verdienen. Omdat een derde route werd gevon-
den, zou de hele nomenclatuur zijn functie op een logische, coherente en con-
sistente manier moeten weergeven. Aan het begin van ontdekkingen is de 
logica van onderlinge relaties zwak, en we moeten alert zijn om de logica de 
voortgang te laten volgen (bouwt op de basis van primaire waarheden en vast-
gestelde principes en in een ware opeenvolging tot het einde, Leonardo da Vinci, 
p. 8) en de namen aan te passen om dit te voltooien en theorievorming te faci-
literen.
Conclusie: De klassieke route van complementactivering is specifiek en de 
tweede in de verdedigingslinie; het zou de antilichaamafhankelijke route van 
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complementactivering moeten worden genoemd. De alternatieve route van 
complementactivering is niet-specifiek en zou de selectie-route kunnen worden 
genoemd. Het wordt nog duidelijker hoe belangrijk nomenclatuur is, wanneer 
we ons realiseren dat er een derde route is – die met zijn naam niet naar de 
andere twee verwijst – de lectine-route van complementactivering. Tijdens het 
schrijven al en waarschijnlijk ook voor de lezer, moeten we extra opletten om 
niet in de war te raken en een fout te maken, omdat de woorden ons gemakke-
lijk de verkeerde weg wijzen wanneer we het hebben over het systeem van rou-
tes als geheel. Alle drie de routes hebben als functie het complementsysteem te 
activeren. In het lichaam is de organisatie er echter: de alternatieve route is de 
eerste om te handelen; de lectine-route is de tweede om te handelen en de klas-
sieke route is de derde om te handelen (Parham, 2015).

Ondanks de verwarring die de nomenclatuur met zich meebrengt, zullen 
we de gebruikelijke namen gebruiken, omdat het niet aan ons is om te beslissen 
over nomenclatuur, en het nummer toevoegen om te verwijzen naar de logi-
sche hiërarchie in het handelen, dat zou 1 zijn voor de alternatieve route en 2 
voor de lectine-route en 3 voor de klassieke route.

Maar wat te doen als een vierde route wordt ontdekt die de eerste in han-
delen zou blijken te zijn?

1.3.4	Vierde voorbeeld: het theoretische bereik uitbreiden door onbegrip te 
accepteren

Het immuunsysteem is opgevat als het systeem dat vecht tegen indringers 
(vbps), en de enige functie lijkt vechten te zijn. De BBB wordt beschouwd als de 
bescherming van de hersenen tegen vbps en hoewel we weten dat vbps die bar-
rière soms passeren, moest het immuunsysteem tot 2015 eindigen op het 
niveau van de hersenen. We weten nu dat het immuunsysteem aanwezig is in 
de hersenen.

Als het immuunsysteem geacht wordt te vechten tegen indringers, wat zou 
dan de functie zijn van het nieuw ontdekte lymfevat in de hersenen, zou dat 
dan alleen zijn voor de paar vbps die de bloed-hersenbarrière passeren? Dat 
lijkt niet waarschijnlijk. En wat anders zou het immuunsysteem dan in de her-
senen bestrijden?

Naast het bestrijden van indringers, kunnen de gezonde lichaamsweefsels 
ook worden ‘aangevallen’. Er worden vrij vaak antilichamen geproduceerd die 
antilichamen zijn tegen eigen lichaamsweefsels. Deze aanval op gezonde 
lichaamsweefsels was een nieuw element dat naar voren kwam op het gebied 
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van immuniteit. Hoe moet zo’n nieuw element in een al bestaand conceptueel 
kader van het immuunsysteem worden geplaatst? Om het te plaatsen moeten 
we rekening houden met twee elementen: ‘eigen gezonde lichaamsweefsels’ en 
‘beschadiging/vernietiging van eigen gezonde lichaamsweefsels’. Het element 
‘eigen lichaamsweefsels’ werd vertaald in ‘auto’, dus dit werd ‘auto-immuniteit’ 
genoemd. In lijn met het voortzetten van het idee van het immuunsysteem als 
‘vechten’ zou men geneigd zijn om dit nieuwe element van aanval tegen ‘eigen 
gezonde lichaamsweefsels’ via de al bekende concepten als ‘fout’ of ‘vergissing’ 
te plaatsen, net zoals het geval was wanneer de vbps de BBB passeren en de 
hersenen binnenkomen.

Omdat de eigen lichaamsweefsels niet vbps zijn, kunnen deze antilicha-
men tegen eigen gezonde lichaamsweefsels gemakkelijk worden begrepen als 
‘fouten’ of ‘vergissingen’ van het immuunsysteem. Vanuit het perspectief van de 
bestrijding zou deze actie van het immuunsysteem worden beschouwd als: ver-
keerde strijd en verkeerde vijand. De strijd tegen het eigen lichaam zou worden 
beschouwd als de strijd van Don Quichot tegen de windmolens.

Deze actie van de strijd tegen gezonde lichaamsweefsels, auto-immuniteit 
genaamd, werd beschouwd als pathogenetisch en een stoornis van het immuun-
systeem. Talal formuleert het auto-immuunprobleem als volgt: Een fenomeen 
als auto-immuniteit biedt in de immunobiologie de mogelijkheid om de normale 
regulatie van de immuunrespons te bestuderen door onderzoek van één van zijn 
belangrijkste verstoringen (Talal, 1980, p. 220).

Voortbordurend op deze gedachtegang van de fout en de vergissing, wordt 
het gevolg van auto-immuniteit auto-immuunziekte genoemd.

Fouten zijn natuurlijk mogelijk, maar niet zo waarschijnlijk op deze grote 
schaal als de auto-immuunziekten. Ons denken zou ook in de richting kunnen 
gaan dat we het immuunsysteem niet voldoende begrijpen om te kunnen 
begrijpen wat er gebeurt met dit totaal nieuwe element waar gezonde weefsels 
worden aangevallen in plaats van pathogenen. Het vraagt ​​om out-of-the-box 
denken. Een stap verder (out-of-the-box) is dat het concept van het immuun-
systeem moet worden uitgebreid met de auto-immuniteit, net zoals het 
immuunsysteem moest worden uitgebreid met de hersenen. In dat geval zou 
het nieuwe element kunnen helpen het concept van het immuunsysteem te 
verbreden.

De naam ziekte stuurt het denken en onderzoek op een bepaalde manier 
aan: ziekte-slecht-fout-vergissing. Hoewel het logisch lijkt om te spreken van 
een ziekte waarbij gezond weefsel wordt aangevallen, zou een bredere kijk mis-
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schien een nieuw licht kunnen werpen op het concept van het immuunsys-
teem. Daarom is het nodig dat de nomenclatuur het idee volgt dat we het nog 
niet weten, dat we het nog niet begrijpen, dat het gaat over niet-begrijpen, en 
de activiteit nog niet benoemen zoals het past in het al gevestigde concept van 
het immuunsysteem: auto-immuun ja, maar ziekte nee.

Het concept van auto-immuunreacties van het lichaam in plaats van het 
smallere concept auto-immuunziekte zou een bredere kijk op het immuunsys-
teem kunnen omvatten. In het concept van het immuunsysteem dat vecht 
tegen indringers wordt een directe verbinding tot stand gebracht tussen de 
indringer en de actie, en is deze ook beperkt tot dat verband. Wanneer we het 
verband tussen ‘gezonde weefsels’ en ‘aanval’ beschouwen, lijkt deze verbinding 
niet logisch. We zouden de auto-immuunreactie nooit kunnen verklaren bin-
nen het beperkte kader van ‘gezond weefsel bestrijden’. We zouden de blik 
moeten verbreden naar de context waarin dit ‘gevecht’ plaatsvindt: als het niet 
vbps zijn, wat dan?

Een verandering in de naam beïnvloedt het denken, in het geval van 
auto-immuunreacties zou de vraag kunnen opkomen: Waarom heeft het 
lichaam auto-immuunreacties? In het geval van auto-immuunziekten zou de 
vraag kunnen zijn: Hoe komt het dat dit orgaan wordt aangevallen door een 
auto-immuunziekte? Dit laatste beperkt het denken, omdat er al een oordeel is 
over de actie.
 
Het volgende hoofdstuk is een korte en algemene beschrijving van het 
immuunsysteem, resulterend in een schema van het immuunsysteem.





|	 41

2	 Het immuunsysteem

Waarschijnlijk het meest ingenieuze, intrigerende en complexe systeem van 
het lichaam is het immuunsysteem. Het immuunsysteem doet ons kijken naar 
het hele lichaam en naar het lichaam als geheel, zeker nu we weten dat de her-
senen betrokken zijn bij het immuunsysteem. Het immuunsysteem speelt een 
rol bij het programmeren tijdens zwangerschap en de jonge jaren van hersenen 
en gedrag op latere leeftijd (Bilbo et al., 2009).

In het lichaam worden de organen beschreven door hun componenten. 
Lichaamssystemen worden gekenmerkt door hun functie. Het immuunsysteem 
wordt ook gekenmerkt door zijn functie. Om het immuunsysteem, en zeker het 
lichaam als geheel, te begrijpen, maakt het een verschil hoe deze functie wordt 
gedefinieerd. We hebben beschreven dat de functie van het immuunsysteem 
wordt beschouwd als vechten tegen indringers (vbps/ziekteverwekkers).

Parham (2015) opent zijn boek over het immuunsysteem met de volgende 
definitie: Immunologie is de studie van het fysiologische mechanisme dat men-
sen en andere dieren gebruiken om hun lichaam te beschermen tegen een invasie 
door allerlei andere organismen. De oorsprong van het onderwerp ligt in de 
medische praktijk en in de historische observaties dat mensen die de verwoestin-
gen van een epidemische ziekte hadden overleefd, onaangetast bleven toen ze 
opnieuw met dezelfde ziekte werden geconfronteerd – ze waren immuun gewor-
den voor de specifieke infectie.

Het immuunsysteem gaat dus over verdediging en is vernoemd naar het 
spectaculaire resultaat dat mensen immuun worden voor een infectie nadat ze 
eerder met de ziekte te maken hadden gehad.

Het immuungevecht is een felle strijd tussen een zeer groot organisme, de 
mens, en micro-organismen die het menselijk lichaam binnendringen en zich 
in een ongelooflijk tempo vermenigvuldigen in vergelijking tot hun gastheer, 
het menselijk lichaam.

Het raamwerk van het immuunsysteem is duidelijk: vechten tegen micro-or-
ganismen die het lichaam binnendringen, waardoor het lichaam immuun wordt 
voor een nieuwe aanval. De – ingenieuze – preventieve medische interventie 
voor een levensbedreigende ziekte die uit dit idee voortvloeide, was vaccinatie. 
Dit is een blootstelling aan de ziekte, zonder het risico om de ziekte volledig te 
krijgen, maar met als resultaat dat het immuunsysteem wordt geactiveerd en 
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tags en antilichamen voorbereidt om die specifieke ziekte te bestrijden. De eer-
ste die dit ontdekte was Edward Jenner in de jaren 1790 toen hij een kleine 
jongen voor pokken wist te immuniseren door vaccinatie met pokken 
(Sompayrac, 2016).

Het wordt nog duidelijker dat het immuunsysteem het hele lichaam betreft 
wanneer we ons realiseren dat de eerste en wezenlijke bescherming door het 
immuunsysteem – de eerste verdedigingslinie – uit de ‘envelop van het lichaam’ 
bestaat, dat zijn de huid en de slijmvliesweefsels (Helbert, 2017, blz. 138-149). 
De eerste actie van het immuunsysteem en de tweede verdedigingslinie is voor-
bereid te zijn op van buiten komende binnendringende organismen (vbps) die 
de lichaamsweefsels van het beschermende epitheel binnendringen – de huid 
en slijmvliesoppervlakken en ook het ademhalingssysteem en de gastro-intesti-
nale kanalen (bijv. de pH van de maag) – door ze te ontvangen via onmiddellij-
ke confrontatie met de aangeboren immuniteit die ook wel het aangeboren 
immuunsysteem wordt genoemd (Helbert, 2017, blz. 1-6). Het heeft mechanis-
men die snel en gefixeerd zijn in hun werkingsmechanisme en zeer effectief 
zijn in het vernietigen van indringers en zo de meeste infecties in een vroeg 
stadium stoppen. Het aangeboren immuunsysteem is erop gericht de vbps 
direct te vernietigen (doden door de Natural Killer-cellen, NK-cellen) of het 
doorsturen van informatie voor verdere actie naar het adaptieve immuunsys-
teem, dat samenwerkt met het aangeboren immuunsysteem. Voor deze samen-
werking haken de immuuncellen van het adaptieve immuunsysteem aan bij de 
componenten van het complementsysteem van het aangeboren immuunsys-
teem (Parham, 2015, blz. 329). Het aangeboren immuunsysteem kan gewone 
en ongewone indringers detecteren; het verzamelt en integreert informatie 
over een indringer die niet direct wordt vernietigd. Deze informatie biedt de 
derde verdedigingslinie, het adaptieve immuunsysteem, de nodige informatie 
en activeert dit adaptieve systeem. Het aangeboren immuunsysteem detecteert 
ook gevaarsignalen die door stervende cellen worden uitgezonden.

De reden waarom organismen van buiten het menselijke lichaam binnendrin-
gen is om toegang te krijgen tot de rijke bronnen die het menselijk lichaam biedt.

2.1	 Het aangeboren en het adaptieve systemen verbinden

Het immuunsysteem bestaat uit twee basissubsystemen: het aangeboren 
immuunsysteem en het adaptieve immuunsysteem, waarbij de nomenclatuur 
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consistent is met de aard en de evolutie van de systemen. ‘Aangeboren’ was het 
eerste dat in de evolutie verscheen en ‘adaptief ’ was het tweede. Vanuit een 
evolutionair perspectief is het aangeboren immuunsysteem (niet-specifiek) het 
oudst en evolueerde het adaptieve immuunsysteem (specifiek) na en vanuit het 
aangeboren immuunsysteem. Dit wordt ook duidelijk uit het feit dat het aange-
boren immuunsysteem alleen bij gewervelde dieren voorkomt en het adaptieve 
immuunsysteem bij ongewervelde dieren en gewervelde dieren. Het aangebo-
ren systeem verschijnt het eerste in de evolutie (600 miljoen jaar geleden); het 
adaptieve immuunsysteem ongeveer 200 miljoen jaar later (400 miljoen jaar 
geleden) (Parham, 2015).

De interactie tussen het aangeboren immuunsysteem en het adaptieve 
immuunsysteem is natuurlijk, omdat het adaptieve immuunsysteem voort-
bouwt op het werk van het aangeboren immuunsysteem (Nairn & Helbert, 
2003, p. 3). De interactie en samenwerking van beide systemen wordt meteen 
duidelijk in een van de eerste acties van het adaptieve immuunsysteem: om 
‘aan te haken’ bij het aangeboren immuunsysteem in geval van infectie.

De specialisatie van de medische wetenschap genereerde twee specialisa-
ties van het immuunsysteem – het ene het ‘aangeboren’, het andere het ‘adap-
tieve’. Beide specialisaties ontwikkelden onafhankelijk hun eigen methoden en 
concepten, in het begin zonder wederzijdse wetenschappelijke interactie, 
omdat men zich er niet van bewust was dat de twee systemen in het lichaam 
met elkaar interacteerden. Dit ging bijna twee eeuwen zo door. Deze twee spe-
cialisaties genereerden veel kennis en inzicht in hun specifieke gebied, voor 
‘aangeboren’ was het onderwerp ontsteking – het aangeboren immuunsysteem 
werd vroeger zelfs vaak ontsteking genoemd – en voor ‘adaptief ’ was het de 
rijkdom van de diversiteit aan antilichamen (Helbert, 2017, blz. 1-6).

Deze verdeling van aangeboren en adaptieve immuniteit ging door 
ondanks toenemend bewijs voor verbanden tussen de twee systemen. De 
belangrijkste van deze verbindingen was de universele waarneming dat een 
ontstekingsreactie een noodzakelijk voorspel is voor het maken van goede 
antilichamen. Hoewel in de praktijk geïmplementeerd, was dit bekende feit niet 
aanwezig in het denken van de meeste immunologen. Een voorbeeld van dit 
fenomeen van samenwerking tussen de twee systemen is dat de klassieke route 
van complementactivering, waarbij antilichaam de innovatie was van adaptieve 
immuniteit, aanhaakte bij de reeds bestaande complementcomponenten van 
het aangeboren immuunsysteem. De aangeboren immuniteit evolueerde ver-
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der nadat de adaptieve immuniteit was verschenen en ontwikkeld; dit zou 
co-evolutie kunnen worden genoemd (Parham, 2015, blz. 329).

Het idee dat zij beide (aangeboren immuunsysteem en adaptief immuun-
systeem) dezelfde algemene functie hebben (actie tegen indringers) en hetzelf-
de activeringssysteem (het complementsysteem) en het bewijs dat er interactie 
was tussen de twee in het lichaam, bereikte pas het wetenschappelijke bewust-
zijn in de jaren negentig van de twintigste eeuw. Dit was het moment om de 
twee specialisaties met elkaar te verbinden.

De specialisaties leverden veel kennis op, maar het is nogal een taak om die 
twee kennisbanken bij elkaar te brengen, omdat ze hun eigen concepten en 
methodologieën en verschillende nomenclatuurregels ontwikkelden. Na onge-
veer 25 jaar vanaf 1990 aan het begin van de eenentwintigste eeuw is het maken 
van deze verbinding nog steeds een hele onderneming.

In handboeken zien we de problemen die voortkomen uit een nog vrij jon-
ge verbinding, bijvoorbeeld in de strijd met definities waarin verschillende sys-
temen dezelfde naam dragen en dezelfde systemen verschillende namen 
dragen. Twee concepten met dezelfde systeemnaam ‘immuniteit’ zijn bijvoor-
beeld totaal verschillende concepten met betrekking tot het proces van het 
immuunsysteem. De concepten uit de specialisatie ‘aangeboren’ worden gedefi-
nieerd als de mechanismen of processen, zoals aangeboren immuniteit, en de 
concepten uit de specialisatie ‘adaptief ’ worden gedefinieerd in termen van hun 
uitkomst van een proces, zoals de adaptieve immuniteit die wordt weergegeven 
in overzicht 1. In dit overzicht laten we vier voorbeelden zien afkomstig uit vier 
handboeken – een ervan in een nieuwe editie (Helbert, 2017) van een oudere 
uitgave (Nairn & Helbert, 2002) – om het probleem van de terminologie te 
illustreren. Het eerste (Nairn & Helbert, 2002) is een boek dat werd gepubli-
ceerd kort nadat de twee specialisaties met elkaar begonnen samen te werken; 
het tweede (Parham, 2015) is een leerboek over het immuunsysteem, gepubli-
ceerd 25 jaar nadat de twee specialisaties met elkaar begonnen te werken; het 
derde (Sompayrac, 2016) is een modern boek om studenten te helpen het 
immuunsysteem te begrijpen, en het vierde is een nieuwe editie van Nairn en 
Helbert door Helbert (2017). Alle vier de boeken worstelen met de concepten 
rond ‘aangeboren’ en ‘adaptief ’. We hebben gekeken naar de vermeldingen van 
‘aangeboren’ en ‘adaptief ’ in de index en in een eventuele verklarende woorden-
lijst, waar de definities aan de orde zijn, zie overzicht 1.
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Overzicht 1: De naamgeving/nomenclatuur van aangeboren en adaptief in drie studie-
boeken over immunologie.
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De ingangen ‘aangeboren’ en ‘adaptief ’ in de index van het boek kort na het 
begin van de twee specialisaties die samenwerken, zijn veelvoudig: meer namen 
voor één concept en geen definities van woordenlijsten, zie de eerste rij Nairn en 
Helbert. In overzicht 1 wordt duidelijk dat het aangeboren systeem en het adap-
tieve systeem, niettegenstaande dat ze in de tekstboeken worden genoemd, niet 
altijd in de woordenlijst voorkomen, waar een definitie nodig en te verwachten 
is (eerste en derde rij). Dit is waarschijnlijk te wijten aan de verwarring wanneer 
twee specialisaties met hun eigen ontwikkeling en concepten worden samenge-
bracht. Het meest recente boek in overzicht 1 is de derde editie van Nairn en 
Helbert van de hand van Helbert (2017) met een verklarende woordenlijst met 
adaptieve immuunsysteemrespons en aangeboren reactie van het immuunsys-
teem, dat is de reactie, maar geen beschrijving van de systemen als zodanig.

De verschillende definities en concepten zijn nog niet verbonden en als 
gevolg daarvan hebben verschillende onderdelen nog niet hun duidelijk gedefi-
nieerde plaats en rol in het immuunsysteem als geheel. Daarom vinden we in de 
handboeken geen model of schema van het totale immuunsysteem met het 
aangeboren en het adaptieve systeem. Er zijn schema’s of modellen van delen 
van het immuunsysteem, bijvoorbeeld modellen van de routes met hun active-
ring van het complement en de daarop volgende cascade van het complement. 
In schema’s en modellen worden elementen in hun onderlinge relatie geplaatst 
en zo worden de overkoepelende processen duidelijk. Om het systeem te 
begrijpen en te verklaren, maar ook om theorie te ontwikkelen, is het noodza-
kelijk en zelfs van het grootste belang om elementen in een schema of een 
model te plaatsen.

Om de elementen te kunnen verbinden en te plaatsen, was het nodig om de 
beschikbare informatie grondig te onderzoeken en het – slechts oppervlakkig – 
tegenstrijdige materiaal op te lossen door uit te zoeken wat er al evidence-ba-
sed is. Het kostte moeite om de namen in de juiste betekenis te reorganiseren 
zodat subsystemen op hetzelfde niveau en met in principe dezelfde functie op 
een logische manier konden worden geplaatst, in feite was het belangrijkste om 
de verbinding te maken tussen de twee specialisaties ‘aangeboren’ en ‘adaptief ’.

Er worden veel termen gebruikt, maar in handboeken en artikelen spreken 
ze vaak over het aangeboren immuunsysteem en het adaptieve immuunsysteem, 
wanneer ze over het proces spreken, niet over de uitkomst, beide termen bevin-
den zich op hetzelfde organisatieniveau. In een schema hebben we het proces 
nodig, niet het resultaat. En deze twee systemen zijn de basis, de bottom line 
van de activiteit van het immuunsysteem. Dus kozen we ervoor om de termi-
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nologie op hetzelfde niveau van betekenis te gebruiken: het aangeboren 
immuunsysteem en het adaptieve immuunsysteem (definities in de woorden-
lijst, zie bijlage I).

Door dit proces kwamen we tot een schema van het immuunsysteem dat 
wordt weergegeven in illustratie 8, pagina !!.

2.2	 De schematische weergave van het immuunsysteem

Omdat er nieuwe micro-organismen ontstonden, werden de interactie en 
samenwerking van het aangeboren immuunsysteem en het adaptieve immuun-
systeem in het menselijk lichaam van primordiaal belang om het organisme 
tegen indringers te beschermen. Het aangeboren immuunsysteem bouwt voort 
op de aloude reeds bestaande micro-organismen; het adaptieve systeem blijft 
evolueren in het menselijk lichaam omdat het menselijk lichaam tijdens het 
leven steeds met nieuwe micro-organismen wordt geconfronteerd. Bijvoorbeeld 
migratie naar nieuwe gebieden brengt voor een mens nieuwe gevaren met zich 
mee. De twee systemen van het immuunsysteem (aangeboren en adaptief ) moe-
ten interacteren en met elkaar samenwerken om de gevaren het hoofd te bieden.

Door ‘aangeboren’ met ‘adaptief ’ te verbinden en deze twee te plaatsen met 
de drie routes en het complement met zijn cascade, waren we in staat om het 
schema van het immuunsysteem te construeren zoals weergegeven in schema 3.

Wanneer een pathogeen de huid of mucosale oppervlakken is binnenge-
drongen, triggert dit het immuunsysteem via het aangeboren immuunsysteem. 
Wanneer het pathogeen niet kan worden vernietigd, kan er een infectie ont-
staan ​​en bepaalt het aangeboren immuunsysteem of er een rol is weggelegd 
voor het adaptieve immuunsysteem, dat dan aansluit op het aangeboren 
immuunsysteem (Helbert, 2017, blz. 7-13). Zowel het aangeboren immuunsys-
teem als het adaptieve immuunsysteem heeft eigen routes om het comple-
mentsysteem te activeren dat leidt tot de complementcascade met zijn 
NK-cellen, de killercellen die cellen doden die zijn geïnfecteerd met pathoge-
nen (1, alternatieve route, aangeboren), de opsonisatie van een cel om voor te 
bereiden dat de cel wordt gedood (2, lectine-route, adaptief ) en de vele antili-
chamen (3, klassieke route, adaptief ) met specifiek aangepaste aanvalscellen 
(Helbert, 2017, blz. 138-149).
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De complementcascade

Complementsysteem

Alternatieve
route van 
complement- 
activering (1)

Lectine-route 
van 
complement- 
activering (2)

Klassieke
route van 
complement- 
activering (3)

Getriggerd 
door pathogeen

Getriggerd 
door infectie

Aangeboren
immuun- 
systeem

NK-cel doodt 
cel, indien 
doden niet 
mogelijk, 
dan activeren 

Adaptieve 
immuun- 
systeem

pathogeen

Het immuunsysteem

Schema 3: Schematische weergave van het immuunsysteem in het geval van een ziekte-
verwekker/pathogeen (Delfos).

