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De waarheid moet vechten om te overleven
Mijnpheer de Rector Magnificus,
Dames en heren,

ieden van het Bestuur van de Vereniging Trustfonds Erasmus Universiteit Rotterdam,
Geachte toehoorders,

U zuit zich wellicht hebben afgevraagd toen u de uitnediging ontving: "Heoogleraar met de leeropdracht !
autoimmuunziekien van endocriene organen. Wat zijn dat: endocriene organen? Wat zijn dat: autoimmuun-

ziekten? Wat maakt dit onderwerp zo specizal? " Of wellicht heeft u zich minder positief afgevraagd: "Wat

doen ze nu weer met al ons geld?”

Ik wil op al deze vragen ingaan in mijn openbare les getiteld "De waarheid moet vechten om te overleven,
over schild- en andere kligren. Ik begin met de vraag: "Wat zijn dat voor erganen, endocriene organen?”
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Fig. 1. Enkole voorbesldon van klisren die hormenan produceren |"andacriens Klfaran™] h!
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Enkele endocriene praanen en voorbeelden van ziekten van endocriene organen

In figuur 1 ziet u enkele voorbeelden van endocriene organen en hun ligging; nl. de schildklier, het
hersenaanhangsel of hypophyse, de eilandjes van Langerhans in de alvleesklier en de geslachtsorganen.
Het kenmerkende van deze organen of orgaantjes is dat zij stoffen aan het bloed afgeven, de zgn.
hormonen. Deze hormonen worden via het bloed naar andere organen en weefsels getransporteerd en zijn
in staat de stofwisseling van die op afstand gelegen organen en weefsels 1e reguleren.
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Zo scheidt de schildklier het schildklierhormoon aan het bloed af. Dit hormeon is in staat de stofwisseling
in vrijwel alle ocrganen en weefsels op te jagen.

De eilandjes van Langerhans in de alvleesklier scheiden het hormoon insufine af. Dit hormoon is van groot
belang voor de suikerbuishouding van ons lichaam.

De geslachtsorganen maken ook hormonen, Deze hormonen zijn van belang voor de vruchtbaarheid en
vele van de uiterlijke geslachtskenmerken van mannen en vrouwen,

Laten we gens in detail met de microscoop naar de opbouw van één van deze endocriene organen gaan
kijken, nl. de schildklier.

Fig. 2. Een mi ; van de schildklisr.
schildkliareeltan {9).

aeg v wordon oen schitdkliarcel {1 an do helto (“fellikeluimts”) omzoomd door

In figuur 2 ziet u een microscopische opname van de schildklier. U moet zich voorstellen dat de schildklier
in zeer dunne plakjes is gesneden. U ziet dat de schildklier als het ware is opgebouwd uit allerlei slappe,
op elkaar gestapelde bollen, De wand van die bollen wordt gevormd door de basale bouwstenen van een
orgaan, de celien, hier de schildkliercellen. De schildkliercellen fabriceren het schildklierhormoon. De holte
bianen die bollen is een opslagruimte voor de grondstotfen voor die fabricage. Een belangrijke
opslagprodukt is het eiwit thyreoglobuline.

De produktie van het schildklierhormoon gebeurt niet zonder scherpe controle. De hersenen kunnen de
geproduceerde hoeveelheid van het schildklierharmoon ‘proeven’. Bij een tekort scheidt het hersenaan-
hangsel regelhormonen af zoals het TSH (figuur 3}, Be schildkliercellen hebben antennes voor dit TSH,
of in meer wetenschappelijke taal: receptoren voor TSH. Als de antenne geprikkeld wordt gaat de
schildkliercel meer schildklierhormoon produceren. De cel gaat zich ook delen; en de schildklier gaat
groeien. Een belangrijk ander hersenhormoon is het groeihormaooen, Dit hersenhormoon wordt in de lever
omgezetin de groeifactor IGF-1. Voor dit IGF-1 bezit de schildkliercel ook receptoren, Prikkeling van IGF-1-
receptoren betekent allereerst groei, maar het IGF-1 werkt ook samen met het TSH bij de fabricage van
het schildklierhormoen. '
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Zo ziet u een regelkring ontstaan: te veel schildklierhermoon, minder hersenfactoren, vervolgens minder
schildklierhormoon, weer wat meer hersenfactoren enz. En zo is er fijnregulatie van onze stofwisseling,
net als de thermostaat bij u thuis (figuur 3}.

