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1. Anatomie & vervetting van de thymus

. Interlobular ;
Anatomie septum

De thymus, ofwel zwezerik, is een zacht gelobd orgaan
dat in de borst ligt, tussen het borstbeen en de luchtpijp,
vaak op het hartzakje. Het is een typische ‘jeugdklier’ en Capsule
is belangrijk voor het immuunsysteem en endocriene

4| Medulla

Thymic
corpuscle

systeem. Bij de geboorte is het roze/grijs van kleur, ymphduet_ | i
ongeveer 4-6 cm lang en weegt het ongeveer 10-15 gram. {
In de puberteit groeit de thymus tot ongeveer 30-40 \,e{: e

gram en bereikt het zijn maximale omvang. Daarna
vindt er verschrompeling en vervetting van de thymus
plaats, waardoor hij geel wordt. Het orgaan bestaat uit

Afbeelding 2: De opbouw van de thymus

twee kwabben, de lobus dexter en sinister, die door Vervetting

bindweefselbalkjes in vele kwabjes, de lobuli thymi, zijn De thymus verschrompelt onder invloed van de
verdeeld. geslachtshormonen. Dit wordt involutie genoemd.
Om de thymus zit een zacht bindweefselkapsel. Door dit Hierdoor verliest het zijn grootte en functie. Het
kapsel lopen bloedvaatjes naar binnen die de thymus thymusweefsel wordt dan door vetweefsel vervangen
van zuurstof en voedingsstoffen voorzien. wat voor de gele kleur zorgt. Dit zorgt ervoor dat de

thymus nauwelijks meer te onderscheiden is van
omliggend weefsel. De vervetting start tussen de
lobules, en verspreidt zich vanuit daar door de cortex
naar de medulla. Rond het 75e levensjaar weegt de
thymus nog maar ongeveer 6 gram.

Thymus

Lungs

Heart in the
pericardium

2. Aangeboren en verworven
Immuunsysteem

Diaphragm

Ons immuunsysteem is de verdediger van ons
lichaam. Wanneer er vreemde indringers ons lichaam

Afbeelding 1: De ligging van de thymus binnendringen of wanneer onze eigen cellen veranderen
kunnen deze worden bestreden. Het immuunsysteem
ledere lob van de thymus bestaat uit schors (cortex) en is een zeer complex systeem waarbij vele verschillende
merg (medulla): soorten cellen betrokken zijn. Grofweg is het te verdelen
- Inde cortex liggen de thymocyten. Deze is donkerder. In in het aangeboren en het verworven immuunsysteem.
de cortex vindt positieve selectie plaats. Het aangeboren immuunsysteem is altijd aanwezig
- Inde medulla liggen de epitheelcellen. Deze liggen en reageert snel op de vreemde binnendringers. Het
in concentrische lagen samen in de lichaampjes van werkt dus snel maar niet heel specifiek. Het verworven
Hassall. De medulla is minder intens gekleurd waardoor immuunsysteem werkt daarentegen minder snel, maar
de thymus lichter lijkt. In de medulla vindt het grootste is wel heel specifiek. Daarnaast heeft het verworven
deel van de negatieve selectie plaats. immuunsysteem een geheugencapaciteit. Waardoor

het bij het herhaaldelijk binnendringen van eenzelfde
binnendringer wel snel en specifiek kan reageren.
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Aan de hand van de cellen in afbeelding 3 zullen de
betrokken cellen worden uitgelegd van zowel het
aangeboren als verworven immuunsysteem.

Als voorbeeld nemen we de huid. U heeft per ongeluk
tijdens het koken in uw vinger gesneden. Er is een
wondje ontstaan en lichaamsvreemde stoffen kunnen
het lichaam in.