Het immuunsysteem treedt in werking wanneer het wordt geactiveerd door 
een pathogeen. Wanneer het detecteert dat het het pathogeen kan doden via 
NK-cellen, wordt het complementsysteem geactiveerd via de alternatieve route 
om de pathogenen (vbps) te vernietigen. Als het aangeboren immuunsysteem 
het pathogeen niet kan vernietigen en ontstekingen optreden, wordt het com-
plementsysteem geactiveerd via de lectine-route door het adaptieve immuun-
systeem te informeren door mannose-bindende lectine (MBL)-activiteit op het 
oppervlak van veelvoorkomende pathogenen. Het adaptieve immuunsysteem 
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haakt aldus aan bij het aangeboren immuunsysteem om het complementsys-
teem met B- en T-cellen te activeren via de klassieke route.

2.3	 De routes van complementactivering

Van de acties van het aangeboren en het adaptieve immuunsysteem kunnen drie 
wegen worden gestimuleerd om het complementsysteem te activeren. De drie 
routes die het complementsysteem kunnen activeren zijn: (1) de alternatieve 
route van complementactivering (antilichaamonafhankelijk), (2) de lectine-route 
van complementactivering (mannose-binding) en (3) de klassieke route van com-
plementactivering (antilichaamafhankelijk) (Helbert, 2017, blz. 138-149).

Het deel van het immuunsysteem dat een pathogeen kan identificeren en 
aanvallen is het aangeboren immuunsysteem. Wanneer het aangeboren 
immuunsysteem een ​​pathogeen heeft gedetecteerd en de mogelijkheid heeft 
om dit pathogeen te doden, triggert dit de eerste route (1, alternatieve route) 
om het pathogeen te vernietigen door een deel van de cascade van het comple-
ment; zijn rol is het doden van het pathogeen. Deze route omvat geen antili-
chamen. Het is de oudste route en wordt gekenmerkt door de NK-cellen, de 
Natural Killer-cellen. NK-cellen vormen de basis van het aangeboren immuun-
systeem en dus zijn deze cellen van het immuunsysteem het oudst van origine. 
De NK-cel is in staat tot het doden/vernietigen van cellen die zijn gepenetreerd 
door pathogenen. Het zijn relatief eenvoudige cellen; zij zijn de enige lymfocy-
ten die receptorgenen niet herschikken (Helbert, 2017, blz. 162-171).

Het feit dat het aangeboren immuunsysteem niet in staat was tot het doden 
en vernietigen van cellen werd waarschijnlijk veroorzaakt door de evolutie 
omdat er nieuwe micro-organismen ontstonden die de NK-cellen niet aankon-
den en er daarom een ​​meer specifieke respons nodig was (Helbert, 2017, 
blz. 14-17). Dit evolueerde tot het adaptieve immuunsysteem, dat zich kan aan-
passen om het lichaam te kunnen beschermen tegen bijna elke indringer. Het 
adaptieve immuunsysteem treedt in werking via het aangeboren immuunsys-
teem, wanneer het aangeboren immuunsysteem de cel met het pathogeen niet 
kan doden en dus de infectie niet kan stoppen.

Waar in het aangeboren immuunsysteem de detectie van een pathogeen de 
trigger is voor actie, is de aanhoudende infectie een trigger voor het adaptieve 
immuunsysteem. Het adaptieve systeem is daarom langzamer, het moet voort-
bouwen op de informatie van het aangeboren immuunsysteem, het pathogeen 
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markeren en de productie van het juiste antilichaam stimuleren. Het adaptieve 
immuunsysteem is in staat vrijwel alle infecties te stoppen die het aangeboren 
immuunsysteem te boven gaan, waarbij het aangeboren immuunsysteem in 
staat is bijna alle pathogenen te stoppen (Helbert, 2017, blz. 7-13).

Het onvermogen om een ​​succesvolle reactie te ontwikkelen kan voortko-
men uit overgeërfde tekortkomingen in het immuunsysteem of uit het vermo-
gen van het pathogeen om te ontsnappen, de immuunrespons te vermijden of 
te ondermijnen.

De routes die meer geassocieerd zijn met het adaptieve – selectieve – 
immuunsysteem zijn de lectine-route van complementactivering en de klassie-
ke route van complementactivering. Er zijn drie groepen moleculen die 
specifiek vreemd antigeen herkennen (een andere term voor de indringers, een 
term die wordt gebruikt voor het doelwit van antilichamen of T-cellen): de eer-
ste twee groepen zijn de celoppervlakreceptoren die op B- en T-cellen worden 
aangetroffen, de derde groep de MHC-genen (Major Histocompatibility 
Complex-genen).

Het adaptieve systeem wordt geactiveerd door de infectie en activeert twee 
routes (2, lectine- en 3, klassiek).

De tweede route (2, lectine-route) opsoniseert pathogenen, dat wil zeggen, 
bereidt ze voor op opname; zijn rol is opsonisatie van pathogenen. En de derde 
route (3, klassieke route) reageert specifiek op specifieke pathogenen door mid-
del van specifieke antilichamen; hun rol is rekrutering van ontstekingscellen.

Als resultaat van de acties van de drie routes is er de complementcascade, 
die de pathogenen te lijf gaat door ze te vernietigen of ze in quarantaine te 
plaatsen om het lichaam te bevrijden van infectie en het lichaam te immunise-
ren – waar mogelijk – tegen herhaling van een aanval van de pathogenen.

2.4	 Schematische weergave van het complement en de routes

In schema 3 op pagina 48 is het immuunsysteem geschematiseerd in zijn reac-
tie op een pathogeen. Dit schema is gebaseerd op het perspectief van het 
immuunsysteem als het vechten tegen indringers, op de kennis van twee basis-
subsystemen en op de kennis van drie routes. Het is georganiseerd volgens de 
gecompileerde en onderzochte kennis over de (sub)systemen van het immuun-
systeem.
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Het immuunsysteem dat in schema 3 wordt getoond, werkt van onder naar 
boven, beginnend met waar het allemaal begint: een pathogeen dat door de 
eerste linie van de afweer, de huid en slijmvliesoppervlakken, heen is gedron-
gen. In feite is dit niet echt de eerste verdedigingslinie, omdat dat de huid is, 
zoals we in paragraaf 3.1 zullen zien.

Het aangeboren immuunsysteem wordt door het pathogeen geactiveerd 
als een tweede verdedigingslinie en in een derde verdedigingslinie activeert het 
adaptieve systeem de directe actie tegen indringers. Het complementsysteem 
wordt geactiveerd om deze taken uit te voeren via drie routes en als resultaat 
opent de complementcascade zich met alle elementen (cellen) van de cascade.

Tot de verschijning van dit boek bestond er geen totale schematische weer-
gave van het immuunsysteem waar de aangeboren en de adaptieve immuun-
systemen onderdeel van uitmaakten. De modellen die in de tekstboeken staan, 
zijn het complement met zijn cascade van cellen, zie schema 4 links, waar het 
model bovenaan begint met het complement en daaronder de cascade met zijn 
cellen. In het tweede beeld van schema 4 een voorbeeld van modellen waarbij 
de drie routes een rol spelen, de complementactivering en hun drie acties: 
rekrutering van ontstekingscellen, opsonisatie van pathogenen en het doden 
van pathogenen. Het derde beeld van schema 4 toont een deel van het schema 
van het immuunsysteem van schema 3, maar dan ondersteboven om vergelij-
king met de gebruikelijke manier waarop het immuunsysteem wordt gevisuali-
seerd te vergemakkelijken, zoals het linker en tweede beeld van schema 4. Het 
schema is echter gemaakt vanaf het punt waar het begint, van onderop tot het 
einde met de complementcascade. Een schema dat het hele proces toont, moet 
van onderop worden opgebouwd; dit is hoe schema 3 werd geconstrueerd. Het 
vierde beeld van schema 4 is het complementsysteem met zijn cellen en daar-
onder drie systemen die deels door hun cellen worden gepresenteerd, deels als 
functies. De aangeboren en de adaptieve immuniteit en het bergingssysteem 
worden geplaatst met hun functies en cellen. De meeste kennis (body of know-
ledge genoemd) omvat de cellen en hun acties; dit is de reden waarom de sche-
ma’s cellen en functies zijn. De weergave in schema 4 links, tweede en vierde, 
zijn op celniveau in plaats van op systeemniveau zoals in de derde afbeelding.



Auto-immuunreacties en het immuunsysteem52	 |

“KILL”

Membrane
Attack
Complex

Membrane
Attack
Complex

“KILL”
Virus

Virus

Virus

“OPSONIZE”

“OPSONIZE”

COMPLEMENT

NATURAL
KILLER CELL

ACTIVATED
NK CELLINFECTED

pDC

VIRUS-
INFECTED

CELL

MACROPHAGE

ACTIVATED
MACROPHAGE

ACTIVATED
B CELL

Virus

Virus

“KILL”

“KILL”

“KILL”

“EAT”
“EAT”

“OPSONIZE”

WITH ANTIBODIES

“OPSONIZE”

WITH ANTIBODIES

“E
AT

”

“EAT”

IFN-α.β

IFN-α.β

IFN-y

IL-12

TNF

LPS

IFN
-y

B
A
C
T
E
R
I
U
M

B
A
C
T
E
R
I
U
M

B
A
C
T
E
R
I
U
M

CLASSICAL PATHWAY MB-LECTIN PATHWAY ALTERNATIVE PATHWAY

Antigen: 
antibody complexes Pathogen surfaces

Complement
activation

Recruitment of
in�ammatory cells

Opsonization
of pathogens

Killing
of pathogens

Lectin binding to 
pathogen surfaces

Alternatieve
route van
complement
activering

Lectine
route van
complement
activering

Klassieke
route van
complement
activering

Complementsysteem

De complement acitivering

De complement (cascade)

�

Innate immunity

Opsonization
Lysis of phatogens
Chemotaxis
In�ammation
Cell activation

Clearance of
immune complexes
and apoptotic cells

Augmentation of
antibody response
Promotion of
T-cell response
Elimination of
self-reactive B cells
Enhancement of
immunologic memory

Disposal system Adaptive immunity

Neutrophils T cells
Monocytes B cells

Mast cells
Dendritic

cells

Complement
system

Macrophages

Schema 4: Schema’s van (delen van) het immuunsysteem. Van links naar rechts: ten eer-
ste: gebruikelijke visualisatie van het immuunsysteem in handboeken waar normaal 
alleen het complement en een deel van de cascade worden getoond; ten tweede: de drie 
routes, de complementactivering en hun rollen; ten derde: een deel van het schema uit 
schema 3 met de drie routes, complementactivering en cascade, maar dan ondersteboven 
(Delfos); ten vierde: de complementcascade zonder de drie routes en met drie systemen: 
aangeboren, verwijdering en adaptief.
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Een uitgebreid schema van het immuunsysteem zou de verschillende subsyste-
men van het immuunsysteem moeten integreren, in relatie tot elkaar zonder 
alle details van de vele betrokken cellen, die we in de cascade zien.
Schema 3 toont de schematische weergave van wat we kennen als het huidige 
perspectief op het immuunsysteem. De systemen zijn weergegeven in hun 
onderlinge relatie.

De ontdekking in 2015 van het immuunsysteem in de hersenen stelt ons in 
staat om het immuunsysteem in een breder perspectief te plaatsen.
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3	� Een breder perspectief op het 
immuunsysteem

Er zijn medische problemen die we niet kunnen oplossen zonder een perspec-
tief op het hele lichaam. En dit geldt zeker voor het immuunsysteem, omdat 
het werkt voor elke cel van het lichaam. Dit totale perspectief werd uiteindelijk 
geopend toen het lymfestelsel in de hersenen werd ontdekt in 2015 (Louveau et 
al., 2015).

De eerder veronderstelde niet-betrokkenheid van de hersenen in het 
immuunsysteem plaatst de hersenen in een ondergeschikte positie, wat 
onwaarschijnlijk zou zijn omdat de hersenen als het belangrijkste sturende ele-
ment van het lichaam worden beschouwd. Zoals Dick Swaab stelt: We zijn ons 
brein (Swaab, 2010).

We noemden eerder dat het definiëren van het immuunsysteem als vech-
ten niet genoeg zou zijn. Als we ons perspectief moeten verbreden, zou het een 
functie moeten zijn voor het hele lichaam, inclusief de hersenen, en natuurlijk 
zou het bredere perspectief de actie moeten omvatten van het vechten tegen 
indringers, maar ook het aanvallen van eigen gezond weefsel.

3.1	 Van vechten tot beschermen

Vechten tegen indringers is zonder enige twijfel een rol van het immuunsys-
teem, maar is het de enige rol? De start bij het verbreden van het raamwerk van 
het immuunsysteem is verschuiving van vechten naar beschermen. Dit lijkt geen 
grote stap, maar verbreedt het perspectief met onverwachte mogelijkheden.

Dat bescherming een concept is dat zou passen bij het immuunsysteem 
wordt duidelijk wanneer we de acties van het immuunsysteem observeren. Het 
immuunsysteem wordt actief wanneer de vpbs het lichaam binnenkomen, 
maar is al actief in het voorkomen dat de vbps het lichaam binnendringen. De 
functie van het immuunsysteem kan bescherming van het lichaam tegen indrin-
gers zoals vbps genoemd worden, omdat de eerste verdedigingslinie de ‘enve-
loppe van het lichaam’ is met huid en mucosale weefsels waarvan het doel is te 
voorkomen dat de vbps het lichaam binnenkomen, wat duidelijk een bescher-
mende functie is en niet een vechtende, omdat er geen schade aan het patho-
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geen wordt toegebracht door het buiten het lichaam te houden. Het concept 
van bescherming is breder dan vechten, omdat vechten slechts een van de stra-
tegieën van bescherming is. Het zorgt voor een breder perspectief op het 
immuunsysteem.

Als het conceptuele raamwerk van het immuunsysteem over bescherming 
zou gaan, dan zouden de hersenen er natuurlijk in moeten worden opgenomen, 
omdat de hersenen te belangrijk zijn om niet te worden beschermd, en het 
voorheen onopgemerkte vat in de hersenen van het onopgemerkte lymfatische 
systeem in de hersenen zou dan verwacht zijn in plaats van onontdekt. In de 
hersenen verwachten we, vanwege de belangrijkste functie, een ingewikkeld en 
uitgebreid lymfestelsel met veel lymfevaten en lymfeklieren. De BBB zou niet de 
manier zijn waarop de hersenen kunnen worden uitgesloten van het immuun-
systeem, maar een extra bescherming voor de hersenen, vanwege het belang 
ervan.

Laten we, om te illustreren wat verbreding van het perspectief op het 
immuunsysteem in de hersenen zou kunnen opleveren, het idee van de lymfe-
klier in de hersenen onderzoeken. Om dit te doen, zou het logisch zijn om te 
beginnen met het toepassen van de kennis van lymfeklieren in het lichaam op 
de lymfeklieren van de hersenen. De lymfeklieren in de hersenen kunnen 
gezwollen zijn door tumormateriaal en immuuncellen die naar de knooppun-
ten reizen, net zoals het geval is in de rest van het lichaam. Wanneer we niet 
weten dat er mogelijk gezwollen lymfeklieren in de hersenen zijn, kunnen deze 
knooppunten – ten onrechte – als ‘eenvoudige’ hersentumoren worden 
beschouwd. Als we ons niet realiseren dat deze gezwollen elementen lymfeklie-
ren zijn in plaats van tumoren, zouden we ze opereren met de vaardigheden en 
kennis die horen bij het opereren van tumoren zonder de kennis van het opere-
ren van lymfeklieren. Als we weten dat een tumor een lymfeklier zou kunnen 
zijn, zouden we opereren met de vaardigheid en kennis betreffende lymfeklie-
ren en we zouden voorzichtig zijn wanneer we een lymfeklier in de hersenen 
zouden opereren om het lymfestelsel van de hersenen te onderzoeken en te 
proberen het lymfatisch systeem niet te veel te beschadigen, omdat het bescha-
digen van de hersenen zeer gevaarlijk is voor het lichaam als geheel.

Verdergaand op het idee van bescherming zouden we kunnen zeggen dat 
de vbps indringers worden genoemd omdat het immuunsysteem wordt 
beschouwd als een vechtsysteem, omdat deze functie als eerste werd ontdekt. 
Maar vbps zijn niet altijd indringers, veel bacteriën bijvoorbeeld zijn gunstig 
voor het menselijk lichaam.
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Wanneer we de rol van het immuunsysteem serieus nemen en deze plaatsen in 
de context van bescherming, zouden we ons realiseren dat om te vechten niet 
alleen het doel moet worden geselecteerd, maar dat er ook kennis nodig is over 
alles wat geen doelwit is, omdat je daar niet tegen moet vechten. Hier begint de 
immense rijkdom van het immuunsysteem duidelijk te worden.

Het onderscheid tussen eigen en niet-eigen weefsel moet een essentiële en 
primaire functie van het immuunsysteem zijn (Talal, 1980).

In feite zou deze actie van identificerende cellen moeten worden herkend 
als een basisfunctie van het immuunsysteem en deel moeten uitmaken van het 
immuunsysteem met een specifieke rol: identificatie van cellen.

Om te beginnen, om een ​​pathogeen (niet-eigen) te herkennen, moet je 
weten wat een niet-pathogeen is. Dit kan ‘niet-eigen’ maar ook ‘eigen’ zijn. De 
thymus is daarom een ​​belangrijk orgaan voor het immuunsysteem omdat dit is 
wat de thymus doet en wat het immuunsysteem nodig heeft: onderscheid 
maken tussen eigen en niet-eigen cellen (zelf en niet-zelf ); vertrouwd en 
niet-vertrouwd. Daarom wordt de thymus het biologische zelf (biological self ) 
genoemd (Hamilton & Timmons, 1990; Damasio, 1999). Volgens Damasio 
(1994) kan de thymusklier worden beschouwd als onderdeel van het complexe 
‘biologische zelf ’, het ‘proto-zelf ’, dat bestaat als een continu actieve neurale 
structuur in de hersenen en voortdurend wordt gevoed door informatie vanuit 
de organen. De thymusklier als een bron van de ontwikkeling van het immuun-
systeem en als een ‘onderzoeker’ van bekendheid/vertrouwdheid van cellen kan 
worden gezien als de eerste bouwsteen van het biologisch-psychologisch-neu-
rale zelf. De thymusklier is volledig ontwikkeld bij de geboorte en begint een 
jaar na de geboorte te degenereren, en dit gaat het hele leven door, zonder er 
slechter door te gaan functioneren. Het laatste deel van de zin – ‘zonder er 
slechter door te gaan functioneren’ – doet ons afvragen of ‘gedegenereerd’ wel 
het juiste woord is om in deze context te gebruiken. Misschien kwam dit woord 
op omdat het een verlies verklaart, het verlies van volume. Maar dit ‘verlies’ is 
niet noodzakelijk een degeneratie. Misschien is het een rijpingsproces. Het 
proces van rijping van de hersenen betekent een proces van toename en vervol-
gens afname van cellen; dit is een proces van het verwijderen van cellen, die 
niet goed werken of niet geschikt zijn om verbinding te maken met andere cel-
len, en ook het creëren van nieuwe geschikte cellen. Dit proces van rijping evo-
lueert naar een effectiever brein. De verandering van de thymus zou misschien 
kunnen betekenen dat een thymus zich ontwikkelt tot een effectievere thymus 
in plaats van een degeneratie van de thymus.
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Het levenslange belang van de thymus wordt duidelijk wanneer we ons realise-
ren dat de thymus de plaats is waar de T-cellen van het immuunsysteem wor-
den ontwikkeld, nadat ze in het beenmerg zijn geproduceerd. De T-cel is 
belangrijk voor het adaptieve immuunsysteem (Parham, 2015).

Het concept van het onderscheiden van ‘eigen’ versus ‘niet-eigen’ is niet 
verfijnd genoeg. Binnen ‘eigen’ en binnen ‘niet-eigen’ is onderscheid ook nood-
zakelijk. In niet-eigen is het onderscheid tussen heilzaam voor het lichaam of 
schadelijk voor het lichaam noodzakelijk. De zuurstof die we uit de omgeving 
halen is bijvoorbeeld niet-eigen maar heilzaam, zoals bijvoorbeeld veel bacteri-
ën. Het concept ‘pathogeen’ en ‘indringer’ komt dus niet helemaal overeen met 
het concept van niet-eigen.

Het immuunsysteem kan niet worden beschouwd als een systeem dat 
alleen tegen indringers vecht, omdat deze ‘indringers’ niet altijd als gevaarlijke 
of schadelijke ‘indringers’ worden beschouwd, ze kunnen zeer welkom zijn. 
Bacteriën worden niet altijd als slecht beschouwd. Integendeel, ze kunnen nut-
tig zijn voor het lichaam. Dus het immuunsysteem, te beginnen met het aange-
boren immuunsysteem, moet vanaf het begin onderscheid maken tussen goede 
en slechte ‘indringers’ en breder geformuleerd: tussen goed en slecht ‘niet-ei-
gen’. Het gevechtsperspectief van het immuunsysteem is in feite beperkt tot 
slecht niet-eigen, dat slechts een deel van de acties van het immuunsysteem 
zou vertegenwoordigen.

Welke bacteriën nodig zijn voor het lichaam en welke niet, is niet altijd 
voor iedereen hetzelfde. Veel indringers van het lichaam hebben hetzelfde 
effect op bijna iedereen, maar sommige moeten op dat moment worden 
gescreend voor dat specifieke lichaam. Het is de taak van het immuunsysteem 
om onderscheid tussen hen te maken. Het is niet hetzelfde voor hetzelfde 
lichaam op een levenslange basis, het verandert met de verandering van het 
lichaam dat dingen nodig heeft die het niet eerder nodig had en omgekeerd, en 
ook de reis van een persoon naar verschillende regio’s vraagt ​​om aanpassing 
aan de situatie in een nieuwe regio. Het immuunsysteem moet onderscheid 
maken, rekening houdend met de situatie van het lichaam op die plek op dat 
moment.

Als we bescherming nemen als het perspectief op het immuunsysteem, 
moeten we het idee van een eenvoudig verband tussen een indringer en de 
reactie van het immuunsysteem verbreden. De eisen van het lichaam voor 
bescherming veranderen gedurende het hele leven. Ook de manier waarop het 



3  Een breder perspectief op het immuunsysteem |	 59

lichaam zich ontwikkelt in zijn omgeving, heeft invloed op de behoefte aan 
bescherming door het immuunsysteem.

Het aangeboren systeem van het immuunsysteem herkent dat sommige 
vreemde elementen eenvoudigweg goedgekeurd moeten worden om er door-
heen te komen zonder te worden gedood door NK-cellen of te worden verwerkt 
door het adaptieve immuunsysteem. Aldus is het immuunsysteem opnieuw 
een beschermend systeem omdat het goede niet-eigen (bijvoorbeeld sommige 
bacteriën) toestaat om het lichaam binnen te gaan. Dit is geen nieuwe kennis, 
maar alleen het verbinden van bestaande kennis met de kennis over het 
immuunsysteem.

De activiteit van het immuunsysteem moet worden gereguleerd voor een 
zeer breed spectrum van activiteiten. Een foetus brengt bijvoorbeeld vreemd 
maar gezond niet-eigen DNA-weefsel van de vader in het lichaam van de moe-
der. Dit weefsel moet door het immuunsysteem worden geaccepteerd, anders 
is voortplanting niet mogelijk.

Het aangeboren systeem moet in staat zijn om binnen ‘vreemd, niet-eigen’ 
onderscheid te maken tussen gezond en niet-gezond, tussen schadelijk en 
niet-schadelijk. Deze identificatie zou leiden tot de volgende stappen met 
betrekking tot ‘vreemd, gezond’ met de keuze tussen ‘moet worden vernietigd’ 
of ‘moet niet worden vernietigd’.

De aangeboren en adaptieve immuunsystemen moeten worden begrensd 
en beperkt ten opzichte van aanvallen en moeten specifieke tolerantie ontwik-
kelen. Gantt en collega’s bespraken het onderzoek naar het onderdrukken van 
de aangeboren en adaptieve systemen. Myeloïde-afgeleide suppressorcellen 
(MDSC) zijn een heterogene populatie van granulocyticormonocytische cellen 
die zowel aangeboren als adaptieve immuunresponsen onderdrukken (Gantt et 
al., 2014). Onderdrukken is ook een beschermende actie. Een bekend voorbeeld 
is de reactie op de foetus.