Structuur en functie van de schildklier

stofwisseling T
-
hersenen A T schildklierhormoon

thyreoglobuline {4)
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Fig. 3. Do regolkring schildklior-harssnan.

Ik hoop dat u nu enige indruk heeft gekregen van wat endocriene organen zijn, wat hun functie is, en hoe
za normaal geregeld worden. Kan het ook misgaan met die organen? En waelke ziekten heeft dit tot gevolg?

Pe schitdklier kan aan de controle van de hersenen ontsnappen en veel te sterk gaan grosien (we ncemen
dit krapvorming of strumavorming), De schildklier produceert nu ook veel te veel schifdklierhormoon, Onze
stofwisseling wordt daardoor sterk gestimuleerd: we zijn bijv. te warm, trillerig, vallen af, opgejaagd, ons
hart pompt te snel, en er zijn nog veel meer symptomen. Deze ziekte wordt de ziekte van Graves of de
ziekte van Basedow genoemd.

Het tegenovergestelde is ook mogelijk. De schildklier houdt juist op met groeien, verschrompeld, en de
schildklisrhormoonproduktie valt vit. Patiénten zijn nu traag, kouwelijk en nemen vaak in gewicht toe. Wij

noemen deze ziekte hypothyreoidie.

Wanneer de eilandjes van Langerhans in de alvieesklier uitvalien en verdwijnen, dan wordt de
suikerstofwisseling ermstig gestoord door het wegvallen van het hormoon insuline. De ziekte die dan
ontstaat noemen wij type-1-suikerziekte of type-1-diabetes, Dit is één van de hoofdvormen van
suikerziekte. Voor 1930 was deze ziekte dodelijk, nu kunnen patiénten - veelal kinderen - met insuline
worden behandeld.

Ook de functie en groei van de eierstokken kan uitvallen. Normaal gebeurt dat na het 40ste levensjaar en
raakt men in de menopauze. Wanneer dit echter op veel jeugdiger leeftijd gebeurt (bijv. al op 25 jarige
leeftijd) dan is it abnermaal en spreekt men van de ziekte 'vervroegde menopauze’. Patiénten blijven
ongewenst kinderloos en hebben de vervelende klachten van de overgang.
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De ziekten die hier genoemd zijn, zijn niet zo zeldzaam. Zo’n 1-2% van de Nederlandse bevolking lijdt aan
één of meerdere van dergelijke aandoeningen. Alhoewel de ziekten over het algemeen redelijk tot goed
behandeld kunnen worden, houdt het hebben van dergelijke ziekten echter wel vaak een levenslange,
dagelijkse last van behandeling in (bijv. het dagelijks spuiten van insuline). Bovendien zijn de behandelingen
door hun duur - levenslang - zeer kostbaar. Men heeft berekend dat bijv. de behandeling van
suikerpatiénten alleen al 20'n 4 & 5% van de totale gezondheidskosten opsoupeert in ontwikkelde landen
zoals Nederland, Een afdoende behandeling die ingrijpt in de oorzaak van de ziekte in een vroegtijdig
stadium en die een volledige en totale genezing zou geven, zou zowel voor de patiént als voor de
maatschappij een enorme verbetaring inhouden. Maar voor zo'n afdoende therapie moeten we wel eerst
goed geinformeerd zijn over de oorzaken van deze

ziekten of m.a.w. we moeten ons eerst de viaag stellen "Wat is de oorzaak van deze endocriene ziekten?”

Intermezzo: porzaken van ziekte in het algemeen
Nu eerst een intermezzo over het zoeken naar oorzaken van ziekten in het algemeen. In het zoeken naar

oorzaken van ziekten laat men zich leiden door de manier waarop men aankijkt tegen ons lichamelijk
functioneren en disfunctioneren.

Vanaf de grijze oudheid tot ver in ons millenium keek men tegen ziekten aan als uitingen van verstoringen
in de harmonie met kosmische, zo v wilt goddelijke krachten. Zo'n verstoring kon dan worden afgelezen
in bijv. de stand van de planeten of in de ligging van de ingewanden van een offerdier. Op die manier kon
ook een diagnose worden gesteld. Therapieén hielden dan ook een verzoening met de kosmische of
goddelijke krachten in middels bijv. een tempeldienst. In de oudheid waren dokters dan cok veelal
priesters.