1. Gelukkig zijn cellen van de aangeboren afweer aanwezig
in de huid. Met name de dendritische cellen zijn altijd
aanwezig in de huid. Naast dendritische cellen zijn
er ook macrofagen aanwezig. Deze beide type cellen
worden ook wel fagocyten genoemd. Ze zijn in staat om
afwijkende of geinfecteerde cellen te fagocyteren, als
het ware ‘opeten’. Vervolgens kunnen ze eiwitten van de
binnendringer verwerken en het antigeen presenteren
op speciale receptoren die zij op hun celoppervlakken
hebben. Om die reden heten ze ook wel Antigeen-
Presenterende Cellen (APC’s). Vanuit het weefsel zullen
APC'’s via het lymfesysteem naar de lymfeklieren gaan.
Cytokines zijn belangrijk in de communicatie tussen de
verschillende cellen. Deze worden geproduceerd door de
cellen van het immuunsysteem zelf en kunnen zorgen
voor groei, celdood, beweging of andere signalen.

2. Bijna tegelijkertijd zullen, als gevolg van cytokines
die vrijkomen, neutrofielen en macrofagen vanuit de
bloedbaan naar de weefsels trekken. Neutrofielen zijn
ook fagocyten en komen normaal gesproken niet in de
weefsels voor. Macrofagen zelf komen niet in het bloed
voor. De voorlopers van macrofagen, dit zijn monocyten
zijn wel in het bloed aanwezig.

In de lymfeklier vindt een interactie tussen het
aangeboren en verworven immuunsysteem plaats. De
APC'’s presenteren zich aan voorloper T-cellen en als
gevolg hiervan zullen deze zich prolifereren tot helpende
T-cellen of tot cytotoxische T-cellen. Ook B-cellen
worden geactiveerd, deze zullen zich ontwikkelen tot
plasmacellen en zijn daarna in staat om specifieke
antilichamen te produceren. Tijdens dit proces ontstaat
er ook geheugen, zodat ons lichaam in de toekomst de
lichaamsvreemde binnendringer sneller kan aanvallen.
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3. Vanuit de lymfeklieren zullen de gevormde antilichamen
en de cytotoxische T-cellen weer teruggaan naar de
huid om daar definitief af te rekenen met de vreemde
binnendringers.
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Afbeelding 3: Overzicht van immuun cellen bij een infectie van
de huid

3. T- en B-cellen

Zoals u in bovenstaande informatie kunt lezen zijn

er 2 soorten immuniteit te onderscheiden, namelijk
aangeboren (niet-specifieke immuniteit) en verworven
(specifieke immuniteit). Het verworven immuunsysteem
wordt verder onderverdeeld in cellulaire immuniteit en
humorale immuniteit.

T-cellen

De T-cellen zijn belangrijk bij de cellulaire immuniteit.
T-cellen worden aangemaakt in het beenmerg en
ontwikkelen zich in de thymus. T-cellen kunnen
ziekteverwekkers meteen aanvallen en kunnen andere
afweercellen activeren.

Als een pathogeen (ziekteverwekker) het lichaam
binnendringt, wordt deze gefagocyteerd (‘opgegeten’)
door macrofagen. Vervolgens worden er onderdelen
van de ziekteverwekker door MHC-cellen gepresenteerd
aan de T-cellen. Op het oppervlak van de T-cellen zitten
eiwitten die lijken op antistoffen. Deze worden actief
als ze in contact komen met een antigeen dat door een
macrofaag wordt aangeboden.
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Activatie van T-helpercellen zet de volgende acties in
gang:

» DeT-helpercellen stimuleren de cytotoxische T-cellen
(killer T-cellen), deze doden de ziekteverwekkers door de
cel leeg te laten lopen.

» DeT-helpercellen activeren de vorming van B-cellen

« Erworden T-geheugencellen gevormd die zorgen voor
een snellere immuniteitsreactie bij een tweede infectie.

Antigen

Immature
Tcel Antigen
Presenting

Cel

Mature helper
TCell

Mature cytotoxic
TCell

Afbeelding 4: Gefagocyteerde ziekteverwekkers worden door
APC-cellen gepresenteerd aan de T-cellen, wat zorgt
voor de activatie van T-helpercellen en stimulatie
van cytotoxische T-cellen.