3.2	 Onderdrukken om voort te planten

Een goed onderzocht voorbeeld van het aanvallen van gezond weefsel is het 
gevecht tussen de zwangere vrouw en haar foetus. Om allogene reacties en 
pathologische ontstekingen als gevolg van antigene verschillen tussen de foetus 
en zijn moeder te onderdrukken, evolueerde de foetaal-maternale omgeving in 
immunosuppressief/immuunrespons onderdrukkend zijn. De MDSC bevorde-
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ren de foetaal-maternale tolerantie. Hoe ingenieus en ingewikkeld het 
immuunsysteem moet werken, wordt duidelijk uit het feit dat de immunosup-
pressieve werking van de moederlijke omgeving die nodig is om een foetus te 
laten ontwikkelen tot een kind dat kan worden geboren, ook leidt tot een ver-
hoogde vatbaarheid voor infecties bij de moeder tijdens de postpartumsituatie, 
maar het helpt ook om postpartumontsteking bij haar te voorkomen. Dit laat 
zien hoe subtiel de balans tussen de moeder en de foetus is. MDSC-gemedieerde 
reductie in niveaus tijdens de zwangerschap en de perinatale periode is niet 
alleen een bijproduct van de T-cel immunosuppressie, maar potentieel een pri-
mitief onderdeel van het aangeboren immuunsysteem (Ismail, 2017). De foetus 
is antigeen verschillend van zijn moeder en is dus analoog aan een semi-alloge-
ne transplantatie, met het risico van immunologische afstoting (Gantt et al., 
2014). De immunologische relatie tussen de moeder en de foetus is een bidi-
rectionele communicatie die enerzijds wordt bepaald door foetale antigeenpre-
sentatie en anderzijds door herkenning van en reactie op deze antigenen door 
het maternale immuunsysteem (Szekeres, 2002). De foetus erft 50% van zijn 
genen van de vader, dus de helft van de foetaal verkregen antigenen is van 
vaderlijke oorsprong en het immuunsysteem van de moeder zou hier vijandig 
tegenover staan. Er is voldoende bewijs nu zwangerschap wordt herkend door 
het immuunsysteem. Antifoetale, antiplacentale en antipaternale antilichamen 
zijn detecteerbaar in sera van vrouwen met succesvolle zwangerschappen, wat 
duidelijk aantoont dat maternale herkenning van foetale antigenen niet nood-
zakelijk de zwangerschap in gevaar brengt (Szekeres, 2002), omdat die herken-
ning leidt tot tolerantie. De meeste zwangere vrouwen vormen antilichamen 
tegen vaderlijk HLA (Human Leukocyte Antigen) (niet-eigen) dat onlosmake-
lijk is verbonden met maternaal weefsel (eigen), waardoor indirect gezond 
niet-eigen weefsel in het lichaam wordt aangevallen. Deze hebben geen invloed 
op het resultaat van de foetus dat een kind geboren wordt. Het immuunsys-
teem begint op de een of andere manier met het maken van antilichamen, maar 
leert dat ze niet moeten worden gebruikt of dat ze worden tegengegaan op een 
manier die we nog niet begrijpen. Misschien worden foetale antilichamen 
tegen de maternale antilichamen geproduceerd door het zich ontwikkelende 
immuunsysteem van de foetus.

We hebben echter geen idee van de kosten voor de foetus, het feit dat de 
uitkomst een kind is, betekent niet dat het kind niet is geschaad of ‘veranderd’ 
in het proces, of zelfs sterker is geworden als gevolg van de strijd. Aangezien de 
MDSC tolerantie van het niet-eigene van foetale weefsels mogelijk maakt, is het 
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bijbehorende risico van een toename van infecties na de bevalling bij de moe-
der misschien een prijs die voor deze tolerantie wordt betaald. Tijdens de 
zwangerschap kan MDSC helpen om maternale afstoting van de semi-allogene 
foetus te voorkomen (Ismail, 2017). 

We zien dit proces in werking wanneer het lichaam van de moeder de ver-
deling van de voedselinname in evenwicht brengt. Wanneer voedsel schaars is, 
blijft de bescherming van de foetus overeind; alleen in geval van een hoog 
moederrisico (overlijdensrisico) heeft de moeder de voorkeur (King, 2003).

3.3	 Van bescherming tot uitwisseling

Afgezien van de bescherming van het lichaam – door het lichaam te helpen met 
goede bronnen van buiten, het lichaam te beschermen tegen schadelijke indrin-
gers en voortplanting te bevorderen – kan het immuunsysteem ook worden 
gezien als een bescherming tegen het slecht functioneren van het lichaam zelf. 
De zelfmoordcel is zo’n voorbeeld van bescherming tegen storingen. Het idee 
van zelfmoord bestaat niet alleen voor het lichaam als geheel, maar ook in het 
lichaam. Zelfmoord door een persoon is het ultieme gevaar, maar ‘zelfmoord’ 
in het lichaam is het tegenovergestelde: bescherming van het lichaam. Het 
gebeurt wanneer ‘altruïstische’ cellen zichzelf doden om het organisme te red-
den. Dit betekent dat in het belang van de bescherming van het lichaam als 
geheel in sommige gevallen het lichaam gezond weefsel zou kunnen aanvallen.

Indringers komen graag het menselijk lichaam binnen vanwege zijn rijke 
bronnen. Maar in de biologie is wederkerigheid een belangrijke factor. Er is 
wederkerigheid van de bij met de bloem, wanneer de bij die op de bloem ver-
blijft en op zoek is naar honing, deze ook het zaad van die bloem verspreidt. Er 
is ook wederkerigheid te verwachten tussen de mens en zijn omringende 
wereld. Evolutie betekent dat een organisme zich vanwege de omstandigheden 
aan de omstandigheden aanpast om (beter) te kunnen overleven. Dit is een 
cruciaal element.

Wederkerigheid in evolutie zou betekenen dat de omgeving zelf ook moet 
overleven. Dit betekent dat organismen de ontwikkeling van een ander orga-
nisme of virus kunnen stimuleren om de eigen omgeving van het organisme te 
verbeteren of bedreigende organismen in hun omgeving aan te vallen. Kijken 
naar evolutie als een strijd om het leven is slechts één aspect omdat deze strijd 
niet in een vacuüm plaatsvindt. De wisselwerking tussen het menselijk lichaam 
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vol rijke hulpbronnen en de omgeving ondergaat een proces dat in principe 
gunstig is voor beide. De omgeving stuurt ‘indringers’ die het lichaam ‘gebrui-
ken’ en het lichaam ‘gebruikt’ indringers om te overleven.

De mens is echter niet altijd gunstig voor zijn omgeving, dus ondanks zijn 
rijke hulpbronnen kan hij worden aangevallen door organismen of virussen 
vanuit de omgeving, ten behoeve van de omgeving zelf. Dit is geen bewuste 
handeling of doelgericht gedrag, maar een echte interactie van elementen op 
hun niveau van compatibiliteit.

Eén manier waarop deze aanval van de omgeving zou kunnen werken is 
het ontmantelen van het immuunsysteem van het menselijk lichaam, de kern 
van zijn bescherming. Een dergelijk gevaar brengend virus is HIV dat leidt tot 
aids (acquired immune deficiency syndrome). Het virus komt de cellen binnen 
en verspreidt de informatie dat er geen actie van het immuunsysteem vereist is. 
Het lichaam vecht dus niet tegen indringers, omdat het door het HIV wordt 
misleid dat er geen indringer zou zijn. Het HIV-virus, ontmantelt het menselijk 
lichaam. Maar de mensheid ontwikkelde een antwoord door de farmacologi-
sche preventie van de gevolgen, aids, te ontwikkelen. Het immuunsysteem 
heeft problemen met het omgaan met virussen. In tegenstelling tot (de meeste) 
bacteriën, parasieten en schimmels hebben virussen de neiging het menselijk 
lichaam te vernietigen in plaats van zijn hulpbronnen te gebruiken. Het virus 
zou een element van buiten kunnen zijn dat is ontworpen om te vernietigen. In 
hoofdstuk 6 gaan we hier verder op in als we het hebben over auto-immuun-
ziekten.

Er is nog een ander voorbeeld van het misleiden van het immuunsysteem 
door middel van de verkeerde informatie op het celoppervlak te presenteren. 
HIV doet dat met de cellen van het lichaam, en presenteert de informatie dat er 
niets aan de hand is in de cel. Iets vergelijkbaars, gebeurt met sialische suikers 
in het geval van kanker. Deze suikers zijn significante informatiepresentatoren 
op het oppervlak van cellen over gebeurtenissen in de cel. Ze geven bijvoor-
beeld het bloedtype aan (O, A, B, AB). Maar ze geven het immuunsysteem ook 
het signaal dat de cel goed is. Het immuunsysteem ‘proeft’ de siaalzuursuiker 
en is ‘gerustgesteld’ over de cel. Siaalzuur wordt in verband gebracht met het 
ontwikkelen van infecties bij mensen met HIV (Varchetta et al., 2013).

Als een virus een levensbedreigende agens is, kunnen we ons afvragen of 
de manier waarop het immuunsysteem wordt misleid door de sialische suiker-
dekking rond de kankercel (Drake et al., 2008) zou kunnen worden veroorzaakt 
door of geassocieerd zijn met een virus, zie hoofdstuk 6.
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Op een allesomvattende manier uitgedrukt betekent dit dat de wereld alleen 
kan bestaan ​​wanneer al zijn elementen scherp op elkaar zijn afgestemd, zowel 
binnen en buiten het menselijk lichaam.

Het immuunsysteem zou dan de mogelijke voordelen van bepaalde ‘indrin-
gers’ moeten evalueren. Vanuit dit gezichtspunt is de functie van het immuun-
systeem niet meer alleen vechten en beschermen, maar zorgt het ook dat het 
lichaam zijn noodzakelijke middelen krijgt en helpt het voorkomen dat het 
lichaam wordt gedood. Vanuit dat idee zou het immuunsysteem het uitwisse-
lingssysteem met de omringende wereld zijn. Op deze manier hebben we het 
concept van het immuunsysteem ontwikkeld van vechten tot beschermen tot 
uitwisselen.

3.4	 Programma’s voor het leven en programma’s voor de dood

Het menselijk lichaam is nogal een complex organisme. Vanaf de conceptie van 
het organisme worden in feite twee programma’s gestart: hoe kunnen we dit 
organisme in leven houden en hoe kunnen we dit organisme laten sterven? Deze 
twee processen werken samen en afzonderlijk tegelijkertijd in een chronobioti-
sche verhouding. Ze moeten hun balans vinden om de aangeboren maximale 
tijd van het leven te garanderen. Ze kunnen worden opgevat als programma’s 
voor het leven en programma’s voor de dood.

Het immuunsysteem zou niet alleen functioneren door te vechten tegen 
indringers, maar misschien zelfs nog meer door te vechten tegen onbedoelde 
programmawijzigingen die zich voordoen, zoals het ‘programma voor het 
leven’ dat als gevolg van de manier waarop mensen leven, verandert in een 
‘programma voor de dood’. We moeten verder verkennen om een ​​beter beeld te 
krijgen van het immuunsysteem.

In het kader van de auto-immuunreactie is het concept van zelftolerantie 
ontwikkeld. Zelftolerantie is het vermogen van het immuunsysteem om af te 
zien van het vernietigen van de eigen weefsels van het organisme, wat een 
voorwaarde is voor een goede werking van het immuunsysteem in bepaalde 
omstandigheden. Dit idee van zelftolerantie komt voort uit het idee van vech-
ten in plaats van beschermen of uitwisselen. Uitgedrukt vanuit het perspectief 
van bescherming zou het zijn: door de detectie door de thymus van alle weef-
sels die eigen of niet-eigen zijn, richt het immuunsysteem zich normaal niet op 
de weefsels die worden herkend en gelabeld als ‘eigen’. Op deze manier bedacht, 
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als het immuunsysteem eigen weefsels aanvalt, moet er een reden zijn, waar-
schijnlijk verschillende redenen.

De reden dat het immuunsysteem eigen weefsels aanvalt, zou kunnen zijn 
dat de ‘eigen’ weefsels 1) zijn gelabeld als zieke cellen of 2) zich in de buurt van 
zieke cellen bevinden. Er is een derde reden en deze is meer verfijnd, omdat het 
immuunsysteem het lichaam als geheel betreft. Het immuunsysteem zou 3) 
bepaalde gezonde weefsels kunnen aanvallen als dit zou betekenen dat een 
nieuw evenwicht in het lichaam zou kunnen ontstaan ​​met een totaal ander deel 
van het lichaam dat gevaarlijk ziek is, wat zou kunnen leiden tot de dood. De 
auto-immuunreactie zou kunnen werken als het herstellen van het evenwicht 
of als een vertraging bij overlijden. Dit is wat de altruïstische zelfmoordcellen 
doen in een kleiner bereik: ze doden zichzelf ten voordele van andere.

3.5	 Immuunsysteemstrategieën

Vanuit het perspectief van bescherming en uitwisseling ontwikkelt het immuun-
systeem verschillende acties als strategieën voor verschillende problemen en 
verschillende omstandigheden. Het organisme zelf is niet alleen onderhevig 
aan (levensbedreigende) indringers, maar kan ook destructief zijn voor zich-
zelf. De reikwijdte van het immuunsysteem in zijn reacties op cellen van en in 
het lichaam is behoorlijk divers.
Enkele van de mogelijke acties, immuunsysteemstrategieën:

Niet-zelf/niet-eigen cellen
Dood of vernietig pathogenen/vbps die schadelijk zijn voor het lichaam.
Vernietig materiaal van buiten dat schadelijk is voor het lichaam.
Niet doden van vbps omdat ze gunstig zijn voor het lichaam.
Het vaderlijk weefsel van de foetus niet vernietigen.
Geen vreemd weefsel vernietigen omdat het gunstig is voor het lichaam.

Zelf-cellen/eigen cellen
Vernietig normale gezonde cellen niet.
Red cellen die een stervenssignaal afgeven.
Dood cellen die een stervenssignaal afgeven.
Vernietig een zieke cel.
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Maak een gezonde cel ziek om de productie van antilichamen te stimuleren.
Dood een gezonde cel om de verspreiding van een ziekte te voorkomen.
Dood een gezonde cel in de nabijheid van een schadelijke gebeurtenis.
Vernietig een geïnfecteerde cel.
Cellen veranderen het programma van leven tot dood.
Altruïstische zelfmoordcel doodt zichzelf om andere cellen te helpen.
Maak cellen ziek om het lichaam elders in balans te brengen.

In overzicht 2 zijn deze acties georganiseerd op het niveau van cellen in ‘eigen’ 
versus ‘niet-eigen’ en op het niveau van actie in ‘niet vernietigen/opslaan/
zelf-tolereren’ versus ‘doden/vernietigen/quarantaine/ziek maken’.

Eigen/zelf Niet-eigen/niet-zelf

Niet 

vernietigen/ 

red/tolereer 

•	 normale gezonde cellen

•	� cellen die een stervenssignaal 

afgevenl

•	� vbps die gunstig zijn voor het 

lichaam

•	� vaderlijk weefsel van de foetus

•	� vreemd weefsel omdat het gunstig 

is voor het lichaam

Dood/

vernietig/

quarantaine/ 

maak ziek

•	� zieke cellen

•	� maak een gezonde cel ziek om de 

productie van antilichamen te 

stimuleren

•	� gezonde cellen om de verspreiding 

van een ziekte/gebeurtenis te 

voorkomen

•	� gezonde cellen rond een 

schadelijke gebeurtenis

•	� cellen die een stervenssignaal 

afgeven

•	� geïnfecteerde cellen

•	� cellen veranderen programma’s 

van het leven naar programma’s 

voor de dood

•	� altruïstische zelfmoordcellen

•	� maak cellen ziek om het lichaam 

elders in balans te brengen 

•	� vbps/pathogenen schadelijk voor 

het lichaam

•	� materiaal van buiten dat schadelijk 

is voor het lichaam

Overzicht 2: Immuunsysteemstrategieën.
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3.6	 Een nieuwe route

De drie routes van het immuunsysteem zijn allemaal gericht op het doden, ver-
nietigen of in quarantaine plaatsen van vbps/pathogenen. Deze drie kunnen 
dus niet voldoen aan alle behoeften van het immuunsysteem zoals hierboven is 
weergegeven. Als we dieper ingaan op het immuunsysteem, ontdekken we een 
vrij grote verbreding van de activiteit. De drie routes zijn gericht op vechten en 
vernietigen: pathogeen / vernietigen van pathogeen / verzenden via specifieke 
vernietiging / optimaliseren voor vernietiging / vernietiging door middel van 
specifieke antilichamen / in quarantaine plaatsen. Maar als de activiteit van het 
immuunsysteem opgevat zou worden als beschermen en als uitwisselen met de 
omgeving, dan zouden we verder moeten gaan.
Naast de drie routes (1 alternatief, 2 lectine- en 3 klassiek), vermoeden we een 
vierde route, die van het begin tot het einde actief moet zijn, waarbij de opti-
male balans tussen leven, vechten en bescherming met de omgeving behouden 
blijft, zelfs het opofferen van één deel van het lichaam ten bate van het geheel.
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4	� Een nieuwe route voor  
complementactivering

Zoals gezegd, om de mogelijkheden van actie van het immuunsysteem in de 
zin van bescherming te vervullen, is een nieuwe route noodzakelijk. Deze zou 
betrekking hebben op het hele lichaam en het lichaam als geheel. Er zijn een 
aantal volledig nieuwe functies die moeten worden aangepakt, bijvoorbeeld 
cellen redden die een stervenssignaal uitzenden. Er is één stof die precies dat 
doet, beschermen tegen celdood: dat is melatonine.

In hoofdstuk 1, paragraaf 1.3.2, spraken we over melatonine in de context 
van bijwerkingen van medicatie en beschreven we het belang van melatonine 
in de conclusie: Aan al deze drie elementen samen (slaap, voortplanting, 
bescherming) is te zien dat melatonine een zeer verfijnde, belangrijke en omvat-
tende rol heeft in het lichaam als geheel. Het reguleert onder andere slaap, het 
reguleert de voortplanting, houdt de voortplanting in goede gezondheid en 
beschermt het lichaam fundamenteel op een essentieel niveau voor overleving: 
bescherming tegen celdood.

4.1	 De reikwijdte van melatonine

Melatonine is erg belangrijk. Het wordt geproduceerd in elk organisme, zelfs in 
eencellige organismen. Een van zijn belangrijkste taken is beschermen tegen 
celdood, dit is de reden waarom, zoals we in paragraaf 1.3.2 al zeiden, dit in een 
eencellig organisme wordt verwacht, omdat met slechts één cel de bescher-
ming tegen celdood van het allergrootste belang zou zijn.

Verschillende, maar niet alle, functies van melatonine waren al in die para-
graaf behandeld: slaap, voortplanting en bescherming tegen celdood; de uitein-
delijke conclusie (3) binnen die context was:

Melatonine is een fundamenteel hormoon dat het organisme beschermt 
tegen achteruitgang en overleving mogelijk maakt.

We verwachten daarom dat melatonine een rol speelt in het immuunsys-
teem, omdat leven en dood de reikwijdte van dit hormoon lijken en ook van 
het immuunsysteem. Wat is het verband tussen melatonine en het immuunsys-
teem?
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We herhalen een aantal van de bevindingen met betrekking tot melatonine en 
voegen verdere bevindingen toe om aan te tonen dat het verband houdt met 
het immuunsysteem en zijn rol bij ernstige ziekten en auto-immuunziekten:
•	 Melatonine is een endogene regulator van ziektes (Roohbakhsh et al., 2018).
•	 Melatonine is een, of beter gezegd, het pijnappelklierhormoon dat onder 

andere circadiane ritmes reguleert. De synthese en de afscheiding komt 
voornamelijk uit de pijnappelklier tijdens de nacht, met een piek tussen 
02.00 en 04.00 uur (Brzezinski, 1997).

•	 Melatonineproductie wordt zowel gestimuleerd als geremd door de pijnap-
pelklier. Het vrijkomen ervan in de bloedsomloop wordt gestimuleerd 
door het begin van de duisternis, gevolgd door een progressieve afname 
van de bloedspiegels met het begin van de dageraad (Opie et al., 2016).

•	 Melatonine wordt ook geproduceerd in cellen van het immuunsysteem en 
in de hersenen (Ramos et al., 2016).

•	 Melatonine is de krachtigste antioxidant vanwege zijn lilofiele karakter. In 
deze functie bereikt het alle delen van het lichaam en kan het gemakkelijk 
de bloed-hersenbarrière passeren (Deniz et al., 2016).

•	 Melatonine speelt een rol op een zeer belangrijk, diep niveau. Melatonine 
heeft een regulerend effect op het immuunsysteem van de hersenen 
(Ohgidani et al., 2016).

•	 Melatonine kan de overleving van nieuwgeboren neuronen in de volwas-
sen hippocampus moduleren (Ramirez-Rodriguez, 2016).

•	 Melatonine is een endogene regulator van ziektes (Roohbakhsh et al., 2018).
•	 De manier waarop melatonine werkt in de verstoring van de slaap, chrono-

disruptie, is door de klokgenen te repareren (Acuña-Castroviejo et al., 2017).
•	 Chronodisruptie wordt geassocieerd met veranderingen van het immuun-

systeem (Acuña-Castroviejo et al., 2017).
•	 Melatonine kan een gunstig effect hebben op de slaapkwaliteit (Fernando 

& Rombauts, 2014).
•	 Ontregeling van slaap door jetlag en nachtdiensten veroorzaakt een onba-

lans in de zin van een tekort aan melatonineproductie (Brown et al., 2009; 
Sack, 2009; Srinivasan et al., 2008; Herxheimer, 2014).

•	 Melatoninetoediening kan de kwaliteit van de slaap handhaven en helpen 
om leeftijd-geïnduceerde cognitieve achteruitgang tegen te gaan. De 
timing van toediening van melatonine blijkt echter belangrijker te zijn dan 
de dosis (Sack, 2009).
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•	 Melatonine heeft unieke antioxidantkenmerken en een opmerkelijk goe-
daardig veiligheidsprofiel in studies zowel over dieren als over mensen 
(Fernando & Rombauts, 2014).

•	 In het immuunsysteem heeft het een stimulerend effect en een krachtige 
ontstekingsremmende functie (Terzi et al., 2016).

•	 Melatonine speelt een belangrijke rol bij de voortplanting. Omdat het 
immuunsysteem kan vechten tegen het vaderlijk DNA dat niet-eigen mate-
riaal is, is de rol van melatonine bij de voortplanting van groot belang.

•	 Melatonine oefent een rol uit bij het behouden van een goede folliculaire 
functie en is dus belangrijk voor de ovulatie- en progesteronproductie 
(Maganhin et al., 2013).

•	 Melatonine wordt gebruikt om de voortplanting te bevorderen. Een van de 
redenen voor het gebruik van melatonine om de voortplanting te bevorde-
ren, is dat het een sterk antioxidantvermogen heeft en oxiderende stress 
een rol speelt bij onvruchtbaarheid (Shiroma et al., 2016).

•	 Melatonine wordt overwogen voor de behandeling van onvruchtbaarheid 
bij mannen (Rad et al., 2013).

•	 Een laag melatoninegehalte kan een rol spelen bij onvruchtbaarheid (Rad 
et al., 2015).

•	 Melatonine zou ook een rol kunnen spelen bij het beschermen van de ova-
riële transplantaat-activiteit bij transplantatie (Shiroma et al., 2016).

•	 Beperkt tot patiënten met een lage bevruchtingssnelheid in de eerste 
cyclus (<60%), nam de vruchtbaarheidsfrequentie sterk toe na behandeling 
met melatonine (35,1 versus 68,2%). De snelheid van embryo’s van goede 
kwaliteit nam ook toe na behandeling met melatonine (48,0 versus 65,6%) 
(Nishihara et al., 2014).

•	 Melatonine verbetert waarschijnlijk ook de eicel- en embryokwaliteit bij 
vrouwen die ivf (in vitro fertilisatie) of IcSI (Intracytoplasmic Sperm 
Insemination) ondergaan (Batioglu et al., 2012; Kim et al., 2013).

•	 Melatonine kan een gunstige rol spelen bij PCOS (Polycystic ovarian syndro-
me) en kan leiden tot volledige folliculaire rijping en ovulatie (Jain et al., 
2013)

•	 Melatonine kan ook de ernst van verschillende cardiovasculaire en cerebro-
vasculaire aandoeningen, diabetes en kanker beperken (Opie et al., 2016).
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•	 Melatonine verhoogde apoptose in zowel tumorcellen meer dan tweemaal, 
terwijl in EA.hy926-cellen de apoptose slechts met 30% werd verhoogd. 
Antioxiderende eigenschappen van melatonine waren significant verhoogd 
in EA.hy926-cellen, terwijl in tumorcellijnen dit effect veel zwakker was 
(Chovancova et al., 2017).

•	 Melatonine speelt een rol bij neuroprotectie, stress-depressie, excitotoxici-
teit en fibromyalgie, werkt ontstekingsremmend en zorgt voor celregenera-
tie. Melatonine heeft een oncostatische eigenschap en remt de ontwikkeling 
van tumoren (Reiter et al., 2008).

•	 Melatonine lijkt een van de meest veelbelovende middelen te zijn vanwege 
zijn antioxiderende en neuromodulerende werking ter bescherming tegen 
hersenletsel in geval van vroeggeboorte. Robuuste preklinische bewijzen 
en een paar klinische onderzoeken hebben een neuroprotectief voordeel 
gesuggereerd bij neonatale blootstelling aan melatonine (Colella et al., 
2016).

•	 Melatonine blijkt ook te helpen bij een beroerte en een ontstekingsreactie 
bij MS, multiple sclerose (Alvarez-Sanchez et al., 2017).

•	 Melatoninetherapie vermindert het risico op osteoporose en normaliseert 
botvorming bij multiple sclerose (Ghareghani et al., 2018).

•	 Experimentele en klinische aspecten van melatonine en klokgenen bij dia-
betes (Peschke et al., 2015).

•	 De rol van melatonine bij multiple sclerose, de ziekte van Huntington en 
cerebrale ischemie (Escribano et al., 2014).

En dit zijn niet alle aspecten waar melatonine een rol bij speelt. De onderzoek-
straditie van melatonine is nog erg jong, maar al overweldigend. Atukeren en 
Uzun (2016) noemen melatonine het ‘orkestrerende hormoon’ van het lichaam.
Herxheimer (2014) zegt dat de vele nadelige effecten van het toedienen van 
melatonine in het geval van slaapproblemen nog niet goed zijn onderzocht. 
Met dergelijke uiteenlopende en belangrijke rollen van melatonine in het 
lichaam zouden we verwachten dat bij het toedienen van melatonine van bui-
ten het lichaam storingen in de balans van melatonine op veel gebieden zouden 
kunnen optreden, zonder dat we goed begrijpen wat en waarom.

Van doorslaggevend belang voor zijn rol in het immuunsysteem is dat 
melatonine wordt geproduceerd in de cellen van het immuunsysteem. De alge-
mene rol van melatonine in het immuunsysteem wordt tevens duidelijk omdat 
het ook in de cellen van de hersenen wordt geproduceerd (Ramos et al., 2016). 