Echte genezingen kwamen door deze tempeldiensten uiteraard niet voor. Maar u moet niet denken dat
dergelijke tempeldiensten het lot van de patiénten niet verbeterden. Integendeel, zou ik haast zeggen.
Allereerst werd de last om dergelijke kwalen te dragen enorm verminderd door wegnemen van angst. Men
voelde zich zo al een stuk beter. Daarenboven moeten we ook niet vergeten dat ons lichaam zelf een
enorme potentie bezit om de meeste verstoringen weer bij te reguleren. Verreweg de meeste kwalen
genezen uit zichzelf. Zo'n genezing uit zichzelf wordt dan al viug verkeerd geduid als het effect van za'n
tempelrite of behandeling. Ofwel "de natuur’ genas, maar de dokter - in dit geval de priesterdokter - streek
het honorarium op.

Werkelijk effectieve therapieén zijn pas gekomen na de 18 % eeuw bij de geleidelijke invoering en grote
viucht van de natuurwetenschappelijke methode in de geneeskunde. In deze methode wordt ons
lichamelijk functioneren gezien als bepaald deor biologisch-chemische processen. Deze biclogisch-
chemische processen houden zich aan ijzeren natuurwetien, de waarheid van de moderne wetenschap.
Ziekten zijn in deze zienswijze meetbare verstoringen van die biologisch-chemische processen. Zo'n
verstoring is bijv. een infectie van de luchtwegen door the-bacterién. De remedie volgt uit dit ziektebegrip:
de biclegisch-chemische verstoring moet worden gecorrigeerd, in ons voorbeeld is dat het doden van de
tbe-bacterigén met bijv. antibiotica. Als een verstoring volledig te corrigeren is en als het volgens de regels
van de kunst wardt gedaan dan is het succes eclatant. Of met de woorden van ons voorbeeld: de the-
bacterie was in de vorige eeuw een veelal dodelijke ziekte van vele jonge mensen in de bloei van hun
leven, zoals AIDS dat nu is. Met goede technieken en antibiotica in handen is het nu een ziekte geworden
die in ons land nog maar nauwelijks slachtoffers eist,
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Fig. 4. Schama van do werkwijze in de i le natuurwe i L hode.

Een van de belangrijkste kenmerken van de nateurwetenschappelijke methode is dat zij kennis verzameld
via een vraag- en antwoordspel met de natuur (figuur 4). Zo is bijvocrbeetd in het verleden de vraag aan
de natuur gesteld "Veroorzaken bacterién uit de longen van the-patiénten de tbe?” Deze vraag is vertaald
in het volgende experiment dat ook vervolgens is uitgevoerd: bacterién uit de Juchtwegen van the-
patiénten werden gebracht naar de luchtwegen van cavia’'s. Deze proefdieren ontwikkelden meetbaar en
objectief aantoonbaar de ziekte. Dit type experiment loste de vraag op en is één van de harde bewijzen
dat bacterién de hoofdoorzaak van tuberculose zijn. Veelal leidt de oplossing van cude vragen weer tot
niguwe vragen en zo vermeerdert onze kennis omtrent de materiéle waarheid.

De hoeksteen van de natuurwetenschappelijke methode is dus het experiment, waarvan de uitkomsten
meetbaar en voor anderen herhaalbaar {verifieerbaar} moet zijn. De experimentele, natuurwetenschappelij-
ke methode heeft een enorme kennisvermeerdering gebracht en wij weten nu dat ons lichamelijk
functioneren berust op een uiterst ingewikkeld stelsel van in elkaar grijpende en elkaar regulerende
biologisch-chemische processen. De experimentele, natuurwetenschappelijke methode is enorm succesval
gebleken; door de kennisvermeerdering zijn bijv. ernstige ziekten middels vaccinaties uitgeroeid en
teruggedrongen. Over het succes van de antibiotica heb ik al gesproken.

De enorme kennisvermeerdering via de experimentele natuurwetanschappelijke methode heeft echter ook
zijn schaduwkanten, met name voor de leek-patiént. Het begrijpen van je eigen ziekte en de ingestelde
therapie vereist nogal wat. Een goed inzicht is eigenlijk alleen maar te verkrijgen na jaren intensieve studie.
Daarnaast of daardoor komt de experimentele natuurwetenschappeliike methode vaak afstandelijk en
zakelijk over.