B-cellen

De B-cellen zijn verantwoordelijk voor de humorale
immuniteit, de belangrijkste functie van B-cellen is

de productie van antistoffen. Ze worden aangemaakt
uit stamcellen in het beenmerg en ontwikkelen daar

tot rijpe B-cellen, waarna ze zich verplaatsen naar de
milt, lymfeklieren en het maagdarmstelsel. B-cellen
maken met behulp van T-helpercellen specifieke
antistoffen aan tegen een bepaald antigeen. Als B-cellen
gestimuleerd worden door antigenen, ontwikkelen ze
zich tot plasmacellen. Deze plasmacellen zijn in staat
om antistoffen te produceren. De antistoffen zijn heel
specifiek, ze herkennen één bepaald antigeen (dit kan
vergeleken worden met één sleutel die op één slot past).
Behalve plasmacellen worden er ook B-geheugencellen
gevormd, welke bij een latere infectie kunnen
differentiéren tot plasmacellen. Er zijn veel verschillende
ziekteverwekkers, daarom moeten de B-cellen in staat
zijn om veel verschillende antistoffen te maken. Als er
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een ziekteverwekker herkend wordt door een antistof,
zal deze zich gaan binden en volgt er een reactie waarbij
de ziekteverwekker uiteindelijk vernietigd wordt.

Er zijn verschillende klassen antistoffen (ook wel
immunoglobulinen genoemd), namelijk IgA, I1gD, IgE,
1gG, IgM.

1. Binding to antigen 3. Becomes plasma cell
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Afbeelding 5: Binding van een ziekteverwekker aan een B-cel
receptor, zorgt voor de ontwikkeling van

plasmacellen welke specifieke antistoffen kunnen
afgeven
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4. Positieve selectie

Positieve selectie is het proces waarbij de thymocyten,
die rijpen in de botten, worden gefilterd in thymus. 95%
van de cellen binden aan de MHC-complexen en worden
afgebroken. De andere 5% van de cellen hebben een
zwakke binding en ontwikkelen zich tot de T-cellen van
ons immuunsysteem.

Het proces

Onder de diverse thymocyten zullen zich thymocyten
bevinden met receptoren die een hoge affiniteit hebben
voor lichaamseigen eiwitten. Omdat deze thymocyten
potentieel het eigen lichaam kunnen aanvallen,
worden deze thymocyten in een vroeg stadium van
hun ontwikkeling onderworpen aan een strenge
selectie in de thymus. Dit proces vindt plaats doordat
de bindingseiwitten op de thymocyten (= TCR, T-cel
receptor) binden aan een MHC-1 of MHC-Il complex. Als
de binding sterk is gaat de T-lymfocyt in apoptose. De
thymocyten die zwak binden aan de MHC-complexen
zijn dus geen cellen die ons eigen lichaam aanvallen. Ze
kunnen zich ontwikkelen tot T-cellen en komen in ons
immuunsysteem. De thymocyten die niet in staat zijn
om te binden aan de MHC-complexen gaan vanzelf in
apoptose omdat ze genegeerd worden.
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Voordat een thymocyt een (o) (o)
perifere T-cel kan worden |jimave e
moet het zowel positieve ©o

als negatieve selectie Rz
ondergaan. Negatieve (®) ®
selectie wordt in het postvRheeron o
volgende hoofdstuk © 0o ®
beschreven. "z

Het proces van positieve @)

selectie vindt plaats op de |"*#e et o

overgang van cortex naar

medulla in de thymus.