4  Een nieuwe route voor complementactivering |	 71

Melatonine heeft ook een regulerend effect op het immuunsysteem van de her-
senen (Ohgidani et al., 2016), bijvoorbeeld voor de overleving van pasgeboren 
neuronen (Ramirez-Rodriguez, 2016).

In zijn strijd tegen indringers is het immuunsysteem gericht op ontstekin-
gen en ook hier speelt melatonine een rol.

Juist vanwege zijn generalistische rol op een diep niveau vermoeden we dat 
melatonine een beslissende rol speelt in het immuunsysteem en zijn we ernaar 
op zoek gegaan.

4.2	 De melatonine-route

Dit alles vraagt ​​om een ​​melatonine-route van complementactivering in het 
immuunsysteem, zelfs als de meest prominente en eerste route.

Dit voortschrijdend inzicht verandert de volgorde van de routes in: 1) de 
melatonine-route is de eerste die in actie komt, vanaf het begin en altijd actief 
tot het einde; 2) de alternatieve route is de tweede die in actie komt en zou de 
tweede route moeten worden genoemd; 3) de lectine-route is de derde die in 
actie komt en zou de derde route kunnen worden genoemd; en 4) de klassieke 
route is de vierde die in actie komt en zou dientengevolge de vierde route 
genoemd kunnen worden.

Tijd om een ​​nieuw schema van het immuunsysteem te tekenen met vier routes 
en inclusief de meerdere strategieën die worden beschreven in hoofdstuk 3, 
paragraaf 3.5, Immuunsysteemstrategieën.
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5	� De schematische weergave  
van een breder perspectief  
op het immuunsysteem

Een breder schema van het immuunsysteem zou de functie van vechten, 
bescherming en uitwisseling moeten omvatten, het zou vier routes moeten 
bevatten. Bovenal zou het immuunsysteem het ‘expertisecentrum’ moeten zijn 
over cellen, over wat er met cellen kan gebeuren en wat er met cellen zou moe-
ten gebeuren. 

In illustratie 10 zien we het nieuwe uitgebreide schema van het immuun-
systeem, van onderop opgebouwd. Voordat het immuunsysteem actie kan 
ondernemen, moet het onderscheid maken tussen alle soorten cellen, allerlei 
soorten weefsels. Het zou de eerste taak zijn om te organiseren waar te hande-
len en waar niet. Deze taak is er vanaf het begin, dus de eerste in de evolutie en 
met de brede reikwijdte van beslissingen en acties. De start komt daarom van 
het aangeboren immuunsysteem.

De eerste stap van het aangeboren systeem is om onderscheid te maken 
tussen cellen en om vertrouwde cellen te herkennen. Deze taak wordt uitge-
voerd door de thymus. Het onderscheid zou eerst moeten plaatsvinden tussen 
eigen en niet-eigen cellen, het herkennen van de eigen cellen en het herkennen 
van niet-eigen cellen. Op een tweede niveau het onderscheiden van eigen cel-
len in gezonde eigen cellen en eigen cellen in moeilijke omstandigheden, zoals 
we in overzicht 2 hebben opgemerkt, de immuunsysteemstrategieën. Op het-
zelfde niveau zou onderscheid maken binnen niet-eigen cellen moeten plaats-
vinden tussen niet-eigen gunstige cellen, vaderlijke cellen en niet-eigen 
pathogenen.

De verschillen in onderscheid leiden tot drie groepen die verschillende 
acties teweegbrengen:
1:	 gezonde eigen cellen, nuttige niet-eigen cellen en niet-eigen cellen van de 

foetus van de vader: tag voor veilig, doorlaten.
2:	 eigen cellen in moeilijke omstandigheden, zoals paraneoplastische acties 

of cellen rond een gebied van epileptische beschadiging: onderneem actie 
om te sparen, te tolereren of te vernietigen.
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3:	 niet-eigen pathogenen: onderneem actie om te doden, te vernietigen of in 
quarantaine te plaatsen.

4:	 niet-eigen pathogenen in combinatie met gezonde eigen cellen: AD om een ​​
pathogeen in balans te brengen (zie volgend hoofdstuk 6).
In het geval van 1, de eerste groep met goedaardige cellen – eigen en 

niet-eigen – is de beslissing om geen andere actie te ondernemen dan marke-
ren met een tag voor veilig, tolereren en doorlaten of laten doorgaan. Dit zou 
worden ondersteund door de eerste route (melatonine).

In het geval van 2, de tweede groep met eigen cellen in moeilijke omstan-
digheden – in de buurt van een gevaarlijke gebeurtenis, in de buurt van een 
ziekte, andere cellen in gevaar brengen als ze in leven blijven – is de beslissing 
om actie te ondernemen afhankelijk van wat nodig is, zoals redden, vernietigen 
of herstellen van het weefsel. Hier spelen de vier verschillende routes een rol.

In het geval van 3, de derde groep, de niet-eigen pathogenen, probeert het 
aangeboren systeem ze te vernietigen met de NK-cellen van het aangeboren 
systeem via de tweede route (2, alternatieve route) en als dit niet mogelijk is, 
dan stuurt het ze door naar het adaptieve systeem voor verdere actie via de der-
de (3, lectine-) en de vierde (4, klassieke) route.

In het geval van 4, de vierde groep, de combinatie van niet-eigen pathoge-
nen en gezonde eigen cellen geassocieerd met het pathogeen. Hier spelen de 
vier verschillende routes een rol (zie volgend hoofdstuk 6).

De melatonine-route (1) en de alternatieve route (2) worden geactiveerd 
door het herkennen van eigen en niet-eigen. De lectine-route (3) en de klassie-
ke route (4) worden geactiveerd door de aanhoudende infectie.

De melatonine-route (1) kan indien nodig ook andere routes activeren of 
erbij aansluiten. Op deze manier werkt de melatonine-route (1) op het diepste 
niveau van leven en dood.

Dit wordt weergegeven in schema 5.
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De uitwisselingstheorie van het immuunsysteem

Complementsysteem

Melatonine-
route (1)

Alternatieve
route (2)

Lectine-
route (3)

Klassieke
route (4)

Getriggerd door 
slecht functioneren 
van lichaamsweefsel

Getriggerd door
pathogeen

Getriggerd 
door infectie

Markeer voor 
veilig en/of 
laat door

Gezond
eigen-weefsel

Gunstig niet-
eigen weefsel

Vaderlijk
niet-eigen 
weefsel

Ongezond eigen-
weefsel 

Gezond rondom 
ongezond eigen-
weefsel 

Gezond eigen-weefsel 
bij gevaarlijke cellen

Gezond eigen-weefsel 
ziekte elders in het 
lichaam in balans 
brengen

NK-cel,
als het niet kan 
doden,dan 
activeren  

Adaptieve
immuun- 
systeem

Pathogeen

Discriminering en herkenning

Aangeboren 
immuun- 
systeem

Het immuunsysteem

Schema 5: Een breder perspectief op het immuunsysteem met de vierde route van com-
plementactivering en de uitwisselingstheorie (Delfos).

De van uitwisselingstheorie zou ook een nieuw licht kunnen werpen op 
auto-immuunreacties, en de weg openen naar een denken over bescherming in 
plaats van een fout, iets wat al is voorgesteld op basis van onderzoek dat 
auto-immuunbescherming aantoont.



Auto-immuunreacties en het immuunsysteem76	 |

Sommige acties van de melatonine-route (1) worden auto-immuunziekten 
genoemd en we noemen ze bij voorkeur auto-immuunreacties. Ze maken deel 
uit van het immuunsysteem dat te maken heeft met gezonde en ongezonde 
eigen cellen.
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6	 Auto-immuunreacties

We komen nu bij de auto-immuunziekten, waarvan we eerder al zeiden dat ze 
auto-immuunreacties zouden kunnen heten.
Twee definities van auto-immuunziekte:

[Auto-immuunziekte] ... een ziekte waarbij de pathologie wordt veroorzaakt 
door een adaptieve immuunrespons op normale componenten van gezond weef-
sel (Parham, 2016).

Auto-immuunziekte ontstaat wanneer een storing in de mechanismen die 
bedoeld zijn om de zelftolerantie (tolerantie van het lichaamseigene, voor het 
zelf ) te behouden, ernstig genoeg is om een ​​pathologische aandoening te veroor-
zaken (Sompayrac, 2016).

In lijn met de terminologie (immuniteit / aangeboren immuniteit / adap-
tieve immuniteit) wordt de strijd tegen gezond lichaamsweefsel auto-immuni-
teit genoemd. Deze nomenclatuur lijkt niet logisch, aangezien het begrip 
immuniteit wordt gebruikt als de – positieve – uitkomst van de strijd van het 
immuunsysteem en het staat voor bescherming tegen een – mogelijke – ziekte 
en bescherming tegen een nieuwe aanval van de ziekte. In het geval van 
auto-immuniteit – zoals tot nu toe opgevat – zou de uitkomst een auto-im-
muunziekte betekenen, omdat door het aanvallen van gezond weefsel er een 
ziekte ontstaat, wat een omkering zou zijn van de manier waarop we de term 
immuniteit normaal gebruiken.

Als gevolg van sommige acties van het immuunsysteem wanneer het han-
delt vanuit auto-immuniteit, zien we delen van het lichaam ‘slecht functione-
ren’. Daarom lijkt het logisch om deze acties te beschouwen als ziekten en ze 
auto-immuunziekten te noemen. De auto-immuunziekte wordt meestal als een 
fout of een vergissing van het immuunsysteem van het lichaam beschouwd. 
Het is een fenomeen waarbij gezonde organen en lichaamsweefsels worden 
aangevallen. Binnen de gedachtegang dat het immuunsysteem de functie heeft 
om tegen indringers te vechten, lijkt deze verklaring logisch.

In overeenstemming met dit perspectief op het immuunsysteem wordt 
auto-immuniteit neergezet als een irrationaliteit van het lichaam, soms ver-
klaard door de accidentele productie van antilichamen die toevallig bij gezonde 
lichaamsweefsels aansluiting vinden en ze daarbij aanvallen. Het idee hierbij is 
dat er een overweldigende productie is van antilichamen op zoek naar juist dat 
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ene geschikte dat nodig is om een ​​bepaald pathogeen aan te vallen en dat er 
onbedoeld antilichamen worden geproduceerd die aansluiten op gezond weef-
sel en daardoor dat gezonde weefsel aanvallen.

Omdat het denken over het immuunsysteem vooral gericht was op vbps 
die gedood moesten worden, was het een vreemd idee dat het immuunsysteem 
de vernietiging van normaal, gezond weefsel zou kunnen veroorzaken. 
Vernietiging en doden waren geassocieerd met het pathogeen, niet met het 
gezonde weefsel.

6.1	 Auto-immuniteit als een stoornis

We herhalen de eerder genoemde opmerking van Talal: Een fenomeen als 
auto-immuniteit biedt in de immunobiologie de mogelijkheid om de normale 
regulatie van de immuunrespons te bestuderen door onderzoek van één van zijn 
belangrijkste verstoringen (Talal, 1980, p. 220). Hij beschouwt zo de auto-im-
muniteit als een middel om het immuunsysteem te bestuderen wanneer het 
‘buiten de orde’ is. Talal stelt echter ook dat dit perspectief problemen oplevert, 
omdat het verbazingwekkend is dat er zoveel fouten zouden worden gemaakt: 
Het onderscheid tussen eigen en niet-eigen is een essentiële en primaire functie 
van het immuunsysteem en het is verrassend hoe vaak en hoe gemakkelijk dit 
onderscheidende herkenningssysteem verstoord wordt. Talal voelde, en we zijn 
het met hem eens, dat, met zo’n ingenieus en verfijnd systeem als het immuun-
systeem, het idee van zoveel fouten (auto-immuunziekten) niet logisch zou 
zijn. Talal gaat verder met zijn aarzeling: Het woord auto-immuniteit wordt 
gebruikt om immunologische zelfverwonding aan te duiden en is niet bedoeld 
om een ​​etiologie te impliceren. En hij vervolgt met te stellen dat het geen een-
voudige immuunreactie is: Genetische, immunologische en virale factoren spe-
len allemaal een belangrijke rol in de pathogenese van auto-immuniteit. Talal 
geeft een voorbeeld: Er is veel bewijs dat suggereert dat genen geassocieerd met 
de belangrijkste histocompatibiliteitslocus bij mensen (HLA) ook belangrijk kun-
nen zijn bij immuunregulatie en bij de pathogenese van auto-immuniteit. 
Sommige menselijke auto-immuunziekten zoals chronische actieve hepatitis en 
chronische thyroïditis komen bijvoorbeeld vaker voor bij patiënten met HLA-B8 
(Talal, 1980, p. 220).

In hun inleiding over auto-immuniteit vermelden Pittock en Vincent 
(2016) dat veel van de aandoeningen die nu worden herkend als auto-immuun, 
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behandelbaar en omkeerbaar zijn, volgens de lijn die door Talal veertig jaar 
eerder is geformuleerd. Het werd bijvoorbeeld duidelijk dat neurale antilicha-
men het gevolg waren van de immuunrespons van het lichaam op kanker. 
Onderzoek toont aan dat een herbezinning op auto-immuniteit nodig is.

Een ander aspect van het immuunsysteem is dat het belangrijke geslachts-
verschillen laat zien, ook in auto-immuniteit. (Zandman-Goddard, 2006; Nunn, 
2009). Ongeveer driekwart van de patiënten met AD’s zijn vrouwen en de ver-
houding is afhankelijk van de ziekte, van 18: 1 in thyroïditis/hypothyreoïdie tot 
1: 1 bij psoriasis en 1: 2 bij spondylitis ankylopoetica (Amur et al., 2012). 
Vrouwen zijn meer ‘immunocompetent’ dan mannen (Atukeren & Uzun, 
2016). Het immuunsysteem van mannen en vrouwen verschilt in belangrijke 
mate, vooral na de puberteit. In het bijzonder zijn vrouwen over het algemeen 
meer vatbaar voor auto-immuniteit, maar ‘zij ervaren een lager aantal infecties 
en chronische ontstekingsziekten’ (Gubbels, 2015). Er zijn grote verschillen 
tussen mannen en vrouwen in de prevalentie van auto-immuunziekten. 
Vrouwen hebben tot tien keer zoveel auto-immuunziekten dan mannen. 
Aangezien uit onderzoek blijkt dat sekseverschillen belangrijke klinische gevol-
gen kunnen hebben, zou het interessant zijn om verder te kijken naar de sekse-
verschillen op dit gebied.

Het verouderingsproces wordt ook geassocieerd met veranderingen in de 
samenstelling en de functie van het immuunsysteem en deze veranderingen 
kunnen bij mannen versneld optreden in vergelijking met vrouwen. Bovendien 
blijkt na de menopauze de incidentie van chronische inflammatoire aandoe-
ningen bij vrouwen die waargenomen bij mannen te benaderen of te overtref-
fen. Tegelijkertijd is de incidentie van auto-immuniteit bij postmenopauzale 
vrouwen verminderd of gelijk aan de percentages waargenomen bij mannen 
van vergelijkbare leeftijd. Aanvullende studies naar de invloed van sekse op de 
pathogenese van chronische en auto-immuunziekten bij ouderen zijn gerecht-
vaardigd (Gubbels, 2015).

6.2	 Van ziekte tot bescherming

Er moet een diepere reden zijn dat het lichaam zichzelf ‘aanvalt’ dan alleen 
door een ‘fout’. Waarschijnlijk is een fout mogelijk, of is een overgeërfde fout 
mogelijk, maar het is logisch dat dit niet de enige reden is waarom het lichaam 
zichzelf aanvalt. Er zijn twee redenen waarom dit niet logisch zou zijn. Ten 
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eerste is het immuunsysteem zo ingewikkeld, zo ingenieus en zo uitgestrekt dat 
het werkt als een perfect orkest, dat simpele ‘fouten’ niet zo waarschijnlijk lij-
ken. Ten tweede is de auto-immuunreactie geen zeldzame verschijning maar 
een vrij veel voorkomende.

Auto-immuunreacties moeten misschien worden gezien als een echt 
onderdeel van het immuunsysteem in plaats van een fout van het systeem. Als 
bescherming de functie van het immuunsysteem zou zijn, dan zou auto-immu-
niteit ook een bescherming van het lichaam moeten zijn.

Al heel lang, in feite als een stimulans om dit boek te schrijven, beschou-
wen we de auto-immuunacties van het immuunsysteem niet als slechts een 
vergissing, maar mogelijk als doelgerichte en beoogde acties van het systeem. 
Auto-immuniteit kan dan misschien en soms een bescherming van het lichaam 
als geheel betekenen terwijl het een deel van het lichaam aanvalt, of zelfs een 
wanhopige poging om het lichaam te redden dat wordt aangevallen door een 
levensbedreigende ziekte.

Omdat echte bescherming preventie is en de ultieme preventie het voorko-
men van overlijden is, wat zeker het lichaam als geheel betreft, zouden auto-im-
muunreacties kunnen worden gerelateerd aan levensbedreigende ziekten.

Wanneer we het in een breder perspectief plaatsen, zoals bescherming van 
een specifiek aspect en zelfs van het lichaam als geheel, zouden we kunnen 
proberen te ontdekken of de aanval in één deel – de auto-immuunreactie – zou 
kunnen fungeren als tegenwicht voor het slecht functioneren van het lichaam 
elders. Dit opent perspectief voor het idee dat een auto-immuunreactie niet 
alleen een ziekte maar mogelijk zelfs een ‘remedie’ zou zijn.

Talal heeft bijvoorbeeld al gezegd dat het niet zo duidelijk is dat auto-im-
muniteit schadelijk is: auto-immuniteit kan van voorbijgaande aard en omkeer-
baar of persistent en levensbedreigend zijn (Talal, 1980, blz. 220). Transiënt en 
omkeerbaar zijn duidt op een mogelijke relatie van de auto-immuunfunctie 
met een balans elders in het lichaam, die niet meer nodig is of genezen of iets 
dergelijks.

In het idee van ‘auto-immuun’ werd het feit dat een auto-immuunreactie 
door een vreemd antigeen zou kunnen worden veroorzaakt niet behandeld: ... 
de vernietiging van normaal weefsel door het immuunsysteem van de gastheer in 
zijn reactie op een viraal immunogeen wordt beschouwd als een ‘auto-immuun’ 
verschijnsel, ook al wordt de immuunreactie veroorzaakt door een vreemd anti-
geen (Talal, 1980, blz. 220). Misschien moeten we de auto-immuniteitsreactie 
op een virus heroverwegen, omdat het immuunsysteem geen ultieme strategie 
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voor een virus heeft. De eenvoudige strategie van het afvuren van antistoffen 
tegen een virus zou niet aan orde zijn.

Moss (2012) toonde chronische reacties van het immuunsysteem op reac-
tieve zuurstofsoorten (ROS) bij veteranen van de Golfoorlog. Het medicijn dat 
werd gebruikt in de Golfoorlog veroorzaakte ROS, de ROS-gemodificeerde 
natuurlijke moleculen, en dat veroorzaakte de auto-immuunziekte die we 
Golfoorlog-ziekten noemen. Vergelijkbare mechanismen kunnen van toepas-
sing zijn op andere auto-immuunziekten.

Een ander element dat niet gemakkelijk in te passen is in het concept van 
het immuunsysteem als alleen een vechtsysteem, zijn de infectieziekten die 
neigen naar chroniciteit. De immuunreacties tegen verschillende geneesmidde-
len en het proces van veroudering zijn bijvoorbeeld allemaal gerelateerd met 
een beperkte vorm van auto-immuniteit. De manifestaties van auto-immuni-
teit verdwijnen na succesvolle uitroeiing van de infectie of stopzetting van het 
schadelijke medicijn.

Er zijn 2 hoofdcategorieën van omgevingsfactoren die betrokken zijn bij 
auto-immuniteit: geneesmiddelen en infectieuze agentia. Veel geneesmiddelen 
zijn in staat om auto-antilichamen in grote segmenten van de normale popula-
tie te induceren. Deze auto-antilichamen reageren vaak tegen nucleaire of ery-
trocyt-antigenen. Door geneesmiddelen geïnduceerde auto-immuniteit is vaak 
asymptomatisch en is meestal reversibel. Symptomen verdwijnen over het alge-
meen snel na stopzetting van het gewraakte middel, hoewel serologische afwij-
kingen kunnen aanhouden (Talal, 1980, p. 224).

Deze auto-immuunreactie lijkt geen vergissing, maar wordt opgewekt 
door een element van buiten het lichaam. Dit zou eerder duiden op een proces 
van bescherming bij het in balans brengen van het lichaam in het geval van een 
probleem.

Dat het idee van een auto-immuunziekte te beperkt is, wordt ook duidelijk 
uit het feit dat er veel voorbeelden van auto-immuniteit zonder auto-immuun-
ziekte zijn (Talal, 1980, blz. 224).

Toen we de melatonine-route presenteerden, toonden we aan dat het 
immuunsysteem kon werken tegen eigen weefsel. We bedachten daarom dat 
om een ​​breder en dieper inzicht te stimuleren van het immuunsysteem het 
beter zou zijn om die acties van het immuunsysteem de auto-immuunreacties 
te noemen.

Het lichaam biedt een ingenieus voorbeeld van het aanvallen van gezond 
weefsel om het geheel te redden met een auto-immuunreactie in geval van een 
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beschadiging of ander letsel aan het czs. Vanuit de kern van een beschadiging 
kan een cel-degeneratieve verspreiding optreden. Om dit te voorkomen, wordt 
een auto-immuunreactie ingezet die gezonde cellen rond het gebied van het 
insult doodt, waardoor het gebied met de beschadiging zich niet kan uitbrei-
den, zonder een auto-immuunziekte te veroorzaken (Moalem et al., 1999; Yoles 
et al., 2001). Moalem en collega’s waren de eersten die spraken van bescher-
mende auto-immuniteit en Nevo en collega’s noemen deze beschermende 
auto-immuniteit (Nevo et al., 2003). Zoals Nevo en collega’s zeggen: Tolerantie 
van het eigene/het zelf is dus geen gebrek aan respons op het eigene/het zelf, 
maar het vermogen om een ​​actieve afweerreactie op het (lichaams)eigene te 
tolereren zonder een auto-immuunziekte te ontwikkelen. Ze geven aan dat wan-
neer de blessure zich verspreidt, dit betekent dat de intensiteit van de immuun-
respons zwakker is dan vereist. In 2004 werd een wiskundig model bedacht 
door Nevo en collega’s (Nevo et al., 2004) waarin zij postuleerden dat er drie 
situaties waren in de strijd van auto-immuniteit tegen slecht functioneren van 
het lichaam (auto-immuunsituaties):
1:	 Auto-immuniteit ageert en wint.
2:	 Auto-immuniteit kan niet concurreren met het aanhoudende verlies.
3:	 Auto-immuniteit veroorzaakt het verlies van weefsel.

We denken dat er een vierde en een vijfde auto-immuunsituatie kan zijn:
4:	 Auto-immuniteit is constant bezig balans te brengen in een specifiek dis-

functioneren elders in het lichaam.
5.	 Auto-immuniteit moet een zodanig sterk en aanhoudend gevecht leveren 

dat de ziekteverschijnselen van de auto-immuniteit op de voorgrond komen 
te staan.

In 2004 spraken Schwartz en Kipnis, elf jaar voor de ontdekking dat de herse-
nen verbonden zijn met het immuunsysteem, over de beschermende capaciteit 
van het immuunsysteem (Schwartz & Kipnis, 2004; 2005). Schwartz en colle-
ga’s spraken al over een functie van ‘beschermende auto-immuniteit’ voor de 
czs-immunosurveillance door immuuncellen die in de hersenen circuleren. 
Schwartz heeft continu benadrukt dat auto-immuniteit een beschermende rol 
heeft bij czs-verwondingen en pathologische aandoeningen en een preventie-
ve rol zou kunnen spelen (Schwartz & Ziv, 2008; Schwartz & Schechter, 2010; 
Schwartz & Ziv, 2014; Schwartz & Raposo, 2014).
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6.3	 Paraneoplastische syndromen

Soms groeien neoplasma’s die goedaardig kunnen zijn of kanker kunnen zijn of 
worden. In geval van kanker gaat een auto-immuunreactie vaak gepaard met 
de kanker, de paraneoplastische auto-immuunziekten of paraneoplastische syn-
dromen (PNS) genoemd. Ze worden beschouwd als een bijwerking van de scha-
delijke kankertumorformaties in het lichaam. Ergens is er een verband tussen 
de kanker en het paraneoplastisch syndroom. In plaats van te denken dat de 
kanker auto-immuunziekten meeneemt, zou het interessant zijn om uit te zoe-
ken of deze auto-immuunreacties een poging van het lichaam zouden kunnen 
zijn om de kanker in balans te brengen. Het zou logisch zijn dat het een rol 
speelt in het geval van kanker, omdat het vaak voorkomt wanneer kanker zich 
manifesteert.

Het PNS is een gevolg van de verre effecten van tumoren op verschillende 
orgaansystemen, soms zelfs nog voordat de tumor zichtbaar is (Zaborowski et 
al., 2014; Höftberger, 2015). Niet alleen de pathogenese is anders, ook het PNS 
is ernstiger en vertoont vaak een breder scala aan klinische symptomen 
(Maverakis et al., 2012). Een groot aantal kankerpatiënten toont actie van het 
czs (Höftberger et al., 2015). Het eerste verslag van een PNS is toegeschreven 
aan een Franse arts, M. Auché, die de actie van perifeer zenuwstelsel bij kan-
kerpatiënten in 1890 beschreef (Auché, 1890).