Het is gevoelsmatig maar moeilijk te pruimen om zichzelf als een - zij het een hoogst ingewikkelde -
chemische reactie te beschouwen. Bovendien hebben de krachtige, succesvolle therdpieén ook hun
nadelen en bijwerkingen, bij vaccinaties moet bijv. al worden ingegrepen als de ziekte alleen nog maar
dreigt. Hierdoor kan men zich al ziek gaan voelen terwijl men helemaal niet ziek is.
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Het zijn met name deze negatieve schaduwkanten die bij velen verwarring brengen over de experimentele
natuurwetenschappelifke methode. Het is frustrerend voor mij als arts-onderzoeker te zien hoe in de
afgelopen jaren weer op brede schaal de oude, niet-wetenschappelijke of alternatieve geneeskunde in
zwang raakt. De alternatieve geneeskunde is nu juist gebaseerd op niet toetsbare en niet meetbare
opvattingen. Het aantrekkelijke van deze metheden is dat ze eenvoudig te begrijpen zijn en vaak aansluiten
bij de modes en gevoelens van de dag. De geschiedenis heeft echter geleerd dat deze alternatieve
methoden bij lange na niet het succes halen van de natuurwetenschappelijke, experimentele methode. Een
groot gevaar is bovendien dat men de deur wijd openzet voor charlatans die alleen uit zijn op eigen gewin.
Men behgeft de werking van de geneeswijze namelijk niet experimenteel vast te leggen en te toetsen.

De waarheid - zoals die achterhaald kan worden via de experimenteel natuurwetenschappelijke methode -
moet in de geneeskunde blijkbaar vechien om te overleven. Of beter gezegd, wij als wetenschappers
moeten vechten om die waarheid te laten overleven ten gunste van patiénten. Verkregen gegevens
moeten gedurig en kritisch op huen waarheidsgehalte getoetst worden, Het vertrouwen van leken en
patiénten moet worden gewonnen door begrip en een zorgvuldige uitleg van de inzichten verkregen met
de experimentele natuurwetenschappelijke methode. Een gelegenheid als deze is daar eigenlijk uitermate
geschikt voor en laten we het intermezzo dan maar afsluiten en doorgaan met de endocriene ziekten waar
we gebleven waren,

De corzaak van enkele ziekten van endocriene groanen: autoimmuniteit

De afgelopen 30-40 jaar zijn er namelifk encrme vorderingen gemaakt met de oplassing van de
wetenschappelifke vraagstelling "Wat zijn nu de verschillende medisch-biclogische verstoringen die
aanleiding geven tot de eerder genoemde endocriene ziekten?"

In 1956 werd er door twee artsen-wetenschappers ni. lvan Roitt en Deborah Doniach (beiden zijn mijn
leermeesters} een sleutelexperiment verricht, Bij een patiént met een onderfunctie van de schildklier
{hypothyreoidie) vonden zij in een reageerbuistest antistoffen in het bloed tegen het eerder gencemde
schildkiiergiwit thyrecglobuline. Dit is eigenlijk een verboden afweerreactie. Afweer dien je op te bouwen
tegen schadelifke indringers van buiten, zeals bacterién, die vervolgens gedoed worden. Afweer dien fe
niet op te bouwen tegen eigen cellen en hun nuttige eiwitten. Men ging door dit experiment beseffen dat
de ziekte hypothyreoidie veroorzaakt werd door een verkeerde en te sterke reactie van het afweersysteem
tegen de eigen schildklier cellen. Men noemde deze verkeerde afweerreactie autoimmuniteit {autos = zelf;
immuniteit = afweer),

Sinds 18966 zijn er duizenden experimenten verricht die hebben aangetoond dat een groot aantal
endacriene ziekten beschouwd moeten worden als autoimmuunziekten. Hieronder vallen de eerder
genaemde schildklierziekten, type-1-suikerziekte en bepaalde vormen van vervroegde menopauze (2).

Opgehelderd zijn ook de afweermechanismen waarlangs die ziekten tot stand komen. lk geef u min of
meer de stand van zaken aan de hand van een voorbeeld: de autcimmuunziekten van de schildklier.

Op het getoonde schema {figuur 5} ziet u de verschillende soorten van afweerreacties die zijn gevonden
tegen schildkliercellen, en de verschillende effecten die deze teweeg brengen.

Allereerst ziet u de al in 1856 beschreven antistoffen gericht tegen het eiwit thyreoglobuline.

Vervolgens ziet u dat er ook antistoffen ziin gevonden tegen de receptoren voor TSH en IGF-1, met name
wat de laatste soort antistoffen betreft heeft onze onderzoeksgroep in de afgelopen 15 jaar baanbrekend
werk verricht {3). Deze antistoffen tegan TSH en IGF-1-receptoren ziin wel heel speciaal. Sommige van
die antistoffen kunnen de receptoren prikkelen, en dit leidt dan tot groei van de schildkliercellen {struma}
en een verhoogde schildklierhormeonproduktie. Deze stimulerende antistoffen zijn de oorzaak van de ziekte
van Graves-Basedow gebleken,
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Fig. 5. Schema van de reactias van hot af togen da schildklier Inidond tot allerlai schildklisraandoaningon varierand van uitval van da
schildkfiar 10t stimulering van grooi en functia.