Mature peripheral
Tcells

Afbeelding 6: Positieve en
negatieve selectie
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Afbeelding 7: Cellen in de positieve en negatieve selectie

5. Negatieve selectie

T-cellen zijn erg belangrijk voor de immuunrespons.
Ze herkennen lichaamsvreemde stoffen en zetten
daarmee de afweerreactie in gang. Het is belangrijk
dat dit secuur plaatsvindt. Als de T-cellen niet goed
‘ingesteld staan’, kan het zijn dat lichaamsvreemde
stoffen, ziekteverwekkers, de kans krijgen zich uit
te breiden zonder dat de T-cel ze herkent. Maar het
kan ook gebeuren dat de cel lichaamseigen stoffen

reg
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herkent als lichaamsvreemd. Als dit gebeurt, krijg je een
immuunreactie op eigen cellen, dit wordt ook wel auto-
immuunziekte genoemd.

Bij de negatieve selectie wordt ervoor gezorgd dat dat
laatste niet gebeurd, het zorgt voor ‘zelf-tolerantie’.

De cellen worden gecontroleerd of ze reageren op
lichaamseigen cellen. Als dit gebeurt worden ze
aangezet tot apoptose (zelfdood). Dit proces wordt ook
wel clonale deletie genoemd.

De negatieve selectie vindt plaats in de thymus. Dit gaat
via het gen AIRE. AIRE zorgt ervoor dat de verschillende
eiwitten die in het lichaam voorkomen getoond worden
aan de T-cellen. Dit zijn eiwitten die vaak alleen op
specifieke plekken in het lichaam voorkomen. AIRE
zorgt ervoor dat deze ook in de thymus tot expressie
komen. Er wordt dan gekeken of de T-cellen reageren

op deze eiwitten. Als dat zo is, betekent dat dat de T-cel
een immuunreactie zal uitlokken op lichaamseigen
cellen. Dit wil je voor komen. Deze cellen ondergaan dan
celdood.

De T-cellen herkennen een antigen als het gepresenteerd
wordt door een antigen-presenterende cel. Deze worden
aangeboden via het MCH-complex.

Als er een mutatie zit in het AIRE gen, zal dit hoogst
waarschijnlijk een auto-immuunziekte veroorzaken, dat
bij meerdere organen tot problemen zal lijden. Cellen
die reageren op lichaamseigen stoffen, worden nu wel
vrijgelaten in het lichaam. Ze kunnen hier dan een
immuunreactie veroorzaken bij eigen cellen.

© Hiroshi Kawamota, Kyoto University, Japan

Afbeelding 8: Proces van positieve en negatieve selectie
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6. Thymushyperplasie

Thymushyperplasie is vergroting van de thymus. Dit kan
gezien worden op een X-thorax, maar met name met
een CT-thorax.

Dit beeld wordt vaak geassocieerd met Myasthenia
Gravis (MG). Myasthenia gravis is een auto-
immuunziekte die wordt veroorzaakt door blokkering
van de signaaloverdracht van de zenuwcel naar de

spiercel door middel van antistoffen tegen acetylcholine-

receptoren.

Epidemiologie

Myastenia gravis komt bij 14-20 op de 100.000 mensen
voor. Het is een ziekte die onder gediagnostiseerd wordt,
mogelijk is er dus een hogere prevalentie. Het komt
vaker voor bij mannen dan vrouwen en meestal na de
leeftijd va 50 jaar.

Symptomen

Het meest opvallende symptoom is spierzwakte,

bij 50% van de patiénten worden de oogspieren

het eerste aangetast. Verder symptomen als
dubbelzien (diplopie), hangende oogleden (ptosis) en
spierzwakte na inspanning, spraak en slikstoornissen,

ademhalingsproblemen. De symptomen kunnen in ernst
per persoon verschillen. De zwakte is in de ochtend meer

aanwezig.

Nerve

Afbeelding 9:
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Diagnostiek

Naast een uitgebreid lichamelijk- en neurologisch
onderzoek naar onder andere de kracht en
oogbewegingen, zal een meting van de antilichamen
tegen acetylcholine-receptoren de diagnose vrijwel zeker
bevestigen. Verder is er ook beeldvorming nodig om een
onderscheid te maken tussen thymushyperplasie en een

thymoom.