PNS komt vaak voor in combinatie met specifieke kankers. Paraneoplastische 
cerebellaire degeneratie is bijvoorbeeld een syndroom dat voornamelijk voor-
komt bij patiënten met kanker van de eierstok, baarmoeder of adnexa; borstkan-
ker; kleincellig carcinoom van de longen; of Hodgkin-lymfoom (Zaborowski et 
al., 2014; Graus et al., 2014).

Deze gebeurtenissen (tumoren en PNS) zouden beschouwd kunnen wor-
den als een interactie tussen tumor en PNS, waarbij de PNS de rol heeft het 
lichaam als geheel in balans te houden. We hebben meer onderzoek naar de 
verbanden en meer inzicht in de rol van auto-immuniteit nodig om dit idee te 
ontwikkelen. Dit verband tussen kanker en PNS zou kunnen zijn wat we eerder 
noemden: 4: Auto-immuniteit compenseert constant de voortdurende storing 
van het lichaam. Maar ook: 5. Auto-immuniteit moet een zodanig sterk en aan-
houdend gevecht leveren dat de ziekteverschijnselen van de auto-immuniteit op 
de voorgrond komen te staan. Wanneer een tumor uiteindelijk aan het licht 
komt, kan dit zijn wat eerder werd genoemd: 2 Auto-immuniteit kan niet con-
curreren met het aanhoudende verlies. 
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Een voorbeeld om 5 te illustreren:

V Een veertiger toont extreme concentratieproblemen en vergeetachtig-
heid. Psychologische behandeling heeft geen succes. Nader beschouwd had 
de man tweeënhalf jaar voordat hij extreme concentratieproblemen ver-
toonde, prostaatproblemen en vertoonde hij hogere PSA-waarden. De ‘psy-
chologische’ problemen werden erger, maar de PSA-waarden verdwenen. 
Vervolgens werd twee jaar later de diagnose ‘auto-immune dementie’ voor-
gesteld. Omdat er op dat moment nog geen bewijs was van een lymfatisch 
systeem in de hersenen, was deze diagnose niet geldig en werd het ‘atypische 
alzheimer’ genoemd. De prostaatproblemen waren afwezig, maar de ‘atypi-
sche alzheimer’ ging zeer ernstig verder, en de man leed enorm onder de 
‘auto-immune dementie’.   V

6.4	 Het virus en de auto-immuunreactie

Het antigeen dat absoluut problemen veroorzaakt voor het immuunsysteem, is 
het virus. Zoals we al zeiden, sprekend over de uitwisselingstheorie, lijkt het 
virus er niet op uit om gebruik te maken van de bronnen van het menselijk 
lichaam, maar om het lichaam te vernietigen. De zeer verfijnde weg naar ver-
nietiging is misleiding van het immuunsysteem. In paragraaf 3.3 hebben we 
gesproken over de siaalzuursuikers die op een zodanige manier werken dat het 
immuunsysteem kan worden misleid door – onterecht –e en cel als goed te 
beoordelen terwijl het een kankercel is. Het siaalzuur zou een van de middelen 
kunnen zijn bij het misleiden van het immuunsysteem. We zouden dan een 
verband verwachten tussen siaalzuur en virussen, wat inderdaad het geval is 
(Mahajan & Pillai, 2016).

Als het doel van het virus is om het lichaam te vernietigen, is de vraag die 
onmiddellijk aandacht vraagt, of virussen gerelateerd zijn aan auto-immuun-
ziekten. En inderdaad zijn ze dat. Onderzoek toont geen direct causaal verband 
aan tussen het virus en de auto-immuunreacties, maar een correlatie is geen 
zeldzaam geval. We zeiden reeds dat het immuunsysteem min of meer machte-
loos staat tegenover virussen, en geen antilichamen kan afvuren, dus geen 
rechtstreeks verband. En interessanter, de belangrijke verwoestende virussen 
worden vaak in verband gebracht met systemische auto-immuunziekten (SAD – 
Systemic Autoimmune Diseases). Anders geformuleerd: wanneer virussen een 
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systemische invloed hebben, lijkt de auto-immuniteit vaak ook te reageren met 
systemische auto-immuunziekten. Zoals gezegd, het is niet altijd duidelijk of er 
een oorzakelijk verband is, maar vaak is het duidelijk dat het door het virus 
wordt getriggerd. Het is ook onduidelijk of de behandeling van het virus – bij-
voorbeeld zeer actieve antiretrovirale therapie (HAART – Highly Active 
AntiRetroviral Therapy) in geval van HIV – een rol speelt. Maar er zijn ook 
aanwijzingen dat een auto-immuunreactie voorafging aan de virusinfectie 
(Iordache et al., 2014).

Hoe kan het worden geactiveerd? We hebben een statistisch element nodig 
om dit uit te leggen, de tussenliggende variabele, zie figuur 1.

A B

interveniërende
variabele

hoge
hakken

lang
haar

vrouw

virus AZ

doel

interveniërende variabele

Figuur 1: Links: de interveniërende variabele; in het midden: een vergezochte interpreta-
tie van een relatie tussen A en B met de verklarende interveniërende variabele; rechts 
tussen A en B is het doel de interveniërende variabele voor de relatie tussen virus en AD.

Uit figuur 1 wordt duidelijk dat wanneer er een relatie (A-B) is, men verder 
moet kijken naar het diepere causale verband. Een derde factor, de intervenië-
rende variabele, kan mogelijk een verklarende factor zijn. Het virus heeft zijn 
doelwit. In het systemische virus is het doelwit multifocaal en kan het verande-
ren wanneer een gebied niet succesvol is geweest, of wanneer de behandeling 
en zelfs betere auto-immuunreacties de schade door het virus hebben gestopt. 
De auto-immuunreactie werkt op het doelwit van het virus. Dat is waarom het 
zo’n verwoestende strijd is wanneer het virus zijn doelwit verandert en de 
auto-immuunreactie dat ook moet doen.

In overzicht 3 laten we enkele bewijzen zien van de aanwezigheid van AD 
in het geval van een virus. We organiseren het bewijs per virus: HIV, EBV, CMV, 
HV.
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Virus Auto-immuunreacties

Human 

Immunodeficiency 

Virus

H I V

•	� Vasculitis; Immune cytopenias; Rheumatic diseases; Lupus; 

Sarcodoisis; Thyroid disease; Hepatic disease; Antiphospholipid 

syndrome (Iordache et al., 2014).

•	� Autoimmune arthritis (Yang et al., 2015).

•	 �I T P -Immune Thrombocytopaenic Purpura (systemic autoimmune) 

(Rinaldi et al., 2014).

Epstein-Barr virus

E B V

•	� Systemic Lupus Erythematosus (S L E ); Rheumatoid Arthritis (R A ); and 

Sjögren’s Syndrome (S S ). (Holck Draborg et al., 2013; Harley et al., 

2018).

•	� Systemic Lupus Erythematosus (Rasmussen et al., 2015).

•	 �I T P -Immune Thrombocytopaenic Purpura (systemic autoimmune) 

(Rinaldi et al., 2014).

•	� Autoimmune thyroid diseases, inclusief Graves’ and Hashimoto’s 

thyroiditis (Janekova et al., 2015).

•	� Mogelijk Multiple Sclerosis (M S ) (Pakspoor et al., 2013; Harley et al., 

2018).

Cytomegalo virus

C M V

•	� Systemic Lupus Erthetosus (S L E ) (Rasmussen et al., 2015).

•	� Systemic Autoimmune Diseases (S A D ); Systemic Sclerosis (S S c); 

Systemic Lupus Erythematosus (S L E ) (Janahi et al., 2018).

•	 �I T P -Immune Thrombocytopaenic Purpura (systemic autoimmune) 

(Rinaldi et al., 2014).

Herpes virus

H V

•	� Autoimmune encephalopathy/anti-N M DA R  encephalitis (Venkatesan 

& Benavides, 2015).

•	� Mogelijk zouden Rasmussen’s Encephalitis (R E ) en Febrile Infection-

Related Epilepsy Syndrome (F I R E S ) gedianosticeerd kunnen worden 

als A D ’s (Venkatesan & Benavides, 2015).

•	� Dementia (Chen et al., 2018).

Overzicht 3: Virussen en auto-immuunreacties.

Afgezien van de auto-immuunreactie op een virus, is er al heel lang het debat 
over de auto-immuunreactie op vaccinatie. Het artikel van Wakefield (1998) in 
Nature, waar hij een oorzakelijk verband liet zien tussen autisme en vaccinatie, 
staat al geruime tijd ter discussie en zijn artikel is teruggetrokken uit Nature. 
Het debat gaat echter verder en niet alleen met de bevindingen van Wakefield. 
Het probleem hier is ethisch, methodologisch en theoretisch van aard.



6  Auto-immuunreacties |	 87

1.	 Ethisch: het onderzoek naar vaccinatie staat vaak onder druk van de far-
maceutische industrie, en research zoud absoluut zonder belangenconflict 
moeten zijn.

2.	 Het onderzoek: om de hypothese van Wakefield te onderzoeken werd een 
cohortonderzoek uitgevoerd naar prevalentie. Dit komt vanuit het idee dat 
er een duidelijke causale relatie zou zijn tussen A en B, in dit geval tussen 
de vaccinatie en autisme. Als we naar figuur 1 kijken, zouden we het 
methodologisch beter kunnen doen met incidentie- in plaats van met pre-
valentieonderzoek. Het incidentieonderzoek zou het resultaat opleveren 
dat het soms gebeurt, maar niet altijd, en niet in een hoge frequentie. Als 
we kijken naar variantieanalyse in plaats van statistische significantie, zou-
den we interveniërende variabelen kunnen ontdekken.

3.	 Het theoretische probleem: de kwestie van autisme. Wat bewezen was, is dat 
er na vaccinatie een AD plaatsvond: collitis ulcerosa. Deze AD zou een 
auto-immune reactie van de vaccinatie kunnen zijn bij sommige kinderen. 
Maar collitis ulcerosa kan een behoorlijk belastende aandoening zijn en kin-
deren kunnen daar erg ziek van zijn. Wanneer mensen erg ziek zijn, raken ze 
teruggetrokken in zichzelf en zijn ze meer bezig met overleven dan met soci-
aliseren. Wat er dan gebeurt, is ‘autistisch gedrag’, niet autisme. In de nieuwe 
theorie over autisme wordt dit deel van het gedrag ABIM genoemd, Autistic 
Behaviour Induced by a Medical condition (Delfos, 2017). Autisme is geba-
seerd op een genetisch patroon en we kunnen niet verwachten dat een vac-
cinatie een genetisch patroon verandert, maar die kan AD’s zoals collitis 
ulcerosa teweegbrengen en een kind zich ziek doen voelen.

Het debat over een auto-immuunreactie/-ziekte na vaccinatie gaat door. Het zou 
verstandig zijn om het serieus te nemen, en ook voor de factoren die zouden 
kunnen leiden tot een zeer responsief immuunsysteem, zelfs als het geen hoge 
frequentie is, vereist het verder onderzoek. De medische wetenschap heeft nooit 
geweigerd zich te concentreren op een probleem met een lage frequentie.

Als siaalzuur een met virussen geassocieerde agens zou zijn, zouden we 
ook hier een verband met auto-immuunziekten verwachten, en opnieuw is dit 
verband correct (Stencel-Baerenwald et al., 2014).

Natuurlijk zijn er meer verbanden tussen gebeurtenissen in het lichaam. 
Een daarvan is de puzzel van het Epstein-Barr virus (EBV) dat auto-immuunre-
acties veroorzaakt en wordt geassocieerd met genexpressie (Harley et al., 2018). 
Dit zullen we in het volgende hoofdstuk bespreken wanneer we het geval van 
anorexia nervosa onderzoeken.





|	 89

7	� Anorexia als een geval van een 
algemene en een specifieke 
auto-immuunreactie1

In dit hoofdstuk willen we een theoretische casus, anorexia nervosa (AN), pre-
senteren om het idee van paragraaf 6.2, auto-immuunsituaties, te onderzoeken: 
4: Auto-immuniteit is constant bezig balans te brengen in het disfunctioneren 
elders in het lichaam. Dit idee heeft ons er uiteindelijk toe aangezet het 
immuunsysteem en auto-immuniteit te onderzoeken, resulterend in dit boek 
over het immuunsysteem. Bijvoorbeeld bij kanker, karakteriseert anorexia vaak 
de klinische reis van patiënten met kanker en beïnvloedt het de morbiditeit, 
mortaliteit en kwaliteit van leven van patiënten (Laviano, 2008).

Anorexia als zodanig (calorierestrictie, CR) wordt beschouwd als een van 
de algemene symptomen die samenhangen met ziekte, zoals bijvoorbeeld 
koorts of vermoeidheid. Deze worden beschouwd als adaptieve reacties om 
overleving te bevorderen. 

Niet alleen immuun, maar ook auto-immuun (McCusker & Kelley, 2013). 
Er zijn aanwijzingen dat AN een auto-immuun- of een disimmuunziekte is en 
geassocieerd is met immuunactiviteit (Gorwood et al., 2016; Fetissov et al., 
2002, 2017; Fetissov & Déchelotte, 2008).

Anorexia is dus een algemeen symptoom van (auto-)immuunreacties en 
specifiek als een auto-immuunziekte. Dit is de reden waarom we het geval van 
anorexia nervosa (AN) onderzoeken en ons concentreren op de relatie tussen 
ghreline en eetstoornissen.

7.1	 De etiologie van eetstoornissen

Anorexia nervosa is een eetstoornis, en onderwerp van gesprek in het debat 
van ‘natuur versus opvoeding’ (aangeboren versus aangeleerd) al zolang het 
bestaat. Er is waarschijnlijk een intense interactie met de omgeving en het 
wordt gezien als een multifactoriële aandoening (Gorwood et al., 2016), en er 

1	 Dit hoofdstuk werd geschreven in samenwerking met Fiemke Griffioen-Both.
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zijn aanwijzingen dat het een aandoening is die in aanleg gegeven is. De etiolo-
gie van eetstoornissen (anorexia nervosa, boulimia nervosa en obesitas) is in 
belangrijke mate nog steeds een medisch mysterie. Hoewel AN is geclassifi-
ceerd als een psychiatrische aandoening, onderstrepen klinische observaties 
–  namelijk dat het om meervoudig orgaandisfunctioneren gaat, naast de 
belangrijkste gedrags- en psychiatrische symptomen – de behoefte aan een 
integrale pathofysiologische benadering (Gorwood et al., 2016). Verklaringen 
die alleen op een psychologische of psychiatrische basis zijn gebaseerd, zijn 
niet langer alleen geldig. De multifactoriële etiologie van AN omvat psychologi-
sche, familiale, omgevings-, maatschappelijke, genetische en andere biologi-
sche factoren (Sokol et al., 2009; Attia, 2010; Scherag et al., 2010; Gorwood et 
al., 2016). Er zijn verschillende medische markers ontdekt met betrekking tot 
AN, zoals genen (bijvoorbeeld het AgRP-gen, Vink et al., 2001) en hormonale 
omgeving (Day et al., 2009) en disimmuniteit (Gorwood et al., 2016) en ghreli-
ne-gerelateerde immuunproblemen (Fetissov et al., 2017). Het zoeken naar de 
exacte genetische samenhang loopt nog steeds.

Day, Ternouth en Collier (2009) stellen dat eetstoornissen moeten worden 
beschouwd als één groep aandoeningen, waaronder obesitas, die genetische 
overeenkomsten delen zoals het BDNF-gen (BDNF – Brain-Derived Neurotrophic 
Factor, ‘van de hersenen afgeleide neurotrofische factor’), waarin het valine-allel 
van het Val66Met-aminozuur polymorfisme predisponeert tot obesitas, terwijl 
het methionine-allel predisponeert tot eetstoornissen.

Omdat AN lange tijd niet als een medische aandoening werd beschouwd, 
maar als een psychiatrische aandoening met medische gevolgen, ging het 
onderzoek vooral over de medische gevolgen van eetstoornissen, zoals hartfa-
len of nierfalen. De fysieke startfactoren bij eetstoornissen worden de focus 
van de aandacht. Dit is belangrijk omdat eetstoornissen ernstige gevolgen kun-
nen hebben. Vooral de sterfte in het geval van AN is erg hoog (Birmingham et 
al., 2005; Signorini et al., 2007), hoger dan bij elke andere psychiatrische aan-
doening (Sullivan, 1995; Vitiello & Lederhendler, 2000). Opvallend is echter dat 
deze sterfte niet zozeer wordt veroorzaakt door fysieke gevolgen van AN, maar 
meestal door zelfmoord (Papadopoulos et al., 2009). Bovendien hebben eet-
stoornissen de neiging om chronisch te worden (Steinhausen, 2009).
Een van de biologische factoren waarvan ontdekt is dat ze een rol spelen bij 
eetstoornissen, is het hormoon ghreline).
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7.2	 Het eetlusthormoon ghreline

Het hormoon ghreline werd ontdekt in 1999 (Kojima et al., 1999). Ghreline is 
een hormoon dat vrijkomt in het maag-darmkanaal (Ariyasu et al., 2001). Het 
is een peptide van 28 aminozuren en stimuleert onder andere de afgifte van het 
groeihormoon en insuline (Dezaki et al., 2004). Twee belangrijke vormen van 
ghreline worden gevonden in bloed en weefsel: n-octanoyl gemodificeerd 
(actieve vorm) en desacyl ghreline (inactieve vorm) (Kojima et al., 2005). De 
inactieve desacyl-vorm kan de bloed-hersenbarrière passeren Ghreline wordt 
voornamelijk geproduceerd in de maag en in kleinere hoeveelheden in de pan-
creas, de dikke darm, de nieren, de hypofyse en de hypothalamus (Kojima et 
al., 2005). Ghreline wordt voornamelijk gesynthetiseerd in de maag en de darm 
(Bresciani et al., 2008), maar ook in de speekselklieren (Rauh et al., 2005; 
Ghelardoni et al., 2006). Ghreline is ook ontdekt in moedermelk, speeksel en 
urine (Aydin et al., 2006; Ilcol & Hizli, 2007; Groschl et al., 2005; Aydin et al., 
2005).

Ghreline-niveau is negatief gecorreleerd aan BMI (Shiiya et al., 2002; Troisi 
et al., 2005; Cordona, 2017), dat wil zeggen, hoe hoger de BMI, des te lager het 
ghreline-niveau en omgekeerd. De BMI is een index van het lichaamsgewicht. 
Deze wordt berekend met de formule van gewicht gedeeld door lengte verme-
nigvuldigd met zichzelf: kg/m2. De BMI kan een maatstaf zijn voor de gezond-
heid van het gewicht: normaal/ondergewicht/overgewicht.

Ghreline wordt geacht de voedselinname bij mensen te stimuleren (Wren 
et al., 2001). Het piekt voor een maaltijd, neemt dan kort na het begin van een 
maaltijd af en neemt weer toe tot een piek (Cummings et al., 2001).

Ghreline wordt geassocieerd met maaltijden, hoewel het niveau van plas-
maghreline niet overeenkomt met de omvang van de maaltijd (Callahan et al., 
2004). Zijn functie is meer algemeen het ondersteunen van het metabolisme in 
zijn eetlust en voedselinname. Ghreline is meer dan een eetlusthormoon, wat 
we kunnen afleiden uit het feit dat het hoogste niveau van ghreline wordt 
gemeten in de vroege ochtend (02.00 uur, zie figuur 2) wanneer er normaal 
gesproken geen voedselinname is geweest en er binnenkort ook geen voedse-
linname komt (Shiiya et al., 2002; Cummings et al., 2001).



Auto-immuunreacties en het immuunsysteem92	 |

pl
as

m
a 

gh
re

lin
 c

on
ce

nt
ra

tio
n 

(p
M

)

100

120

140

160

180

200

220

240

time of day

06
00

08
00

10
00

12
00

14
00

16
00

18
00

20
00

22
00

24
00

02
00

04
00

Figuur 2: Een 24-uurs plasmaghreline-profiel van normale personen. Pijlen geven maal-
tijden aan (Shiiya et al., 2002).

De ghreline-piek die in de vroege ochtend werd waargenomen, wordt waar-
schijnlijk veroorzaakt door slaapgerelateerde processen, omdat deelnemers die 
niet mochten slapen, in de vroege nacht een afgestompte ghreline-piek verto-
nen in vergelijking met deelnemers die wel mochten slapen (Dzaja et al., 2004). 
Weikel et al. (2003) vonden ook een verband tussen slaap en ghreline: toedie-
ning van ghreline tijdens de slaap resulteerde in een toename van langzame 
golf-slaap en een afname van de REM-slaap. Ze concluderen dat ghreline een 
slaapbevorderende factor is. Een ander verband is het hormoon melatonine, 
dat een belangrijke rol speelt bij het reguleren van de slaap en ook een piekpro-
ductie vertoont van 02.00 a.m. tot 04.00 a.m. (Brzezinski, 1997).

Ghreline is een van de vele factoren die betrokken zijn bij het controleren 
van de eetlust. Andere zijn leptine, insuline, cholecystokinine, pancreas-po-
lypeptide, peptide YY, glucagon-achtig peptide 1 en oxyntomoduline (Murphy 
& Bloom, 2004). Deze hormonen stimuleren of remmen verschillende gebie-
den binnen de hypothalamus (Cowley et al., 1999). De hypothalamus speelt een 
belangrijke rol in het metabolisme van glucose (Swaab, 2003).

7.3	 Ghreline-niveaus bij eetstoornissen

Om de relatie tussen eetlust en eetstoornissen te begrijpen, werd onderzoek 
uitgevoerd dat zich concentreerde op ghreline-niveaus betrokken bij eetlust en 
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verzadiging. Meer specifiek, onderzoek naar het niveau van ghreline in de loop 
van de tijd na vaste of vloeibare maaltijden of intraveneuze glucosetoediening. 
Artikelen waarin het basisniveau van ghreline werd gemeten, maar niet de res-
pons van ghreline op de voedselinname, werden niet gebruikt. Ook waren 
onderzoeken naar (hormonale) respons op ghreline-toediening niet bruikbaar 
voor het onderzoek dat ik dit hoofdstuk beschreven wordt. Bovendien konden 
veel artikelen over (het meten van het niveau van) ghreline in het algemeen 
zonder het te koppelen aan eetstoornissen niet worden gebruikt voor dit ghre-
line-patroononderzoek bij eetstoornissen.

7.3.1	Ghreline-patroon na testmaaltijd of intraveneuze glucose
De plasmaghreline-niveaus verschillen aanzienlijk tussen de verschillende 
onderzoeken. Hiervoor kunnen verschillende redenen zijn. Ten eerste hebben 
de verschillende onderzoeken verschillende meetmomenten gedurende de dag 
en is het ghreline-niveau afhankelijk van het tijdstip van de dag en de samen-
stelling van het voedsel dat vóór de meting wordt gegeten. Ten tweede zijn de 
deelnemers in de controlegroepen niet allemaal vergelijkbaar, zo selecteerden 
Stock en collega’s (Stock et al., 2005) bijvoorbeeld een groep adolescenten, ter-
wijl de anderen volwassen deelnemers selecteerden. Ten derde was het in het 
geval van AN niet altijd duidelijk of patiënten die deelnamen aan het onder-
zoek, sondevoeding kregen als een reguliere behandeling of regelmatig maaltij-
den kregen, en dat in alle onderzoeken de verschillende typen AN niet werden 
vermeld: restrictief versus purgeren.

7.3.2	Obesitas
Ghreline-niveaus verschillen bij obese personen in vergelijking met niet-obese 
personen met een normaal gewicht. Ghreline-concentraten zijn 27% lager bij 
vrouwen met obesitas in vergelijking met personen met een normaal gewicht 
(Tschop et al., 2001; English et al., 2002). Maaltijden hebben geen significant 
effect op ghreline-spiegels bij obese vrouwen in vergelijking met gezonde deel-
nemers (English et al., 2002). Gewichtsverlies bij obese vrouwen verhoogt ech-
ter het ghreline-gehalte (Hansen et al., 2002).

Figuren 3a-c tonen de plasmaghreline-niveaus van controle- en obese 
deelnemers uit drie verschillende onderzoeken (figuur 3a: English et al., 2002; 
figuur 3b: Le Roux et al., 2005; figuur 3c: Stock et al., 2005). De aaneengesloten 
en de gestreepte lijnen in de vierde grafiek (figuur 3d) tonen de gemiddelde 
ghreline-niveaus voor de twee groepen: obesitas versus controle.
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Figuur 3 a-d: Ghreline-niveaus bij patiënten met obesitas en bij de controlegroep, 
niet-obesitas. Bronnen: 3a: controle en obesitas, onderzoek 1 (English et al, 2002), 3b: con-
trole en obesitas, onderzoek 2 (Le Roux et al, 2005), 3c: controle en obesitas, onderzoek 3 
(Stock et al., 2005). In figuur 3d wordt het gemiddelde van de drie onderzoeken getoond.

De onderzoeken die we hebben bekeken, vertonen allemaal hetzelfde patroon: 
bij obese deelnemers is het ghreline-niveau lager in vergelijking met de contro-
legroep. Ook is de absolute daling van het ghreline-niveau kort na het begin van 
de maaltijd significant minder bij obese deelnemers dan in de controlegroep 
(zie figuur 3 a-c) (Stock et al., 2005; Le Roux et al., 2005; English et al., 2002). 
Dezelfde drie studies hebben ook laten zien dat de basisniveaus ghreline in de 
obese groepen continu lager zijn dan in de controlegroepen en nooit het basis-
niveau van de controlegroepen bereiken. Dit lagere niveau van ghreline in het 
algemeen bij obese mensen is bevestigd in later onderzoek (Cordona, 2017).