Andere varianten van de antistoffen tegen receptoren prikkelen de cellen juist niet, maar blokkeren deze
wat hun groei en schildklierhormoonprocduktie betreft. Dit heeft een verschrompeling van de schildklier ten
gevolge met een te lage hormoonproduktie (4]).

Er zijn niet alleen afweerstoffen gericht tegen de schildkiier gevonden, maar ook afweercellen, Met name
z.g.n. T-cellen of T-lymfocyten die gericht zijn tegen bepaalde eiwitten uit de schildkliercel, bijv. het
thyreoglobuling ¥unnen stoffen produceren die de schildkliercellen doden of andere afweercellen {de
macrofagen) opjutten om de schildklierceflen te doden.

Uitval van de schildklier {hypothyreoidie} wordt enerzijds veroorzaakt door een vernietiging van de
schildkliercellen door de genoemde afweercellen, anderzijds ook door een blokkering van groei en functie
door blekkeren de antistoffen. i

Kortom, allerlei afzonderlijke afweerreacties tegen de schildkliercel bepalen afzonderlijke ziekelijke reacties,
leidend tot &f overfunctie &f onderfunctie. Gebleken is dat dit schema niet alleen opgaat voor de
schildklier, maar ook voor andere endocriene klieren zoals de bijnier (5,6} en de elerstokken {7,8), Daar
worden of overfunctie df onderfunctie ook bepaald door afweercellen en afweerstoffen.

Na een 30-40-tal jaren van vele experimenten kamen we langzamerhand uit de mist en is de conclusie:
Een bont palet van allerlei abnormaal heftige reacties van ons afweersysteem gericht tegen onze eigen
hermeonproducerende klieren vercorzaakt allerlei stoornissen in die klieren {nl. groei of juist verschrompe-
ling, over- of juist onderfunctie tot zelfs vernietiging van de schildkliercelien, de eilandjes van Langerhans
of de eierstokken}, De eerder genoemde endocriene ziekten, zoals de ziekte van Graves-Basedow, de
hypothyreoidie, de type-1-diabetes en bepaalde varmen van vervroegde menopauze blijken bij elkaar te
horen omdat zij eenzelfde ontstaanswijze vertonen, ni. auteimmuniteit, Het is een nieswe groep van
ziekten, de autoimmuunziekten van endocriene organen {2,9).
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De autoimmuunziekten van endocriene erganen
Nu zult u misschien zeggen: "Dat is mooi; maar kurnen we ook wat met al deze nieuw vergaarde ¥ennis?"

Allereerst is dit meer aan kennis en begrip over deze ziekten niet weg, want meer kennis leidt tot betere
verklaringen. Een voorbeeld. Pasgeboren baby’s kunnen een ernstig ziektebeeld vertonen, nl. een
aangeboren enkele weken durende onderfunctie van de schildklier. Alhoewel deze onderfunctie bij deze
kinderen van wvcorbijgaande aard is betekent de ziekte toch een enorme schade voor de verdere
levenslocp. Het gebrek aan schildklierhormeon in deze fase van het leven tast namelijk de hersenfunctie
aan en het kind zal ernstig geestelijk gestoerd worden, als het niet viug behandeld wordt. Wij begrijpen
nu dit ziektebeeld van de voorbijgaande hypothyreoidie bij deze zuigelingen en kunnen onze maatregelen
nemen. De moeder heeft nl. een hypothyreoidie veroorzaakt door blokkerende antistoffen. In de
baarmoeder zijn deze antistoffen via de placenta naar het kind toe gegaan, dat zo passief de ziekte van
de moeder heeft overgenomen {10,11}.