Behandeling

Er zijn algemene adviezen, zoals rustpauzes op een
dag inlassen en stress vermijden. Daarnaast zijn er
niet-medicamenteuze behandelingen, zoals een
ptosisbril voor de afhangende oogleden, een zachte
halskraag om de nek en ondersteuning van het
hoofd. Verder is er begeleiding mogelijk door een
neuromusculaire verpleegkundige en logopedie.
Medicamenteuze behandeling bestaat in eerste
instantie uit acetylcholinesteraseremmers (mestinon/
pyridostigmine).

7. Thymomen

Een thymoom is een tumor bestaande uit epitheliale
cellen van de thymus. Thymomen zijn de meest
voorkomende tumoren in het voorste mediastinum bij
volwassenen. Het voorste mediastinum is begrensd
aan de voorzijde door het borstbeen (sternum) en aan
de achterzijde door het hartzakje (pericard) en de grote
vaten.

Epidemiologie

Jaarlijks wordt in Nederland bij 20 tot 30 patiénten de
diagnose thymoom gesteld. Het is een zeldzame tumor
met een iets hogere frequentie bij mannen dan bij
vrouwen. Bij mannen wordt een thymoom gevonden
vanaf 40 jaar tot bijna 80 jaar, met een gelijke verdeling
over de leeftijden, bij vrouwen vanaf 35 jaar, en niet
meer na 75ste jaar.
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Diagnose op delende cellen, dus is in dit geval minder effectief.

Ongeveer 15% van patienten met myasthenia gravis Het heeft wel effect om verdere ziekte uitbreiding te

heeft een thymoom. Anderzijds heeft ongeveer 35% van voorkomen als andere therapieén niet aanslaan.

de patienten met een thymoom myasthenia gravis.

Bij de anamnese wordt voornamelijk gevraagd naar Stadiumindeling & prognose

de tekenen van myasthenia gravis (zie het hoofdstuk - Stadium 1: de tumor zit alleen in de thymus en het

thymushyperplasie). Een groot deel van de patiénten is kapsel rondom de thumus of is doorgegroeid in het

nagenoeg asymptomatisch. Een tumor in het voorste vetweefsel rondom de thymus of in de longvliezen.

mediastinum wordt dan bij toeval gevonden of ten 5-jaarsoverleving: 90-100%

gevolge van aspecifieke klachten in de thorax. - Stadium 2: de tumor is doorgegroeid naar het hartzakje.

Tijdens lichamelijk onderzoek wordt ook gekeken naar 5-jaarsoverleving: ruim boven de 80%

(subtiele) verschijnselen van een myasthenia gravis. Bij - Stadium 3:

mannen moet men bedacht zijn op een mediastinale Stadium 3A: De tumor is doorgegroeid naar

metastasering van een testiculaire tumor, daarom is een de longen, de borstkas, middenrifszenuw of grote

testisonderzoek aangewezen. Daarnaast wordt gekeken bloedvaten (bovenste holle ader, grote aderen in de nek

naar algemene gezondheid, lengte en gewicht. of van de longen.)

Er kan laboratorium onderzoek worden gedaan om te Stadium 3B: De tumor is doorgegroeid naar de aorta,

onderzoeken of er aanmaak is van antilichamen tegen hartspier, luchtpijp of slokdarm

de acetylcholinereceptor. 5-jaarsoverleving: 70%

Het radiologisch onderzoek van een thymoom begint - Stadium 4:

normaal met een thoraxfoto. Een CT-thorax (CT van de Stadium 4A: de tumor is doorgegroeid naar omliggende

borstkas) geeft een zekere aanwijzing voor een tumor structuren én naar oppervlakkig gelegen lymfeklieren in

in het voorste mediastinum. In zeldzame gevallen is de borstkas. Of er zijn uitzaaiingen in de longvliezen of

MRI van de thorax noodzakelijk voor het aantonen of hartzakje.

uitsluiten van uitbreiding in hart of grote vaten. Stadium 4B: De tumor is doorgegroeid naar omliggende
structuren én naar dieper gelegen lymfeklieren in de

Behandeling borstkas. Of er zijn uitzaaiingen naar de longen of

- Chirurgie: de thymoom kan verwijderd worden door andere organen.
middel van een operatie. Vaak wordt dan de tumor 5-jaarsoverleving: 50%.

samen met wat omliggende structuren weggehaald. Het
is van belang dat er wordt opgelet met de N. phrenicus
(zenuw van het middenrif), want als deze wordt geraakt
heeft dit grote consequenties voor het ademhalen van
de patiént. Aangezien het middenrif hier een grote rol in
speelt.