7.3.3	Boulimia nervosa
Bij boulimia nervosa (BN) zijn zowel verhoogde (Fassino et al., 2005; Tanaka et 
al., 2002) als normale (Troisi et al., 2005; Monteleone et al., 2005) ghreline-ni-
veaus gevonden in vergelijking met gezonde mensen. Deze vier onderzoeken 
hebben alle de ghreline-niveaus gemeten in de ochtend nadat de deelnemers 

a

c

b

d
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‘s nachts gevast hadden, en zijn als zodanig niet representatief voor het ghreli-
ne-niveau gemeten over een langere tijdsperiode en na een maaltijd die rele-
vant is voor deze specifieke studie. De studies die het ghreline-niveau over een 
langere tijdsperiode hebben gemeten, zijn het erover eens dat het patroon bij 
BN en bij gezonde personen verschillend is (Monteleone et al., 2003; Kojima et 
al., 2005; zie 7.3.1 Ghreline-patroon na testmaaltijd of intraveneuze glucose). Er 
is een normale respons van andere hormonen (groeihormoon onder andere) 
op ghreline wanneer het intraveneus wordt toegediend (Fassino et al., 2005). 
Fassino en collega’s concluderen dat de verhoogde ghreline-niveaus een rol 
kunnen spelen in het specifieke eetgedrag.

Onderzoekers zijn het niet eens over de relatie tussen ghreline en de ernst 
en frequentie van binge-purgeergedrag. Zowel positieve (Tanaka et al., 2003) 
als negatieve (Troisi et al., 2005) en géén correlaties (Monteleone et al., 2005) 
zijn gevonden in verschillende studies over de relatie tussen de ernst van het 
binge-purgeergedrag en ghreline.
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Figuur 4 a-c: Plasmaghreline-niveaus in pmol/l van controle- en boulimische deelne-
mers. Bronnen: 4a: controle en BN, onderzoek 1 (Monteleone et al., 2003), 4b: controle en 
BN, onderzoek 2 (Kojima et al., 2005). Het gemiddelde voor de twee onderzoeken wordt in 
figuur 4c getoond.
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Beide onderzoeken met BN-groepen laten over een langere tijdsperiode een 
vergelijkbaar ghreline-patroon zien met betrekking tot de daling van het ghre-
line-niveau na een maaltijd, zie figuur 4 a-b. Na de testmaaltijd vertoonden de 
deelnemers met BN een significant kleinere daling van het ghreline-niveau dan 
de deelnemers in de controlegroep. Het plasmaghreline-basisniveau van de 
BN-groep (Kojima et al., 2005) is iets hoger dan dat van de controlegroep 
(p  =  0,04). De tweede studie (Monteleone et al., 2003) vond geen significant 
verschil in ghreline-basisniveaus (zie figuur 4 a-b). De aaneengesloten en de 
gestreepte lijnen in de derde grafiek (4c) tonen de gemiddelde ghreline-niveaus 
voor de twee groepen: BN versus controle.

Twee studies die enigszins tegenstrijdig zijn, zijn niet voldoende voor een 
solide conclusie, maar interessant is dat de grafieken in beide studies een ver-
andering laten zien, een soort breekpunt dat te maken lijkt te hebben met het 
veranderende eetgedrag: voedsel binnenkrijgen en voedsel purgeren. Beide 
onderzoeken laten hoge ghreline zien als het purgeren aan de orde is, niet het 
ghreline-patroon van obese maar dat van AN volgend, zoals we zullen zien.

7.3.4	Anorexia nervosa
Personen met AN hebben een hoog ghreline-niveau, hyperghrelinemie (Shiiya 
et al., 2002; Troisi et al., 2005) en een abnormale endocriene en eetlustrespons 
op intraveneuze ghreline (Broglio et al., 2004; Miljic et al., 2006) in vergelijking 
met gezonde personen. Intraveneuze ghreline lijkt de eetlust bij AN-patiënten 
niet te verhogen, ondanks het verhoogde basisniveau van ghreline, terwijl het 
de eetlust verhoogt bij gezonde personen met een laag lichaamsgewicht (Miljic 
et al., 2006). De respons van groeihormoon en glucose op ghreline was afge-
zwakt in vergelijking met gezonde personen (Broglio et al., 2004). Beide onder-
zoeken concluderen dat AN-patiënten een ‘ongevoeligheid’ lijken te hebben 
voor ghreline. Bij anorectische patiënten is het effect van therapie op hun ghre-
line-niveaus onderzocht. De resultaten waren tegenstrijdig: een studie vond 
lagere ghreline-niveaus na een dieet en cognitieve gedragstherapie (Janas-
Kozik et al., 2007). Anderen vonden geen verandering in ghreline-niveaus na 
therapie (Nakahara et al., 2006).

Er is een verschil gevonden tussen AN-restrictief type en AN met bin-
ge-purgeergedrag: de laatste vertoont zelfs hogere ghreline-niveaus, terwijl hun 
BMI’s hetzelfde waren (Tanaka et al., 2003). Volgens de onderzoekers suggere-
ren deze resultaten dat BMI evenals binge-purgeergedrag geassocieerd is met 
het ghreline-niveau.
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Figuren 5 a-c tonen de plasmaghreline-niveaus van controle- en anorectische 
deelnemers uit drie verschillende onderzoeken (Nakai et al., 2003; Stock et al., 
2005; Nedvidkova et al., 2003). Alle studies toonden een hoger basisniveau van 
ghreline vergeleken met de controlegroepen, dat nooit weer terugkeerde naar 
het niveau van gezonde controles. Het patroon na een maaltijd is inconsistent: 
sommigen vonden een stijging in plaats van een duidelijke daling van het ghre-
line-niveau in de anorectische groep vergeleken met de controlegroep 
(Nedvidkova et al., 2003), anderen vonden een vergelijkbare daling van het 
ghreline-niveau in de AN-groep vergeleken met een controlegroep (Nakai et al., 
2003; Stock et al., 2005), zie figuren 5 a-c. De aaneengesloten en de gestreepte 
lijnen in de vierde grafiek (figuur 5d) tonen de gemiddelde ghreline-niveaus 
voor de drie groepen: AN versus controle.

Alle onderzoeken toonden continu hogere ghreline-niveaus in anorecti-
sche groepen in vergelijking met controlegroepen.
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Figuur 5 a-d: Ghreline-niveaus bij controle- en AN-deelnemers. Bronnen: 5a: controle en 
AN, onderzoek 1 (Stock et al., 2005), 5b: controle en AN, onderzoek 2 (Nakai et al., 2003), 5c: 
controle en AN, onderzoek 3 (Nedvidkova et al., 2003). In figuur 5d wordt het gemiddelde 
van de drie onderzoeken getoond.

Dit hoge ghreline-niveau in het algemeen bij mensen met AN is bevestigd in 
later onderzoek (Cordona, 2017).
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7.3.5	Binge Eating Disorder
Binge-eetstoornis, BED, werd niet beschouwd als een normale eetstoornis. Het 
zou juister zijn om het een afwijkend eetpatroon te noemen, dat bestaat uit het 
regelmatig en zonder beperkingen eten van grote hoeveelheden voedsel. De 
DSM-IV-R (APA, 2000) beschouwde binge eating niet als een eetstoornis, maar 
Binge Eating Disorder komt wel voor in de DSM-5 (APA, 2013). Om die reden 
bestaat er niet veel onderzoek naar BED en het feit dat we slechts één studie 
hebben over het niveau van ghreline bij mensen met BED, betekent dat we dit 
eetgedrag niet meenemen in onze analyse. We geven slechts een korte indruk 
om dit eetprobleem te vergelijken met eetstoornissen, vooral obesitas.

Geliebter, Gluck en Hashim (2005) vonden een significant verschil tussen 
deelnemers met BED en ‘normale’ obese deelnemers, de eersten met een lager 
ghreline-gehalte. Monteleone et al. (2005) vonden een significant lagere basis-
waarde van ghreline bij deelnemers met BED, zonder verschil tussen BED met 
en zonder obesitas. In het geval van Binge Eating Disorder (BED) is het niveau 
van ghreline niet significant lager dan dat van gezonde mensen wanneer het 
wordt gemeten na een nacht vasten (Troisi et al., 2005).

Voor zover ons bekend, bestaat er slechts één onderzoek met een BED-
groep die voor en na een testmaaltijd de ghreline-waarden in plasma heeft 
gemeten: Geliebter et al., 2005. De resultaten voor de eenvoudige obese- en 
BED-groepen worden getoond in figuur 6. In aanmerking genomen dat de ghre-
line-patronen van de zwaarlijvige groepen uit figuur 3 alle een afgestompte 
reactie op ghreline vertonen in vergelijking met de controlegroepen, en ervan 
uitgaande dat dit ook geldt voor de deelnemers in Geliebter’s onderzoek, kan 
het BED-patroon in figuur 6 (personen met BED en obesitas) als nog meer afge-
stompt worden beschouwd.
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Figuur 6: Gemiddelde plasmaghreline-waarden voor obesitas en BED (met obesitas).
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7.3.6	Grafieken samenvatten
Om de resultaten van onze literatuurstudie samen te vatten, toont figuur 7 het 
relatieve verschil in plasmaghreline-gehalte tussen de obese, BN- en AN-groepen 
en de bijbehorende controlegroepen. Het continu zeer hoge niveau bij 
AN-patiënten is zeer duidelijk, evenals het voortdurend lage niveau bij patiënten 
met obesitas. Beide bereiken de basisniveaus van de controlegroepen niet. Het 
verschil met gezonde personen ligt voor de hand. BN-patiënten vertonen een 
complex patroon in twee fasen, in het begin een laag niveau, dat lijkt op dat bij de 
obese patiënt, en verder op een hoger niveau dat meer lijkt op dat bij de 
AN-patiënt. Het hogere niveau bij BN-personen is consequent, maar niet zo 
extreem als bij AN-personen.
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Figuur 7: Relatieve verschillen tussen het gemiddelde plasmaghreline-niveau van elke 
eetstoornis (AN, BN, obesitas) en de overeenkomstige controlegroepen.

We kunnen alleen een voorlopige interpretatie van het mechanisme geven, 
zoals het naar voren komt uit de onderzoeken die in dit overzicht zijn ver-
werkt. Er moet met veel factoren rekening worden gehouden, maar we kiezen 
ervoor om ons te beperken tot ghreline in combinatie met insuline. Er bestaat 
een duidelijke relatie tussen ghreline en insuline; daling van ghreline stimuleert 
de productie van insuline, belangrijk bij de verwerking van voedsel (Dezaki et 
al., 2004). Hoge niveaus van ghreline zouden moeten samengaan met lage insu-
line en vice versa. Het hoge niveau van ghreline bij patiënten met AN kan dus 
helpen voorkomen dat het metabolisme insuline produceert, wat verstandig is 
omdat er bijna geen voedsel te verwerken is. Het lage niveau van ghreline bij 
obesitas weerspiegelt misschien de neiging van het lichaam om insuline te blij-
ven produceren om dagelijks de inname van grote hoeveelheden voedsel te 
verwerken. Het ghreline-mechanisme in twee fasen bij patiënten met BN zou 
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het metabolisme kunnen weerspiegelen, te beginnen met de maaltijd die eraan 
komt om de productie van insuline voor de grote voedselinname mogelijk te 
maken. Daarna zou het metabolisme kunnen verschuiven naar het tegenover-
gestelde proces door het niveau van ghreline te verhogen en aldus de productie 
van insuline te voorkomen, omdat het voedsel niet hoeft te worden verwerkt 
omdat het zal worden overgegeven. Vanuit dit perspectief zou ghreline niet 
alleen de voedselinname stimuleren, maar indien nodig ook de inname van 
voedsel remmen. In plaats van te spreken over een ongevoeligheid voor ghreli-
ne in het geval van AN (Miljic et al., 2006; Broglio et al., 2004), zouden we het 
liever beschouwen als een interactie tussen ghreline en insuline om een ​​balans 
te houden tussen voedsel en insuline. De enige studie over BED ondersteunt de 
hypothese dat ghreline de voedselinname van het lichaam reguleert en de insu-
lineproductie stimuleert door de ghreline laag te houden.

7.3.7 Onze resultaten samenvattend
Om paragraaf 7.3 af te sluiten een interpretatie richting een voorlopige hypo-
these:

V Het ghreline-niveau is hoger bij AN, waardoor het lichaam ‘hongerig’ 
blijft en de productie van insuline geremd wordt. Bij obesitas is dat niveau 
lager, waardoor het lichaam ‘verzadigd’ blijft en het voedsel probeert te ver-
werken door de insulineproductie te stimuleren. In het geval van BN ver-
schuift het lichaam van ‘verzadigd’ naar ‘hongerig’ samen met het gedrag 
van voedselinname en purgeren.  V

Het lichaam wordt tegelijkertijd in de modus ‘honger’ en de stand ‘angst voor 
eten’ gehouden.

7.4	 Favoriet en niet-favoriet voedsel ruiken en het niveau van 
ghreline

Hoe is het mogelijk dat het lichaam hongerig wordt gehouden, zonder te eten? 
Bij AN lijkt het te gaan om een hoog ghreline-niveau en een laag lichaamsge-
wicht. Hoe kan dit in het lichaam worden georganiseerd?

In een onderzoek naar het soort voedselinname en plasmaghreline-niveaus 
werden gezonde proefpersonen vergeleken met AN-proefpersonen en AN-proef
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personen met gewichtsherstel. Er waren twee sessies, een met lievelingseten 
(hedonistisch), een met niet-favoriet voedsel (niet-hedonistisch).  De proef
personen werden in een eerste sessie blootgesteld aan hun favoriete eten (de 
meeste proefpersonen kozen voor chocolade) door het voedsel gedurende 
5 minuten te ruiken en het dan binnen 10 minuten te eten. In de tweede sessie, 
een week later, werden ze op dezelfde manier blootgesteld aan hun niet-favorie-
te eten. De resultaten voor plasmaghreline-niveaus zijn weergegeven in figuur 8.
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Figuur 8: Plasmaghreline-niveaus na hedonistisch en niet-hedonistisch eten bij gezonde 
proefpersonen (n = 7, linker paneel), patiënten met ondergewicht met anorexia nervosa 
(AN) (n = 7, middenpaneel) en patiënten met AN met gewichtsherstel (n = 7, rechter 
paneel). Gegevens worden uitgedrukt als gemiddelde ± SD. De pijlen geven aan wanneer 
de proefpersonen de proefmaaltijd begonnen te eten. * P <0,05, ** P <0,02, *** P = 0,005, 
P # <0,001 in vergelijking met niet-hedonistisch eten (post-hoc Tukey’s test) (Monteleone 
et al., 2016).

De gezonde personen en de proefpersonen met gewichtsherstel vertoonden 
min of meer hetzelfde patroon van plasmaghreline-niveau, dat is een kleine 
stijging van het plasmaghreline-niveau met de geur van niet-favoriet voedsel en 
een veel sterkere stijging met de geur van favoriet voedsel. Beide groepen toon-
den een daling een half uur later en er volgde daarna een kleine stijging tot 
135 minuten na de start. Het niveau na 135 minuten was nog steeds hoger dan 
voor het begin van de sessie. Voor mensen met AN was de situatie totaal anders. 
Aan het begin van beide sessies (favoriet/hedonistisch en niet-favoriet/niet-he-
donistisch voedsel) was het niveau van ghreline hoger in de personen van de 
AN-groep dan in de personen van de gezonde groep en in de personen van de 
groep met AN en gewichtsherstel. In plaats van dat de plasmaghreline-niveaus 
zoals in beide andere groepen toenamen, nam in de AN-groep door het eten te 
ruiken (favoriet en niet-favoriet) het plasmaghreline-niveau snel af en ging het 
langzaam verder achteruit. Alle drie de groepen lieten zien dat ze na 135 minu-
ten hun normale ghreline-niveau vanaf het begin niet hadden herwonnen. Het 
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niveau van ghreline was hoger in alle drie de groepen voor het favoriete voed-
sel en veel minder voor het niet-favoriete voedsel, en het niveau van ghreline 
was hoger in de AN-groep dan in de gezonde groep en de groep met gewichts-
herstel in beide sessies, favoriet en niet-favoriet voedsel.

De vergelijking met de plasmaghreline-niveaus uit de studies die we eerder 
hebben laten zien, is moeilijk te maken. Ten eerste ging het in de vorige studie 
om ‘extreem’ eten, dat is favoriet en niet-favoriet voedsel en we weten niet wat 
er zou gebeuren met ‘normaal’ voedsel. Ten tweede is er het verschil in voedse-
linname. In de laatste studie werd de voedselinname voorafgegaan door het 
eten gedurende 5 minuten te ruiken. Opmerkelijk is dat in beide situaties (eer-
ste studies en laatste onderzoek) het ghreline-niveau in de AN-groep aan het 
begin hoger was dan in de gezonde/controlegroep en in de groep met personen 
met AN en gewichtsherstel, wat consistent is met de voorgaande onderzoeken.

Deze resultaten suggereren een verstoring van de ghreline-modulatie van 
voedselgerelateerde aangename en belonende gevoelens, die de verminderde 
motivatie voor voedselinname van acute AN-patiënten zou kunnen ondersteu-
nen (Monteleone et al., 2016). Ze suggereren ook dat de voedselinname in AN 
minder gerelateerd is aan het soort voedsel, maar aan voedsel in het algemeen 
en dat het ghreline-niveau hoger is bij AN-patiënten dan bij welke andere groep 
ook. De vraag is hoe en waarom die ontregeling kon plaatsvinden.

7.5	 De ​beschermende rol van caloriebeperking

De gunstige effecten van caloriebeperking (CR) zijn zowel op organisme- als op 
cellulaire niveaus in meerdere organen beschreven (Hornsby et al., 2016). De 
relatie tussen hoge CR en hoog ghreline-niveau zijn ook goed gedocumenteerd, 
zoals eerder getoond. Bayliss en collega’s benadrukken het belang van CR bij de 
bescherming tegen een aantal pathologische aandoeningen zoals diabetes, kan-
ker, hartaandoeningen en neurodegeneratie. CR is ook beschermend, neuro-
protectief, bij de ziekte van Parkinson (bij muizen) (Bayliss et al., 2016).

Bayliss en collega’s veronderstellen dat verhoogde ghreline het bescher-
mende effect bij de ziekte van Parkinson medieert. Korte calorierestrictie ver-
hoogt het ghreline-niveau en verbetert de rijping van pasgeboren neuronen en 
het externe contextuele angstgeheugen (bij muizen) (Hornsby et al., 2016). Een 
hoog niveau van ghreline beschermt ook bij de ziekte van Alzheimer (bij mui-
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zen) (Santos et al., 2017). Het heeft positieve effecten op het functioneren van 
de hersenen (Kent et al., 2015).

In hoofdstuk 6 formuleren we de mogelijke beschermende functie van 
auto-immuniteit als een meer algemeen kenmerk in plaats van als een slecht 
functioneren bij ziekte. We willen laten zien hoe AN kan worden beschouwd als 
een beschermende maatregel voor het immuunsysteem.
In dit hoofdstuk hebben we al aangetoond dat AN gepaard gaat met aanhou-
dend hoge niveaus van ghreline, terwijl het tegenovergestelde het geval is bij 
obesitas. Fetissov en collega’s (Fetissov et al., 2002) hebben aangetoond dat AN 
een auto-immuunziekte kan zijn (reactie). De antilichamen spelen een belang-
rijke rol bij AN.

De combinatie van verhoogde ghreline en (neuro)bescherming is al vastge-
steld voor verschillende (neuro)ziekten. Als we AN beschouwen als een aan-
doening met een continu hoog ghreline-niveau, kunnen we veronderstellen dat 
AN een beschermende functie in het lichaam heeft.

Jaworek en Konturek (Jaworek & Konturek, 2014) stellen dat ghreline 
samen met leptine en melatonine deel kan uitmaken van een aangeboren weer-
standssysteem dat schadelijke factoren kan verwijderen.

Op een lager CR-niveau dan in AN is al duidelijk dat ziekte bij mens en dier 
gepaard gaat met een lage CR (McCusker & Kelley, 2013). Observatie van men-
sen met AN toonde aan dat ze zelden ziek zijn, zelfs als iedereen om hen heen 
ziek is. We kunnen dit niet onderbouwen met onderzoek, alleen met observa-
tie. Onderbouwd door onderzoek is het feit dat mensen met AN zelden sterven 
als gevolg van AN (Papadopoulos et al., 2009), ze kunnen zelfs in een vreselijke 
toestand verkeren met een BMI die de verbeelding tart en nog steeds een actief 
leven leiden. Op de een of andere manier is het gezond om de calorie-inname 
te beperken.

Aangezien uit onderzoek blijkt dat ghreline (neuro)beschermende eigen-
schappen heeft, is dit een ondersteuning voor het idee van een beschermend, 
levensreddend mechanisme van het lichaam met AN. Het probleem met AN is 
waarschijnlijk niet de aandoening zelf, maar de verslaving aan niet-eten, en de 
hoge CR die het veroorzaakt. Voedselbeperking blijkt gezond te zijn, net zoals 
het tegenovergestelde (obesitas) ongezond is. Mensen met AN blijken zelfs heel 
gezond te zijn, ze krijgen zelden een verkoudheid of een virus en zelfs met 
extreem laag gewicht laten ze een sterk, gezond lichaam zien. Ze lijken een 
extreem alert immuunsysteem te hebben, vechten tegen alles wat het lichaam 
zou kunnen aanvallen.
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Vanuit het perspectief van de uitwisselingstheorie zou deze auto-immuunreac-
tie zijn tegenhanger ergens in het lichaam vinden. Uit onze uitgebreide per-
soonlijke ervaring met het werken met mensen met AN (Delfos, 2012) werd 
duidelijk dat voordat de anorexia nervosa zich manifesteerde, deze mensen 
vaak een andere ziekte hadden doorgemaakt waardoor de AN leek te worden 
getriggerd. Heel vaak ging het om het Epstein-Barr-virus met later Pfeiffer. We 
kunnen dit niet onderbouwen met onderzoek, maar onze ervaring betreft ver-
schillende landen.

Het Epstein-Barr-virus is een gecompliceerd virus dat zich kan manifeste-
ren als glandulaire koorts, ook ziekte van Pfeiffer, infectieuze mononucleose, 
Filatov’s ziekte en de ‘kus-ziekte’ genoemd omdat het veel adolescenten treft. 
Resulterend in keelpijn, koorts, vergrote lymfeklieren in de nek en (extreme) 
vermoeidheid. Nadat de symptomen verdwenen zijn en de vermoeidheid voor-
bij is, is de klierkoorts die werd veroorzaakt door het Epstein-Barr-virus voorbij.

Sommige virussen hebben echter een breed spectrum aan gevolgen, som-
mige gevaarlijk, sommige lijken meer goedaardig. Het Epstein-Barr-virus (EBV) 
heeft vele mogelijke gevolgen, variërend van pfeiffer, alcoholmisbruik, depres-
sie tot kanker. De EBV-infectie is betrokken bij de auto-immuunmechanismen 
en de epidemiologie van systemische lupus erythematosus (SLE), waardoor het 
SLE-risico bijna 50-voudig is toegenomen bij kinderen. SLE-patiënten hebben 
ook verhoogde EBV-ladingen in het bloed en vroege lytische virale genexpres-
sie. Maar er is ook een verband met multiple sclerose (MS), reumatoïde artritis 
(RA), inflammatoire darmziekte en type-1 diabetes.

Ondanks suggestieve relaties tussen EBV en meerdere auto-immuunziek-
ten (Harley et al., 2018) blijven de onderliggende moleculaire mechanismen 
onbekend. Gezien de manier waarop het op verschillende niveaus het lichaam 
verwoest, lijkt het een systemisch virus, zoals HIV dat ook is.

Anorexia nervosa kan ook een systemisch probleem worden genoemd dat 
in veel delen van het lichaam problemen veroorzaakt. Misschien moet AN wor-
den opgenomen in de lijst van aandoeningen na het Epstein-Barr-virus, of van-
uit het perspectief van een beschermend immuunsysteem als een antagonist 
tegen de ernstige aandoeningen als gevolg van het Epstein-Barr-virus. Maar 
dat zou voor toekomstig onderzoek zijn. Natuurlijk is EBV een wijdverbreid 
virus. In China was de EBV-prevalentie 50% bij kinderen vóór 3 jaar oud en 
meer dan 90% na 8 jaar oud (Xiong et al., 2014). De prevalentie voor het onder-
zochte deel van de wereld is 90% (Smatti et al, 2018).
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In anorexia nervosa willen we de rol in het lichaam als geheel voorstellen, dat 
wil zeggen een auto-immuunsituatie: 
4:	 Auto-immuniteit is constant bezig balans te brengen in het disfunctioneren 

elders in het lichaam.
	 Hoewel AN zich uiteindelijk ook zou kunnen ontwikkelen in een hevige 

strijd in het lichaam naar een auto-immuunsituatie: 
5.	 Auto-immuniteit moet zo’n heftig en aanhoudend gevecht leveren dat de 

ziekteverschijnselen van de auto-immuniteit op de voorgrond komen te 
staan.

Dit was een theoretisch experiment over een mogelijk geval van auto-immuni-
teit. Om auto-immuunreacties te kunnen bestuderen, hebben we een overzicht 
nodig van de auto-immuunreacties.
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8	 Auto-immuunziekten/-reacties

Om inzicht in auto-immuunreacties mogelijk te maken, is een overzicht van de 
bestaande auto-immuunreacties noodzakelijk. In onderzoek worden deze reac-
ties ziekten, auto-immuunziekten (AD) genoemd. We hebben een lijst opgesteld 
van alle AD’s tot nu toe met hun antilichamen en aangetaste organen of syste-
men, en die waarvan wordt vermoed dat ze een AD zijn. Deze is beschikbaar als 
een digitale appendix behorend bij dit boek. De digitale tabel (TAD – Table of 
Auto-immune Diseases) zal regelmatig worden bijgewerkt en is te vinden op 
internet (auto-immuun.swpbook.com).