Een tweede voorbeeld, Al het geéxperimenteer heeft ook handzame technieken opgeleverd waarmee in
het laboratorium al vroeg een zich ontwikkelende schildklierziekte kan worden opgespoord, soms al
voardat er van een echte uitval of een versterkte functie sprake is. Uit recent onderzoek van onze groep
blijkt dat deze zeer vroege schildklierziekten niet altijd zonder consequenties zijn. Wanneer er al
ontregelingen zijn van bijv. de stemming (zoals depressieve gevoelens in het kraambed, of een lichte vorm
van manisch-depressieve ontregeling} dan kunnen de geringe schildklierstoornissen al voldoende zijn om
deze opzichzelf geringe ontregelingen van de stemming zodanig te verergeren. dat ernstige psychiatrische
ziektebeelden ontstaan. Het zal mij niet verbazen als door ons verder onderzoek zal blijken dat dit soort
ernstige psychiatrische ziektebeslden ook behandeld dienen te worden voor de schildklier.

Ondanks deze gunstige spin-off heeft de oplessing van de vraag hoe het afweersysteem betrokken is bij
endocriene ziekten nog niet geleid tot een specifieke remedie die ingrijpt in het ontstaan van de ziekten
zeli, We zuilen nog dieper moeten graven met ons vraag- en antwoordspel met de natuur.

Oprzaken van autoimmuuneziekien van endocriene prqanen
Over de laatste 5 & 10 jaren hebben wij dan ook de dieper gaande vraag bestudeerd; "Waarom ontstaat

er bij patiénten een dergelijk bont palet van allerlei abnormale en te heftige afweerreacties gericht tegen
kliercellen, hun receptoren en hun produkten?”

U begrijpt dat een dergelijke vraag nauwelijks aan patiénten te onderzoeken is. De ziekte is daar nl. al
reeds ontstaan. Gelukkig zijn er bepaalde ratten en muizen die endocriens autoimmuunziekien ook
ontwikkelen, Wij zijn door een commissie voor proefdier- onderzoek gerechtigd om dit type proeidieren
te gebruiken am de vroege fasen van de ziekten te bestuderen om zo achter de diepere oorzaken van de
ziekten te kamen en later therapieén te ontwikkelen ten behoeve van de patiént. Uiteraard gebeurt een
dergelijk proefdieronderzoek zorgvuldig en worden wij streng gecontroleerd,

Wat is gebleken uit dit proeldieronderzoek? Het eerste teken van de ziekte is een verzameling rond de
kliercellen van een abnormaal hoog aantal van een speciaal soort van afweercetlen (12,13). Deze
afweercellen zijn nog maar betrekkelijk recent ontdekt {14). Terwijl de serder genoemde afweercellen -
de T-cellen en de macrofagen - in het leger van de afweer de infanteristen zijn, kunt u dit nieuwe type
afweercelien het beste zien als spionnen/verkennercellen, Zij snuffelen de omgeving af, pikken informatie
op en transporteren deze informatie naar de hoofdkwartieren van ons afweersysteem, de lymfeklieren.
Daar maken zij contact met en activeren de T-cellen. Gebaseerd op hun vorm met lange vitlopers nocemen
wij deze cellen dendritische of sluier cellen. Gezien hun functie (rondsnuffelen en transport van informatiel
zijn deze afweercellen zeer "beweeglijk. In figuur 6 ziet u een dergelijke verkennercel met lange
sluierachtige vitlopers van het cellichaam.
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Fig. 6. Een microscopische opname van aon lavanda verkennarcel ["sluiercel™). U ziet de grilliga vorm van da stork bawogende siviarcel {linksbovan)
mat da lange vitiopars van het cellichaam ("sluiars®).

In de schildklier cormmuniceren de verkennercellen ook intensief met de schildkliercellen. In ons
laboratorium wordt niet alleen onderzoek verricht aan cde vraag of de verkennercellen spioneren voor het
afweersysteem, maar ook of zij in hun communicatie met de kliercellen een regelende functie hebben voor
de groei en de functie van die kliercellen. Na de intensieve communicatie met de kliercellen reizen de
dendritische cellen met de verzamelde informatie naar de hoofdkwartieren van ons afweersysteem, de
lymfeklieren, om er contact te maken met de T-cellen. Daar gaat vervolgens heel veel mis bij endocriene
autoimmuunziekten.

Waarschijnlijke keten van stoornissen leidend tot
endocriene autoimmuniteit

5 ) ) it
AT i _@ )
o

Fig. 7. De keten van stoornissen d leidt tot schildklior iteit: (1) g intotactio slviarcal - schildkliorcol, {2) gesteorda interactio
stuiescel met T cellen, waardoor te wainig suppressorcoelion (3} en tevaol aggrossiava cellon (4}, an {5 ta grote gevosligheid van de
schildkliereel voor de autaimmuunaanval.
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Normaal zou zijn geweest dat in de hoofdkwartieren van ons afweersysteem op de verkennercelien niet
zou zijn gereageerd. De verkennercellen dragen immers de informatie: "Geen gevaar, eigen schildklier-
cellen”. In cellentaal vertaald dit zich zo: normaal zou zijn geweest als de informatie "Geen gevaar, eigen
schildkiiercellen" opgepikt zou ziin geworden door een speciale groep van lymfocyten die de functie van
andere afweercellen dempen, de zgn. suppressorcellen. Deze suppressarcellen herkennen het signaal
"gigen" en behoren bij gezonde individuen de boventoon te voeren {figuur 7).