In dit boek wordt een nieuw perspectief op het immuunsysteem geïntro-
duceerd en een nieuw perspectief op auto-immuniteit. Om een ​​overzicht te 
krijgen van AD’s in deze twee hoofdstukken (8 en 9) gebruikten we het reguliere 
perspectief op AD, dus auto-immuunziekte. We verfijnen het niet van ziekte tot 
bescherming, noch naar de uitwisselingstheorie of het evenwicht in het 
lichaam. Om het overzicht vast te stellen stellen we een lijst samen van 
auto-immuunreacties die al onderzocht zijn en auto-immuunziekten worden 
genoemd.

In 1980 stelt Talal: Auto-immuniteit kan optreden wanneer er een toestand 
van immunologische onbalans bestaat waarin de B-celactiviteit excessief is en 
de suppressor T-celactiviteit is verminderd. Deze onbalans treedt op als gevolg 
van genetische, virale, hormonale en omgevingsmechanismen die afzonderlijk of 
in combinatie werken. Een centraal mechanisme in dit concept betreft een ver-
storing van het delicate evenwicht tussen suppressor- en helperactiviteit van 
regulerende T-cellen (Talal, 1980, p. 230).

Sinds enige tijd zijn auto-immuunziekten (AD’s) een aandachtspunt gewor-
den, met een sterke toename van onderzoeksboeken en -artikelen, zeker sinds 
2000. Er bestond echter geen overzicht van alle AD’s met hun bewijsmateriaal. 
Het is belangrijk om zo’n lijst samen te stellen, omdat die kan helpen om gere-
lateerde ziekten en processen te ontdekken. Een overzicht van alle AD’s zou het 
inzicht in auto-immuniteit als reactie en als functie van het lichaam kunnen 
vergroten.

In medisch onderzoek worden AD’s over het algemeen gezien als ziekten 
die verband houden met een specifiek orgaan of met het specifieke systeem dat 
wordt beïnvloed. In de dagelijkse praktijk is het over het algemeen beperkt tot 
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het medische specialisme van het betrokken orgaan of van de specifieke ziekte. 
Als gevolg ontbreekt er nog een overzicht dat de verschillende specialismen en 
de dynamiek van een auto-immuunziekte en de functies van het lichaam en de 
gezondheidssituatie van het lichaam omvat.

Omdat het de eerste keer is dat, voor zover wij weten, een dergelijke lijst 
wordt samengesteld, beschouwen we de lijst als een startpunt voor toekomstig 
onderzoek. Naarmate de kennis over auto-immuniteit toeneemt, zullen ook 
meer ziekten bekend worden die een auto-immuunreactie van het lichaam met 
zich meebrengen. Er bestaat al een Autoimmune Disease Database [1] (vanaf 
hier zijn de referenties opgenomen zoals die vermeld staan in de referentielijst 
behorende bij de TAD op de website, auto-immuun.swpbook.com), gebaseerd 
op AD’s, georganiseerd als een ‘woordenboek’ van AD’s met de mogelijke genen 
en eiwitten gerelateerd aan de AD’s. In ons boek zijn de AD’s georganiseerd van-
uit het oogpunt van auto-immuniteit als zodanig, als een functie van het 
lichaam. De AD’s zijn georganiseerd op orgaanniveau met het bijbehorende uit-
eindelijke bewijsmateriaal en zijn gecategoriseerd in hoofd- en subcategorieën. 
De naam van een AD is niet het organiserende principe, maar auto-immuniteit 
als zodanig.

Het immuunsysteem is het best bekend voor zijn rol in het verdedigen van 
het lichaam tegen invasie door interne en externe schadelijke elementen zoals 
infectieuze pathogenen (vbpf) of tumorcellen. Deze reactie veroorzaakt vaak 
een infectieus proces. Het immuunsysteem omvat aangeboren, adaptieve en 
geheugenreacties die constant worden geactiveerd, aangepast en verbeterd om 
efficiënter tegen pathogenen te kunnen verdedigen. Bovendien moet het 
immuunsysteem tolerant zijn en een onderscheid maken tussen eigen/zelf- en 
niet-eigen/zelf elementen, zodat stoffen die worden geïdentificeerd als niet-zelf 
en een immuunrespons nodig hebben worden gestimuleerd, terwijl er geen 
schade wordt toegebracht aan onbedoelde zelf-elementen. Het algemene beeld 
van reacties van het immuunsysteem kan worden beschreven in vier soorten 
reacties van het immuunsysteem, zie overzicht 4 (daarbij wordt geen rekening 
gehouden met de theorie van dit boek):
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Reacties van het immuunsysteem

Klassieke reactie vechten tegen vbpf

Onderreactie •	 minder effectieve bestrijding van ziekten

•	 vatbaarheid voor ziekten

•	 gevoeligheid voor infecties

Overreactie •	 allergieën

•	 auto-immuunziekten

Onrijp/onvolgroeid atopisch syndroom

Overzicht 4: De verschillende reacties van het immuunsysteem.

Het eerste type reactie is de klassieke reactie van het immuunsysteem dat vecht 
tegen vbpf. Het tweede type is een onderreactie als een zwakke reactie van het 
immuunsysteem, waardoor het immuunsysteem moeite heeft adequaat te rea-
geren op schadelijke elementen, zowel intern als extern. Interne elementen 
zouden er bijvoorbeeld zijn wanneer het lichaam als gevolg van stresshormo-
nen veroorzaakt dat het RNA niet goed functioneert als het gaat om het signa-
leren van negatieve elementen [4]. Mannen hebben vaak een zwakkere 
afweerreactie/immuunsysteem dan vrouwen [5]. Het derde type reactie is een 
overreactie van overmatig of vanuit de uitwisselingstheorie mogelijk een 
beschermende immuunrespons. 

Er zijn twee subtypes: allergieën en auto-immuunziekten. Dit overmatig 
functionerende immuunsysteem is het resultaat van het sterkere immuunsys-
teem, dat we meer bij vrouwen zien dan bij mannen [5]. Het vierde type reactie 
is de onrijpheid van het immuunsysteem, die een belemmerende reactie op 
niet-eigen/zelf elementen veroorzaakt. Dientengevolge komen ziekten voor, 
zoals het atopische syndroom dat voornamelijk voorkomt bij jonge kinderen 
[3,6,7]. Een van deze subziekten van het atopische syndroom is voedselallergie, 
en er kunnen geen allergenen- of IgE-reacties in het bloed worden gevonden, 
wat suggereert dat het geen allergie zou zijn [8]. Dit past in ons idee van een 
zwak immuunsysteem in plaats van een allergie. Dat wordt ook ondersteund 
door het idee dat de meeste kinderen met het ouder worden over het atopische 
syndroom heen groeien [7].

Auto-immuunziekten (AD’s) zijn de derde belangrijkste oorzaak van mor-
biditeit en mortaliteit, na hartziekten en kanker, in de geïndustrialiseerde 
wereld [9].
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Om auto-immuunziekten te ontwikkelen is een combinatie van genetische, 
immunologische, hormonale en omgevingsfactoren vereist, bestaande uit wat 
bekend staat als ‘het mozaïek van auto-immuniteit’ [10,11,12].

Om een overzicht van AD’s te maken, hebben we de methodiek ontwikkeld om 
de AD’s door bewijsmateriaal te onderscheiden.
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9	� Bewijs voor auto-immuun
reacties

Auto-immuniteit is een immuunrespons die is gericht tegen een eigen/zelf-an-
tigeen (auto-antigeen) in het lichaam van de gastheer. De definitie maakt geen 
onderscheid of de reactie aangeboren of verworven is en, indien verkregen, of 
deze wordt geïnduceerd door een vreemd of door een autochtoon antigeen; het 
is ook niet beperkt tot een T-cel- of B-celreactie. Het vereist alleen dat de 
immuunrespons gericht is op een lichaamseigen/zelf-antigeen. De referenties 
van dit hoofdstuk worden weergegeven in [vierkante haakjes ] en verwijzen 
naar de referentielijst van de TAD (Table of Auto-immune Diseases) op de web-
site (auto-immuun.swpbook.com).

9.1	 Methodologie voor het vinden van bewijs van AD

Een auto-immuunziekte wordt beschouwd als een pathologische aandoening 
die wordt veroorzaakt door een auto-immuunreactie. Echter, afgezien van de 
theorie over bescherming, kan deze definitie onduidelijk zijn, omdat het vaak 
moeilijk is om causaliteit aan te tonen wanneer het gaat om een ​​ziekte bij de 
mens, waarbij het enorme spectrum van mogelijke, onderling gerelateerde cau-
sale factoren betrokken is. Het is daarom nuttig om als bewijs van een auto-im-
muunziekte met drie gradaties van striktheid te overwegen [13,14]:
•	 Direct bewijs
•	 Indirect bewijs
•	 Circumstantieel bewijs

Het directe bewijs van causaliteit impliceert dat van een auto-immuunre-
actie kan worden aangetoond dat deze de ziekte produceert. Meestal gaat het 
om overdracht van auto-antilichaam (lichaams)eigen antilichaam van een pati-
ënt op een gezonde ontvanger, ofwel een ander mens ofwel een dier. Een paar 
voorbeelden van dergelijke overdrachten van ziekten zijn met succes uitge-
voerd. Een treffend voorbeeld is de reproductie van de ziekte, pemphigus, door 
injectie van een serum van de patiënt in een neonatale muis [15]. Mens-op-
mens overdracht van auto-antilichaam kan ook het gevolg zijn van trans-pla-
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centale overdracht van de ziekte. Voorbeelden van maternale en foetale 
overdracht zijn goed gedocumenteerd [16,17,18].

Het indirecte bewijs omvat de auto-immune antilichamen (AA). De AA zijn 
het serologische kenmerk van de meeste auto-immuunziekten [19]. Het aanto-
nen van auto-antilichamen is de eerste stap in de diagnose van auto-immuun-
ziekten, hoewel de antilichamen mogelijk niet de werkelijke pathogenen van de 
aandoening zijn. Ze kunnen dienen als biomarker en classificatiecriteria voor 
een aantal auto-immuunziekten. AA’s zijn niet evident specifiek voor een AD. 
Natuurlijke antilichamen (NA’s) komen vaak voor bij alle immunologisch com-
petente personeNA en kunnen zelfs niet-specifiek toenemen tijdens het verloop 
van de ziekte of het letsel. Zelfs bij afwezigheid van ziekte worden ze noodza-
kelijk geacht voor de ontwikkeling van effectieve immuunresponsen tegen 
infectieuze agentia of kankercellen [20]. Ook auto-antilichamen kunnen op een 
stimulerende en een onderdrukkende manier functioneel zijn [21]. Het zijn 
immunoglobulines die geproduceerd worden op streng gereguleerde niveaus in 
de volledige afwezigheid van externe antigene stimulatie. Deze antilichamen 
worden voornamelijk, zo niet uitsluitend, geproduceerd door een subset van 
langlevende, zichzelf aanvullende B-cellen, bekend als B-1-cellen of CD5 + 
B-cellen. Ze vertonen een lage affiniteit met vele microbiële pathogenen, maar 
zijn voornamelijk kruisreactiviteit, zelfs bindend aan sommige lichaamseigen 
antigenen [22].

Het lijkt er daarom op dat NA’s een belangrijke rol spelen in de homeostase 
van het immuunsysteem, wat ook lijkt te worden bevestigd door de hoge mate 
van instandhouding tussen soorten [23, 24]. Bovendien zijn verschillende regu-
lerende mechanismen om auto-immuunreacties van B-1-cellen te voorkomen 
aangetoond. Aan de andere kant worden NA’s nog steeds van groot belang 
geacht om de ontwikkeling van AD te vergemakkelijken [25].

De loutere aanwezigheid van auto-antilichamen stelt dus niet noodzakelij-
kerwijs een oorzaak-gevolgrelatie vast, aangezien de auto-antilichamen het 
resultaat kunnen zijn, en niet de oorzaak, van het ziekteproces. We benadruk-
ken echter dat de aanwezigheid van auto-antilichaamreacties van groot belang 
is bij het diagnosticeren en voorspellen van veel ziekten bij de mens [26].

We zouden kunnen denken dat de aanwezigheid van zelf-reactieve lymfo-
cyten in het perifere repertoire van gezonde proefpersonen aangeeft dat de 
mechanismen die leiden tot immuuntolerantie intrinsiek onvolmaakt zijn, 
maar het lijkt preciezer om te bevestigen dat de ruimte tussen zelfverdediging 
en auto-immuniteit extreem smal is, soms zelfs overlappend [22].
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Een soort circumstantieel bewijs is afkomstig van de bevinding dat auto-im-
muunziekten de neiging hebben zich te clusteren, waarschijnlijk omdat ze 
sommige genetische susceptibiliteitskenmerken delen. Bijvoorbeeld, een enkel 
individu zal meer dan één auto-immuunziekte hebben en leden van de familie 
delen dezelfde of zelfs andere auto-immuunziekten. Bovendien versterkt de 
samenhang van een ziekte van onduidelijke etiologie met een andere ziekte van 
authentieke auto-immuunziekten etiologie de mogelijkheid dat de eerstge-
noemde ook een auto-immuunziekte is [27].

Het vermoeden bestaat dat genetische defecten een rol spelen in de etiolo-
gie van auto-immuunziekten. Moderne high throughput-technologieën, zoals 
mRNA-micro-arrays, hebben onderzoekers in staat gesteld om ziekten op 
genoom-breed niveau te onderzoeken. In tegenstelling tot klassieke erfelijke 
genetische ziekten, zoals sikkelcelanemie, worden auto-immuunziekten niet 
veroorzaakt door het defect van een enkel gen, maar door de disfunctie van de 
complexe interactie van een groep genen. Systeemgenetica wordt als nuttig 
beschouwd bij het ontdekken van onderliggende systemen in het immuunsys-
teem en auto-immuniteit [28].

Defecten van een of meer van deze genen veroorzaken echter geen 
auto-immuunziekte, maar maken alleen een persoon vatbaar voor een auto-im-
muunziekte [29], en misschien geen AD, maar één in een cluster van AD’s. 
Epidemiologisch bewijs toont aan dat AD’s clusteren bij genetische kwetsbaar-
heid [30].

Ook vertonen de meeste auto-immuunziekten een bepaalde bias voor 
bepaalde HLA-haplotypes, meestal de klasse II-categorie. Omdat de klasse II 
MHC genen codeert die belangrijk zijn bij het reguleren van de immuunres-
pons, kan er een rationeel verband bestaan ​​tussen genetische samenstelling en 
gevoeligheid voor een bepaalde auto-immuunziekte [31].

Bovendien komen de meeste, maar niet alle, auto-immuunziekten vaker 
voor bij vrouwen dan bij mannen. Een bias over de sekse biedt daarom toege-
nomen indirect bewijs van een auto-immuunziekte-etiologie. Vrouwelijke 
gevoeligheid voor auto-immuniteit wordt veel besproken en hangt waarschijn-
lijk vooral af van oestrogene hormonen. De mogelijkheid bestaat van immu-
no-regulerende genen op het X-chromosoom [31].

Hoewel er nu experimenteel bewijs is dat deletie van zelf-reactieve lymfo-
cyten optreedt in de thymus, lijkt dit mechanisme voornamelijk werkzaam te 
zijn voor de meest prominente antigenen, zoals die van de belangrijkste bloed-
groepen en het histocompatibiliteitscomplex [32]. Ter vergelijking: in het geval 
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van de meeste andere auto-antigenen is deletie van zelf-reactieve T-cellen in de 
thymus ofwel afwezig of onvolledig. Gelukkig zijn er mechanismen in de peri-
ferie die de activering vertragen van die zelf-reactieve T-cellen die aan de dele-
tie in de thymus ontsnappen.

Een goed bestudeerd mechanisme is klonale anergie [33]. Deze term 
beschrijft de niet-reagerende toestand van T-cellen die met hun specifieke anti-
geen in contact zijn gekomen zonder co-stimulerende signalen. Dergelijke cel-
len kunnen gedurende lange tijd niet reageren. Er is een risico dat anergie kan 
worden beëindigd door een contact met geschikte, niet-specifieke, co-stimule-
rende signalen van gewond weefsel.

Een ander mechanisme van perifere zelftolerantie betreft immunologische 
onwetendheid; dat wil zeggen, het ontbreken van een productief contact tussen 
de T-cel en het overeenkomstige peptide / MHC-complex ervan op een anti-
geenpresenterende cel. Onwetendheid kan worden ondervangen door verande-
ringen in antigeenbeschikbaarheid, zoals presentatie door een infecterend 
micro-organisme [34]. Deze gebeurtenissen kunnen auto-immuniteit veroor-
zaken en mogelijk aanleiding geven tot een auto-immuunziekte. Autofagie 
bleek ook een mogelijk middel te zijn bij de afbraak van tolerantie en de ont-
wikkeling van auto-immuniteit [35].

Een nieuwe mogelijkheid is dat auto-immuniteit kan worden geactiveerd 
door de productie van antilichamen die zijn gericht tegen peptiden die zijn ver-
taald door anti-sense-streng-DNA, waarbij de sense-streng een auto-antigeen 
vertaalt [36]. Deze antilichamen induceren op hun beurt anti-idiotypische anti-
lichamen die kruisreageren met het auto-antigeen.

Ten slotte wordt de auto-immuunreactie onder controle gehouden door 
actieve regulatie en kan het elimineren van regulerende cellen auto-immuun-
ziekten verwekken of uitbreiden [37]. Onder de regulerende cellen die worden 
bestudeerd, bevindt zich een subset van T-cellen met de markers CD4 en CD25. 
Er zijn twee verschillende subpopulaties van CD4 + regulerende T-cellen (Tregs) 
te onderscheiden. Natuurlijk terugkerende Tregs oefenen hun onderdrukkende 
effecten uit door cel-tot-celcontact van membraangebonden moleculen, zoals 
CTLA-4. Geïnduceerde Tregs daarentegen zijn cel-contact-onafhankelijk en wer-
ken hoofdzakelijk via oplosbare onderdrukkende cytokines, zoals IL-10 en TGF-
bèta [38]. Een gespecialiseerde populatie van Natural Killer (NK)-cellen die een 
T-celreceptor tot expressie brengen (NK-T-cellen genoemd) kan ook auto-im-
muunziekte reguleren [37,39]. Een erfelijk defect in de onderdrukkende effecten 
van CD4 + CD25 + regulerende T-cellen lijkt het mechanisme te zijn dat ten 
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grondslag ligt aan de zeldzame dodelijke auto-immuunziekte ‘immune dysregu-
latie, polyendocrinopathie, enteropathie, X-gebonden’ (IPEX-syndroom, OMIM 
304790). Mutaties in het forkhead box-eiwit P3 (FOXP3) op het X-chromosoom 
zijn geconstateerd bij de meeste van de getroffen patiënten [40].

Of auto-immuunziekte op een auto-immuunreactie zal volgen, hangt af 
van zowel de kwaliteit van de immuunrespons als de beschikbaarheid van het 
overeenkomstige antigeen.

Veel andere auto-immuunziekten zijn niet het gevolg van de directe effec-
ten van auto-antilichaam. In plaats daarvan zijn ze geassocieerd met door 
T-cellen gemedieerde immuunresponsen [41]. Soms kunnen cytotoxische 
T-cellen worden gegenereerd die hun respectieve doelcel kunnen beschadigen. 
In andere gevallen worden cytokines geproduceerd die schadelijk zijn voor 
omliggende weefselcellen. Ten slotte kunnen T-cellen macrofagen activeren, 
die een groot deel van de weefselbeschadiging kunnen veroorzaken met hun 
oplosbare producten, waaronder cytokinen en reactieve zuurstof tussenpro-
ducten. Een functioneel significant polymorfisme van een lymfocyten specifiek 
fosfatase bekend als het proteïne tyrosine fosfatase niet-receptor 22 gen 
(PTPN22) is in verband gebracht met T-cel-hyperreactiviteit.

High-throughput genetische en genomische studies hebben ook de aan-
dacht gericht op aangeboren mechanismen in auto-immuniteit [42]. Het aan-
geboren immuunsysteem maakt gebruik van moleculen die bekend zijn als 
patroonherkenningsreceptoren die door evolutie zijn geselecteerd om molecu-
laire patronen in micro-organismen te herkennen. Families van patroonher-
kenningsreceptoren omvatten de Toll-achtige receptoren, de nucleotide 
oligomericatiedomein (NOD)-achtige receptoren en de NACHT leukine-rij-
ke-herhalingseiwitten (NALP’s) [43,44,45].

De factoren die een auto-immuunziekte veroorzaken zijn nog onbekend. 
Studies met monogenetische tweelingen hebben aangetoond dat genetische 
invloeden slechts verantwoordelijk zijn voor 25-40% van de risico’s voor het 
ontstaan van de ziektes, waardoor gen-omgevingsinteracties of omgevingsin-
vloeden de overheersende factoren zijn. De omgevingsinvloeden zijn zeer 
divers, waardoor onderzoek op dit gebied buitengewoon moeilijk is. Deze 
invloeden kunnen toxische stoffen zijn zoals kwik in het ene geval en ultravio-
let licht of zelfs bepaalde voedingsstoffen in andere gevallen. Bovendien beho-
ren verschillende bacteriën, virussen of hormonen tot de vermoedelijke triggers 
van auto-immuunziekten [29].
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Zoals eerder gezegd, is het aantreffen van auto-antistoffen het kenmerk op 
basis waarvan de diagnostiek van AD’s wordt gesteld [19]. Dit betekent niet dat 
het vinden van AA’s bewijs is voor een AD. Auto-antilichamen kunnen een rol 
spelen in andere biologische processen [2]. Auto-antilichamen en B-cel- en 
T-celreacties kunnen als indirect bewijs voor AD’s worden beschouwd. Het ver-
band tussen de AD en de aanwezigheid van AA’s betekent niet per definitie dat 
de AA het indirecte bewijs voor die AD is. De associatie kan afkomstig zijn van 
een andere bron. In onze tabel worden de AA’s en ander bewijs (B-cel en 
T-celreactie en virale trigger) beschouwd als indirect bewijs voor de specifieke 
AD, omdat de ziekte ons perspectief is. Toch moet verder onderzoek aantonen 
of het in feite een indirect bewijs of een eenvoudig toeval is, of algemene AA’s 
die niet alleen met die specifieke ziekte zijn geassocieerd, maar ook met een 
cluster van AD’s.

9.2	 Methode voor het construeren van de tabel van auto- 
immuunziekten, de TAD

Om de stand van zaken op het gebied van AD te bepalen, voerden we een gron-
dig literatuuronderzoek uit – wat ons enkele jaren kostte – en interviewden we 
enkele specialisten in het veld.
Het literatuuronderzoek was gebaseerd op vier elementen:
1:	 Handboeken over immuunziekten.
2:	 Handboeken en literatuur over organen en systemen.
3:	 Recent onderzoek naar elke auto-immuunziekte die we hebben ontdekt.
4:	 Literatuur over auto-immuniteit om te bepalen wat als een auto-immuun-

ziekte kan worden beschouwd en welke ziekten nog steeds ter discussie 
staan, of ze auto-immuun zijn of niet.
Handboeken over auto-immuunziekten (Bijlsma, Geusens, Kallenberg & 

Tak, 2004 [49]; Lahita, Chiorazzi & Reeves, 2000 [50]; Morrow, Nelson, Watts 
& Isenberg, 1999 [51]; Nairn & Helbert, 2002; Helbert, 2017 [52]; Rose & 
Mackay, 1998 [53]; Theofilopoulos & Bona, 2002 [54]) bieden geen overzicht 
van alle AD’s. We gebruikten ook handboeken over algemene geneeskunde 
(Kumar & Clark (2005) [55]; Kumar, Abbas & Fausto, N. (2005) [56]. Van der 
Meer & Stehouwer (2005) [57]).

We zochten naar AD’s op het niveau van organen en systemen. Voor elke 
AD probeerden we de ‘state of the art’ te vinden door het meest recente onder-
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zoek naar elk onderwerp te onderzoeken. Een vermelding in de lijst werd geac-
cepteerd wanneer ten minste twee referenties (peer-reviewed tijdschriften) de 
ziekte als een AD vermeldden.

We wilden ook de informatie op orgaan- en systeemniveau handhaven. Dit 
is handig voor praktische diagnostische doeleinden en verder onderzoek. Een 
overzicht op het niveau van organen en systemen maakt onderzoek meer spe-
cifiek. Om die reden wordt de indicatie van welk orgaan of systeem wordt aan-
getast, vermeld in de lijst vóór de ziekte. Bijvoorbeeld (N) voor zenuwstelsel of 
(Bl) voor blaas. De legenda is te vinden in paragraaf 9.3 and together with the 
table on internet (auto-immuun.swpbook.com).

Een van de problemen waarmee we te maken hadden, was dat de nomen-
clatuur niet altijd eenduidig ​​is met betrekking tot sommige ziekten. Soms is 
een ziekte onder verschillende namen bekend. Om het gemakkelijker te maken 
ze in de lijst te vinden, hebben we beide namen ingevoerd en naar elkaar ver-
wezen. Het Good Pasture Syndrome wordt bijvoorbeeld soms de GBM-ziekte 
genoemd. In dat geval is de tweede naam te vinden in de lijst met een verwij-
zing naar de eerste naam.