Echter, dit is bij de auteimmuunziekten van endocriene organen niet het geval. De rem is eraf. Ongeremd
produceren de B-cellen de eerder beschreven antistoffen en rijpen de T-cellen tot agressieve cellen.

Om een lang verhaal kort te maken, wij beginnen een steeds beter inzicht te krijgen in de diepere
stoornissen leidend tot autoimmuunziekten van endacriene organen, Er blifkt een keten van abnormaliteiten
te bestaan:

1. Er gaan veel 1 veel verkennercellen naar de klieren toe, het waarom daarvan weten wij nog niet
{12,13).

2. Wij hebben nu ook sterke aanwijzingan dat de verkennercellen zelf ziek zijn, zij hebben allerlei
communicatiestoornissen met T-cellen (15,16,17), Door die communicatiestoornissen hebhen wij
mogelijk veel 18 weinig suppressorcellen en veel te veel agressieve afweercellen.

3. Naast al die stoornissen in de afweercellen zijn er waarschijnlijk ook stoornissen in de kliercellen zelf:
zij zijn te zwak en hebben een veel te grote gevoeligheid voor de aanval van de antistoffen, de T-cellen
en de macrofagen (18).

Toekomstperspectief
Maar nu de prangende vraag of deze zich ontwikkelende kennis leidt tot een nieuwe therapie. De eerste

tekenen dienen zich aan. Uiteraard moet men om ethische redenen zeer terughoudend zijn bij het
uitproberen en het anderzoeken van therapigén bij patiénten. Gok hier zijn de endocriene auteimmuunziek-
ten die zich spontaan bij proefdieren ontwikkelen van grote waarde.

De grote winst zal in de toekomst verkregen worden door bij autoimmuunziekten de stoornissen in ons
afweersysteem op te heffen. Als ik mij niet vergis zijn de ontwikkelingen in deze bij de proefdieren met
endocriene auteimmuunziekten (19) zo bemcedigend dat verwacht mag worden dat er in de komende 10
& 20 jaar ook voor patiénten doorbraken zullen komen.

Ik zie bijvoorbeeld in zwang komen alterlei aparte vaccinatieprocedures om suppressorcellen op te wekken
en op te peppen. Uit de eerder gehouden openbare les van collega Claassen mag duidelijk wezen dat de
zegeningen van de vaccinaties nog niet zijn uitgeput,

Bijvoorbeeld: vaccinaties met kliercellen in een bepaald orgaan van ons afweersysteem, de zwezerik,
kunnen inderdaad bij proefdieren endocriene autaimmuunziekten voorkomen. De zwezerik of thymus is
in de borstholte gelegen en is bijzonder omdat ze de opleidingsplaats en leerschool is van ons
afweersysteem. Suppresscr-lymfocyten wordt er geleerd niet op eigen te reageren. Blijkbaar kurnen wij
ons afweersysteem herscholen om niet meer te reageren op eigen kliercellan. Wij geven op dit moment
microscopische steun aan dergelijke onderzoekingen in MNederland en de V5 die deze therapie bij
proefdieren uitproberen,

Een andere interessante benadering is dat vaccinaties in de huid met opgepepte verkennercellen ook in
staat zijn om de ziekte bij proefdieren te wvoorkomen (20). Dit type vaccinatie wekt eveneens
suppressorcellen op, In de toekomst zijn wij van plan deze benadering verder uit te zoeken.

Dames en heren, aan het eind van mijn rede houd ik u een toekomstperspectief voor. De twee genoemde
vaccinaties zijn succesvol in proefdieren en in principe mogelijk bij patiénten in de vroege fase van de
ziekte. Sterker nog, recent is in de Lancet gepubliceerd dat BCG vaccinatis diabetes uitstelt {21). Mijn idee
is dat dit gebeurt door de zieke verkennercellen weer in het gareel te brengen. Dit is in experimenten te
testen, en zoats u zult begrijpen aan het eind van deze les zullen we dat zeker in de toekomst gaan doen.
Na de geschetste stormachtige ontwikkeling over de laatste 30 & 40 faar in de begripsvorming aover
autoimmuunziekten van endocriene organen, stappen wij een spannend en veelbelovend tijdperk in waarin
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nisuwe therapieén van dergelijke ziekten zullen worden uitgetest en beproefd op hun waarheidsgehalte.

Als het tempo van onderzoek zich zo kan voortzetten als het heeft gedaan, dan kan het bijna niet anders
dan dat echte verbeteringen in het lot van patiénten met endocriene autoimmuunziekten zich over za'n
20 jaar zullen gaan aandienen. Laten wij ons geld en ons enthousiasme inzetten op die ontwikkeling, de
medisch-biologische natuurwetenschappelijke onderzoeksmethoden blijven ondersteunen, zodat de
waarheid kan overleven.

Tenslotte

Het College van Bestuur van de Erasmus Universiteit, het Bestuur van de Faculteit der Geneeskunde en
Gezondheidswetenschappen en het Bestuur van het Trustfonds dank ik voor de instelling van de leerstoel
en mifn benoeming. Het vertrouwen dat u hiermee in mij hebt gesteld zal ik trachten waar te maken. Mijn
inzet zal het zijn om met name processen te katalyseren die onze faculteit een beduidende plaats zullen
geven in het verder onderzoek naar de mechanismen van autoimmuunziekten van endocriene organen en
naar nieuwe therapieén van dergelijke ziekten,

Dames en heren, huidige en voormalige collega’s van mijn onderzoeksgroep. Alhoewe) ik hier mooie sier
sta te maken, is veel van het praktische onderzoekswerk in de afgelopen jaren doar u verricht, Ik prijs mij
gelukkig dat we in uitstekende harmonie samenwerken.

Dames en heren, collega’s van de afdeling Immunologie. Bij u heeft mijn onderzoeksgroep ruim 4 jaar
geleden een goed en stimulerend onderkomen gevonden. Met elkaar vormen wij als "Immunologie
Rotterdam’ een goed en kritisch team waar wetenschap ten behoeve van de patiéntenzorg 1ot steeds
groter bloei zal komen.

Speciaal wil ik noemen prof, Benner, het hoofd van de afdeling Immunologie. Hooggeleerde Benner, de
manier waarop u in het team aanwezig bent is kenmerkend, Niet boven het team, maar ernaast. De wijze
waarop u leiding geeft is voorbeeldwaardig, nl. eerlijk, betrouwbaar en degelijk.

Dames en heren, collega’s van de faculteit der Geneeskunde en Gezondheidswetenschappen, met name
de cellega’s van de onderzoeksschoot Pathefysiclogie van groei en differentiatie. Met velen van u heb ik
prettige en stimulerende werkcontacten opgebouwd. Ik ben ervan overtuigd dat wij de wetenschapshbeoe-
fening ten behoeve van het klinische onderzoek binnen de School en de Faculteit 1ot grote kwaliteit
kunnen opstuwen. Een kwaliteit die zal passen binnen de beste Faculteit van het land.

Dames en heren AlQ’s en studenten. Mijn onderwijs zal erop zijn afgestemd om u te trainen in de medisch-
biologische natuurwetenschappelijke, kritische methode. Dit is vaak een vallen en opstaan, een heen en
weer geslingerd worden tussen groot enthousiasme en diepe frustratie. U zubt het ervaren dat u moet
vechten om de waarheid te laten overleven. |k hoop u echter een toekomstperspectief geschetst te
hebben waardoor een en ander de moeite waard wordt.

Lieve Joost, Anne-Fleur en Roosmarijn,

Hoog boven anze nieuwe stad staat in neonlicht de volgende versregel van Lucebert te lezen: "Alles van
waarde /s weerfoos”. Waarheid en echtheid zijn van grote waarde, maar inderdaad o zo0 weerloos en
kwetsbaar. 1k hoop dat ik jullie voldoende voorteef dat het de moeite waard is om die waarden van
waarheid en echtheid te beschermen.

Lieve Marja,

Na de turbulentie van de afgelepen maanden blijken we in een nieuwe fase van ons leven te zijn beland.
Ik ben er zeker van dat er voor ans een toekomst is in een nieuwa stad. Want die toekomst is gebaseerd
op oude waarden van beproefde waarheid, nl. kameraadschap voor elkaar en liefde.

[k heb gezegd.

[PORE
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