Ziekten die beginnen met ‘Acquired’, ‘Anti’ of ‘Primary’ worden in de lijst in 
alfabetische volgorde onder deze voorvoegsels ingevoerd. Dat wil zeggen, als 
het voorvoegsel in aanmerking komt voor het feit dat het als een waarmerk 
wordt beschouwd voor de AD. Verworven Angio-oedemen kunnen bijvoorbeeld 
worden gevonden onder ‘Verworven’ en niet onder Angio of Edema, die beide 
geen AD zijn. Er wordt slechts één vermelding voor elke ziekte gebruikt bij het 
tellen van het aantal AD’s.

Na elke ziekte wordt de literatuurreferentie vermeld in een korte notatie. Zie 
voor de volledige referentie de referentielijst die beschikbaar is bij de tabel op inter-
net (auto-immuun.swpbook.com). Bijvoorbeeld: (B) Antiphospholipid Syndrome 
(APS = Hughes Syndrome) [72-75].

In het geval van sommige ziekten zijn er gerelateerde ziekten. Om daar 
rekening mee te houden hebben we een onderscheid gemaakt tussen hoofdca-
tegorie en subcategorie. Als gevolg hiervan zijn enkele ziekten gerangschikt in 
hoofdcategorieën met subcategorieën. Bijvoorbeeld:
•	 (L) Auto-immune hepatitis [87]

•	 Auto-immune hepatitis type 1 (vaak in combinatie met andere auto- 
immuunziekten) [88]

•	 Auto-immune hepatitis type 2 (vaak in combinatie met andere auto- 
immuunziekten) [88,89]
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•	 Auto-immune hepatitis type 3 [87]
•	 Door geneesmiddelen geïnduceerde auto-immune hepatitis (naar: 

Tielinsäure, Dihydralazin & Halothan) [90]
•	 Posttransplantaire auto-immune hepatitis (na beenmergtransplan-

tatie en gebruik van cytostatica) [87]. 
Met betrekking tot AD vormt één gebied een probleem of het in dit overzicht 
moet worden ingevoegd. De reden is dat ze geen AD’s als zodanig zijn, maar dat 
ze gepaard gaan met kanker, paraneoplastische syndromen, PNS, genoemd. Er 
zijn veel van deze auto-immuunreacties die specifiek samengaan met kanker. 
Om die redenen hebben we de paraneoplastische syndromen in de lijst opge-
nomen, zonder de volledige lijst van auto-immuunreacties die in deze categorie 
vallen. Er worden slechts enkele voorbeelden gegeven. De PNS als zodanig wor-
den in de lijst onder hoofdcategorieën ingevoegd, maar de specifieke reacties 
worden niet meegeteld in de subcategorieën.

De lijst bevat in totaal 159 AD’s in 102 hoofdcategorieën plus 57 subcatego-
rieën (uitgezonderd paraneoplastische ziekten, PNS). 

9.3	 De TAD – Tabel van auto-immuunziekten

De AD worden ingedeeld in alfabetische volgorde in de digitale tabel (op 
auto-immuun.swpbook.com) met 7 kolommen, zie overzicht 5. 

De TA D         Tabel van auto-immuunziekten

orgaan/

systeem

naam subtype subtype subsubtype antilichamen anders

Overzicht 5: Het formaat van de TAD, tabel van auto-immuunziekten.

In de eerste kolom, voorafgaand aan elke auto-immuunziekte of elke vermoede-
lijke auto-immuunziekte, wordt het betreffende medische gebied (meestal het 
betrokken orgaan) aangegeven tussen haakjes. De legenda is als volgt:
A = bijnier, B = bloed (vaten), BL = blaas, Bo= bot, Bow = darm, C = cardiologie 
(hart), Ca = kraakbeen, Cs = complementatiesysteem, Ct = bindweefsel, D = huid, 
E = oor, Ey = oog, H = hormoon, Ha = haar, Hy = hypofyse, J  =  gewrichten, 
K = nieren, L = lever, Lo = longen, Ly = lymfeklieren, M = borst, Mu = spieren, 
N = zenuwstelsel, No = neus, P = pancreas, Psy = psychiatrie, R = reproductieve 
organen, S = maag, Sp = spleen, Sy = systemisch, T = schildklier.
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In de tweede kolom de naam van de AD of de vermoede AD.
Na de naam geeft de derde kolom de status weer van de literatuur in het veld. 
Dit kan zijn: een mogelijke AD, als zodanig genoemd (in sommige literatuur), 
een duidelijke AD, paraneoplastische of een virale trigger. De korte verwijzin-
gen na elke ziekte bevatten een nummer. Sommige AD’s hebben subtypes en 
sub-subtypen die in de kolom na ‘status’ worden weergegeven.
In de vierde en vijfde kolom de subtypes en subsubtypen.
Dan komen in de zesde kolom de betreffende antilichamen.
De laatste, zevende kolom is gereserveerd voor ander bewijs dan antilichamen.

De korte referenties zijn genummerd in volgorde van verschijnen met een 
herhaald nummer in het geval van referentie naar hetzelfde artikel of boek.

De TAD bevindt zich op internet in een digitale vorm om bijwerken voor 
onderzoek mogelijk te maken en beschikbaar te stellen voor verder onderzoek 
(auto-immuun.swpbook.com).
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10	 Epiloog

Dit boek heeft wat tijd nodig gehad om te rijpen, bijna 10 jaar, en als ik het pro-
ces als zodanig bekijk zelfs 25 jaar. De medische wetenschap is niet mijn speci-
fieke vakgebied, maar ik heb al verschillende modellen over hormonen 
ontwikkeld (Delfos, 2018). Tijdens het rijpingsproces van het boek groeide de 
wetenschappelijke steun voor mijn ideeën. Toen uiteindelijk de aanwezigheid 
van het immuunsysteem in de hersenen evidence-based was (Louveau, 2015), 
voelde ik dat de tijd gekomen was om het boek te gaan schrijven. Het immuun-
systeem was tot een einde gekomen waar het begin is: de hersenen.

Mijn interesse begon met de puzzel die ik als wetenschapper ervoer met 
het behandelen van anorexia nervosa. De tegenstrijdigheid bij de jongeren tus-
sen niet eten, hun gebrek aan eetlust en hun drang om tegelijkertijd te eten was 
een interessante wetenschappelijke puzzel die veel te gemakkelijk werd opge-
lost door te zeggen dat ze modemodellen kopieerden. De enorme energie van 
die extreem magere meisjes en soms jongens, hun goede gezondheid, nooit 
ziek wordend, alleen als ze te ver weg waren gegaan. Uit het onderzoek bleek 
dat mensen met anorexia zelden stierven aan anorexia, maar eerder door zelf-
moord als ze veel ouder waren (Papadopoulos et al., 2009). Het verlies van eet-
lust voegde zich bij het verlies van eetlust dat gepaard gaat met elke ziekte bij 
mens en dier. Op dat moment dacht ik dat het immuunsysteem een ​​belangrijke 
rol zou kunnen spelen bij anorexia nervosa. Het idee van beschermende immu-
niteit werd duidelijk. Kan dit extreme gebrek aan eetlust misschien ergens in 
het lichaam een ​​verborgen ziekte aangeven? En de herhaalde ervaring dat de 
mensen met anorexia nervosa vaak klierkoorts hadden doorstaan of een andere 
grote ziekte vóór het uitbreken van anorexia, was stimulerend om verder te 
zoeken. Het was maar een theorie. Ik moest dieper begrijpen wat het immuun-
systeem was om mijn hypotheses over bescherming door het immuunsysteem 
te kunnen verfijnen.

Dat is hoe mijn reis begon. De overweldigende rijkdom van al het materi-
aal dat op medisch bewijsmateriaal is verzameld via meerdere specialisaties te 
zien, vroeg erom georganiseerd te worden. De eerste stap om te kunnen begrij-
pen is een schema. Maar een totaalschema van het immuunsysteem bestond 
nog niet. Ik ontdekte dat als gevolg van specialisaties de verbinding tussen de 
twee meest basale systemen in het immuunsysteem nog niet was gemaakt. Het 
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aangeboren systeem en het adaptieve systeem waren losse, solitaire stukjes van 
de ene puzzel die het immuunsysteem biedt. Dat is waar het proberen om de 
stukken aan elkaar te leggen begon.

De schoonheid van de ontdekking dat de hersenen in geval van een bescha-
diging het gewonde gebied afsloten, zodat de beschadiging zich niet door de 
hersenen kon verspreiden, door een soort loopgraven rond het gebied te gra-
ven. In de hersenen betekent dit het doden van gezonde hersencellen rondom 
het beschadigde gebied (Moalem et al., 1999; Yoles et al., 2001). Hoe geniaal 
bleek het immuunsysteem te zijn! Het beeld van een gigantisch orkest waar 
alles zijn plaats heeft en elk geluid de andere geluiden in evenwicht brengt, 
kwam op in mijn gedachten.

Het was een streven en een avontuur om een ​​theorie te bouwen, die recht 
zou doen aan het immuunsysteem en recht zou doen aan de toch al enorme 
hoeveelheid evidence-based materiaal over het immuunsysteem.

Ik voelde me omringd door die geweldige geest, Leonardo da Vinci, die 
briljant onder woorden bracht dat voor hem de wetenschap ‘ijdel en vol van 
fouten’ voelde als deze de vijf zintuigen niet had gepasseerd, niet door ervaring 
was gevormd. Ervaring is zeker de hoeksteen van de geneeskunde. Maar we 
kunnen hieraan toevoegen dat de geest het verzamelde materiaal ter hand kan 
nemen en de vorm kan bouwen waar alles bij elkaar past en waar ervaring zoals 
Leonardo da Vinci zou zeggen zijn ‘ware einde’ vindt, zie het motto van het 
boek op pagina 8.

Het was intrigerend om te zien hoe de medische wetenschap vooruitgang 
boekte door steen voor steen uit solide materiaal een bouwwerk op te trekken, 
maar tegelijkertijd verdwaald raakte in de rijkdom van al het verzamelde mate-
riaal in al die specialisaties.

Naast het organiseren van medisch-wetenschappelijk materiaal door een 
proces van actief overschakelen van deductief naar inductief denken en terug, 
was het ook een ontdekkingstocht. Het enorme belang van het immuunsys-
teem werd zichtbaar, waarbij het menselijke lichaam letterlijk en figuurlijk bij 
elkaar werd gehouden, te beginnen met de ons omhullende huid als eerste ver-
dedigingslinie. Het ontdekken van de rol van melatonine als een nieuwe, vierde 
route van activering van het complementsysteem, leek evident.

De eerste zin van het boek is: Zonder de medische wetenschap, zou ik een 
weduwe zijn. Het is de enige persoonlijke opmerking in het boek vóór de epi-
loog, maar het zet de toon. Dit boek over het immuunsysteem is een manier 
om mijn wetenschappelijke dankbaarheid aan de medische wetenschap over te 
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brengen. Zoals voor veel medische wetenschappers hun specialisatie geïnspi-
reerd werd door hun eigen ervaring.

Hopelijk brengt het boek het inzicht in het immuunsysteem een ​​stap verder door 
het genereren van veel toetsbare verbindingen en vele toetsbare hypothesen.
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Appendix I

Digitale appendix, TAD-Table of Autoimmune Diseases/Tabel auto-immuun-
ziekten, zie website (auto-immuun.swpbook.com).





|	 147

Appendix II Woordenlijst

Aangeboren immuunsysteem: (1 standaard): Het aangeboren deel van het 
immuunsysteem dat bijna alle ziekteverwekkers aankan en vervolgens ver-
nietigt of doorstuurt naar het adaptieve systeem.�  
(2 Delfos): Het basisdeel van het immuunsysteem, dat als eerste in de evo-
lutie verschijnt. Het onderscheidt eigen van niet-eigen cellen, gezond van 
niet-gezonde cellen en gunstig voor of schade toebrengend aan het 
lichaam. Dit kunnen pathogenen en andere niet-eigen cellen zijn (gezonde 
en ongezonde); cellen van slecht functionerende delen van het lichaam of 
in verband staand met slecht functionerende delen van het lichaam. 
Algemene basisfunctie: beoordeelt cellen en markeert ze voor herkenning 
in het lichaam door het immuunsysteem. Getriggerd door ziekteverwek-
kers, infectie en slecht functioneren van het lichaam. Het gebruikt de vier 
routes (1 melatonine route, 2 alternative route; 3 lectine-route en 4 klassie-
ke route) om cellen te verwerken en de meest elementaire – meest gezon-
de – lichaamsfuncties te organiseren.

Adaptieve immuun systeem (1 standaard): Het deel van het immuunsysteem 
dat in actie komt, wanneer het aangeboren immuunsysteem een bepaald 
pathogeen niet kan doden of vernietigen. Het haakt aan bij het aangeboren 
immuunsysteem. Het produceert een grote verscheidenheid van antilicha-
men om de diversiteit van ziekteverwekkers het hoofd te bieden. Het 
wordt getriggerd door een pathogeen en maakt gebruik van de lectine- en 
de klassieke routes.�  
(2 Delfos): Het deel van het immuunsysteem dat in actie komt wanneer het 
aangeboren immuunsysteem het volledig verwerken en bewerken van cel-
len niet kan uitvoeren. Het werkt samen met het aangeboren immuunsys-
teem en krijgt ook informatie van het aangeboren immuunsysteem. 
Aangedreven door ziekteverwekkers, infecties en slecht functioneren van 
het lichaam. Het maakt gebruik van de alternatieve, de lectine en de klas-
sieke route.
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Anorexia: 1 Lage CI – lage calorie inname: Lage CI vergezelt gewoonlijk elke 
ziekte in het lichaam.�  
2 AN, anorexia nervosa: 1 (standaard): Zeer lage calorie-inname. AN wordt 
beschouwd als een psychiatrische stoornis.�  
2 (Delfos): Erg lage calorie inname, reactie van het auto-immuunsysteem 
in balans met een slecht functionerend deel van het lichaam.

Antigeen: Herkend door een antilichaam of B-celreceptor en doelwit voor een 
antilichaam of een T-cel.

Antilichaam: Vorm van immunoglobuline tot expressie gebracht door een 
B-cel om een pathogeen of een eigen-cel aan te vallen.

Apoptose: Celdood vanuit de cel, ook wel geprogrammeerde celdood genoemd: 
1. geprogrameerde celdood als onderdeel van de voortdurende verjonging 
van weefsels; 2. afstoting van dood weefsel, bijvoorbeeld een huidkorst; 3. 
haaruitval; 4. autoimmuun veroorzaakte celdood. 

Auto-immuunreactie (Delfos): Reactie van het auto-immuunsysteem gericht 
op (gezond en ongezond) zelfweefsel.

Auto-immuunsysteem: Het deel van het immuunsysteem dat eigen weefsel als 
doel heeft.

Auto-immuun ziekte, AZ/AD: Ziekte die ontstaat doordat antilichamen eigen 
weefsel aanvallen.

Bloed-Hersenbarrière, Blood Brain Barrier, BBB: Barrière tussen de circula-
tie in de hersenen en de systemische circulatie in het lichaam, ook gecon-
ceptualiseerd als een interface tussen de hersenen en de rest van het 
lichaam. Wordt beschouwd de hersenen te beschermen tegen ziektever-
wekkers.

Co-evolutie (Parham): Het evolutionaire proces waarbij zowel het aangeboren 
immuunsysteem als het adaptieve immuunsyteem in interactie met elkaar 
evolueren door het stimuleren en beïnvloeden van elkaars ontwikkeling.

Complement cascade: (1 standaard): De immuuncellen die actief zijn bij het 
vernietigen van pathogenen.�  
(2 Delfos): De immuuncellen die actief zijn in het organiseren van de ver-
werking van cellen in het lichaam.

Complementsysteem: Het deel van het immuunsysteem dat geactiveerd kan 
worden via vier routes om cellen te verwerken: gezond, ongezond, virus-
sen, bacteriën, parasieten en schimmels.
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HLA-complex, Human Leukocyte Antigen complex: Menselijk leukocyte-
nantigeen-complex: het belangrijkste histocompatibiliteits-complex bij 
mensen. HLA is gekoppeld aan immuunregulatie en pathogenese van 
auto-immuniteit.

Immunisatie: Het proces waarbij het lichaam wordt beschermd tegen een spe-
cifieke ziekte door de productie van antilichamen uit te lokken via het 
introduceren van een antigeen in het lichaam.

Immuun: Het resultaat van de toestand van het immuunsysteem wanneer door 
beschikbare antilichamen het lichaam niet wordt geraakt in geval het 
opnieuw wordt geconfronteerd met dezelfde ziekte.

Immuuncellen: Lymfoïde stamcellen > Lymfocyten >NK-cel, B-cel; T-cel; 
ThCel; TcCel; Plasma-cel; Geheugencel. Myeloïde voorlopercellen > 
Granulocyten > Neutrofiel; Eosinofiel; Basofiel; Mastcel; Monocyten > 
Dendritische cel; Macrofaag.

Immuunsysteem (1 standaard): Het systeem waarbij het lichaam zichzelf ver-
dedigt tegen indringers/pathogenen/ziekteverwekkers.�  
(2 Delfos): Het systeem waarbij het lichaam de verwerking van de cellen 
van het lichaam organiseert, eigen cellen en niet-eigen cellen. 

Immuunsysteemstrategieën (Delfos): De diversiteit van strategieën van het 
immuunsysteem om cellen in het lichaam te verwerken, eigen cellen en 
niet-eigen cellen. 

Infectie/ontsteking: De toestand van een cel wanneer een pathogeen de cel 
heeft geïnfecteerd.

Lectine: Hormoon dat cellen kan en helpt voorbereiden op vernietiging, dat is 
opsonisatie van cellen. Het doet dit door het adaptieve immuunsysteem te 
informeren door mannose-bindende lectine (MBL)-activiteit op het opper-
vlak van veel voorkomende pathogenen. Via de lectine-route kan het com-
plementsysteem worden geactiveerd.

Lymfatisch systeem: De ‘wegen’-infrastructuur van het immuunsysteem met 
vaten en lymfeknopen.

Melatonine (1 standaard): Hormoon van het organisme, geproduceerd in de 
pijnappelklier, in de hersenen en in immuuncellen.�  
(2 Delfos): Basishormoon van het organisme, geproduceerd in de pijnap-
pelklier, in de hersenen en in immuuncellen. Fundamenteel hormoon in 
het immuunsysteem via de melatonine-route.

Meningeale lymfestelsel: Deel van het lymfestelsel/immuunsysteem dat zich 
in de hersenen bevindt.
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Myeloid-derived suppressor cels, MDSC: Myeloïde afgeleide suppressorcellen 
is een heterogene populatie van granulocytische of monocytische cellen 
die zowel aangeboren als adaptieve immuunresponsen onderdrukken.

Nomenclatuur: Officiële naamgeving aan elementen in verschillende weten-
schappelijke takken, in dit geval de medische wetenschap.

Paraneoplastische syndromen, PNS: (1 standaard): Neoplasma’s die vaak 
gepaard gaan met kanker.�  
(2 Delfos): Neoplasma’s die verschijnen door acties van het auto-immuun-
systeem om de schade van kanker aan het lichaam te compenseren.

Pathogeen/ziekteverwekker: Een niet-eigen corpus dat het lichaam kan scha-
den. Dit zijn virussen, bacteriën, parasieten en schimmels (vbps).

Preventieve geneeskunde: Het deel van de geneeskunde dat gericht is op het 
voorkomen van ziektes.

Programma voor de dood (Delfos): Conglomeraat van cellen dat vanaf de con-
ceptie als doel heeft het organisme binnen de geprogrammeerde tijd te 
laten sterven.

Programma voor het leven (Delfos): Conglomeraat van cellen dat vanaf de 
conceptie als doel heeft het organisme in leven te houden, zolang de gepro-
grammeerde tijd dit toestaat.

Routes van activering van het complementsysteem: Processen van activering 
van het complement om cellen van het lichaam te bewerken en de comple-
mentcascade te stimuleren.

	 1 Melatonine-route (Delfos): De basisroute om het complementsysteem 
te activeren. De functie varieert van het onderscheid maken tussen cellen 
via het organiseren van het functioneren van het lichaam tot het werken 
op het diepste niveau van leven en dood. Deze route kan indien nodig ook 
andere routes activeren of erbij aansluiten. De melatonine-route is altijd 
actief.

	 2 Lectine-route: De tweede route om het complementsysteem te activeren 
door de activiteit van opzonisatie van cellen voor vernietiging.

	 3 Alternatieve route: De derde route van complementactivering door de 
activiteit van het vernietigen van geïnfecteerde cellen of het doorsturen 
van cellen met informatie voor verdere verwerking door het adaptieve 
immuunsysteem.

	 4 Klassieke route: De vierde route om het complementsysteem te active-
ren via de activiteit van het aanvallen van specifieke pathogenen of (Delfos) 
door eigen cellen met specifieke antilichamen aan te vallen.
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Systemische auto-immuun ziekten, Systemic Autoimmune Diseases, SAD: 
Groep van auto-immuunziekten die ontstaan doordat het immuunsysteem 
eigen weefsels aanvalt op een systemische wijze in het lichaam.

Thymus: Het basisorgaan voor het immuunsysteem waarmee eigenweefsel 
onderscheiden wordt van niet-eigen weefsel. Het wordt beschouwd als het 
basale element van het immuunsysteem en is wel het biologisch zelf 
genoemd.

Uitwisselingstheorie (Delfos): Uitbreiding van de evolutietheorie van de soor-
ten die zich aanpassen aan de omgeving naar de omgeving die de soorten 
bewerkt. Principe van wederkerigheid. Het menselijke lichaam biedt rijke 
bronnen maar vormt tegelijk ook een uitdaging voor de omgeving. 
Interactie tussen de mens en zijn omgeving kan zowel voordelig als scha-
delijk zijn op een wederkerige manier.

Verdedigingslinie, VL: Organisatie van het afweermechanisme van het 
immuunsysteem.

	 Eerste VL: Deze bestaat uit de ‘enveloppe van het lichaam’, huid en mucosa-
le weefsels, om te voorkomen dat vreemde lichamen het lichaam binnen-
dringen.

	 Tweede VL: Direct achter de huid en de mucosale weefsels, het ademha-
lingssysteem en de gastro-intestinale kanalen is het aangeboren immuunsys-
teem. Het heeft mechanismen die snel en vastomlijnd zijn in hun 
werkingsmechanisme en zeer effectief zijn in het vernietigen van indringers 
en zo de meeste infecties in een vroeg stadium stoppen. Het aangeboren 
immuunsysteem is gericht op het direct vernietigen van de virussen, bacteri-
ën, parasieten en schimmels (doden door de Natural Killer-cellen, NK-cellen) 
of het sturen van informatie voor verdere actie naar het adaptieve immuun-
systeem, dat samenwerkt met het aangeboren immuunsysteem.

	 Derde VL: Wanneer het aangeboren systeem cellen niet volledig kan ver-
werken, wordt informatie doorgestuurd naar het adaptieve immuunsysteem.

Virus: (1 standaard): Pathogeen dat zichzelf vermenigvuldigt in levende cellen 
en geen onafhankelijk leven kan leiden. Het genetisch material bestaat uit 
óf DNA óf RNA. Virussen kunnen zich slechts vermenigvuldigen met 
behulp van het cellulaire apparaat dat zij binnendringen�  
(2 Delfos): Pathogeen dat een interface vormt tussen het menselijk lichaam 
en zijn omgeving.

Zelf-tolerantie: De normale situatie wanneer het immuunsysteem het eigen 
weefsel van het lichaam niet aanvalt.
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Auto-immuunreacties en het immuunsysteem biedt een overzicht van het 
immuunsysteem. Voor het eerst is het mogelijk een schema te maken met alle 
elementen van het immuunsysteem. Dit kan vanwege al het evidence-based 
materiaal dat door de eeuwen heen uiterst nauwkeurig door de medische 
wetenschap verzameld is.
Martine Delfos breidt dit schema uit met een nieuw perspectief op het 
immuunsysteem; niet alleen een systeem dat vecht tegen virussen, bacteriën, 
parasieten en schimmels, maar ook een systeem dat de activiteit van alle cellen 
van het lichaam organiseert. Een perspectief dat verschui�  van vechten naar 
beschermen en uiteindelijk naar een uitwisseling met de omgeving van de mens. 
Om dit brede perspectief mogelijk te maken, ontwikkelde Delfos een vierde 
route van complementactivering: de melatonine-route.

Dit boek is bedoeld voor professionals in de medische wetenschap en praktijk.

Dr. Martine F. Delfos is een wetenschapper die actief is op een breed weten-
schappelijk gebied en daarbij verschillende wetenschapsgebieden met elkaar 
combineert. Zij werkt tevens in de praktijk.

Uit het voorwoord van prof. dr. Dick Swaab: 
 Martine Delfos is een van die uitzonderlijke mensen die in een zeer vroeg stadium 
van haar carrière met succes bruggen ging bouwen tussen de gebieden psychologie, 
geneeskunde en neurowetenschappen. Ze was lange tijd een van de weinige 
psychologen die echt geïnteresseerd was in neurobiologie. Ze is wetenschapper 
van beroep, maar ondersteunt haar wetenschappelijke inzichten als klinisch 
psycholoog en therapeut. Zoals ze zegt: ‘Een wetenschapper hee�  het nodig in het 
echte leven geconfronteerd te worden met zijn fouten.’ Martine contacteert me een 
paar keer per jaar met diepgaande biomedische vragen. Haar vragen hebben 
altijd betrekking op een heel ander onderwerp, zijn nooit gemakkelijk te 
beantwoorden en zijn altijd origineel en dwingen me om een probleem op een 
nieuwe manier te bekijken. De nieuwste vrucht van haar werk is het huidige deel 
van haar PICOWO-serie…
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