- Radiotherapie: thymomen zijn gevoelig voor bestraling,
daarom wordt radiotherapie vaak gebruikt na de
chirurgische ingreep om zeker te zijn dat er geen ‘slechte
cellen’ achterblijven.

- Chemotherapie: dit wordt wel gegeven, maar vaak
alleen in een later stadium, als chirurgie en bestraling
niet werken. Thymomen zijn namelijk langzaam
groeiende tumoren, wat betekent dat de cellen
langzaam delen. Chemotherapie werkt voornamelijk
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‘!{ Maastricht UMC+ % Maastricht University



Een gezond idee

van het

Gezondheidsuniversiteit 2018 Maastricht UMC+

Reeks 13 | Vergeten organen

8. DiGeorge syndroom je neus en bovenlip). Deze kenmerken worden minder

Bij het DiGeorge Syndroom ontbreekt er een stukje op
chromosoom 22. Dit stukje heet 22q11. Het ontbreken
van een stukje van een chromosoom wordt ook wel
deletie genoemd. Om deze reden wordt het DiGeorge
Syndroom ook wel aangeduid met 22q11 microdeletie
syndroom.

Het DiGeorge Syndroom komt bij 1 op de 4000
levendgeborenen voor. Het vertoont veel overlap

met het velocardiofaciaal syndroom (VCFS). Recent is
gebleken dat in 80% van de gevallen VCFS veroorzaakt
wordt door het ontbreken van 22q11. Bij het DiGeorge
Syndroom is dit 90%.

Ontstaan

Helemaal in het begin van de zwangerschap gaat

er iets mis met het DNA waardoor er een stukje van
chromosoom 22 ontbreekt. Dit zorgt ervoor dat het
embryo zich gedurende de zwangerschap anders
ontwikkelt. De derde kieuwboog ontwikkelt zich
hierdoor niet goed. Uit deze kieuwboog ontwikkelen
zich de thymus (zwezerik), schildklier, bijschildklieren,
delen van het hart, de kaak en het buiten- en middenoor.
Hierin bevinden zich dan ook de afwijkingen bij het
DiGeorge Syndroom.

Het DiGeorge Syndroom erft autosomaal-dominant
over. Dit betekent dat het afwijkende gen het sterkst
is en het “wint” van het gezonde gen. Hierdoor heeft
iemand 50% kans op de aandoening indien een van de
ouders het syndroom heeft. Echter, ontstaat de fout in
het DNA vaak voor het eerst bij het kind. In dat geval
hebben de ouders de afwijking dus niet.

Symptomen

Het syndroom heeft veel verschillende kenmerken, die
niet bij iedereen met DiGeorge Syndroom voorkomen.
Vanwege het grote verschil tussen de kenmerken in
mensen met DiGeorge Syndroom wordt het vaak gemist.
De kinderen hebben een typisch uiterlijk (Afbeelding

11), bestaand uit oren die laag op het hoofd staan,

een in de middellijn gespleten gehemelte, een kleine
terugwijkende onderkaak, ogen die wijd uit elkaar staan
(hypertelorisme) en een kort filtrum (het gebied tussen

duidelijk naarmate iemand ouder wordt.

Afbeelding 10:
A) baby met
DiGeorge
Syndroom

B) kind met
DiGeorge
Syndroom

oG

Naast een typisch uiterlijk hebben de kinderen
verschillende afwijkingen aan organen. Zo komt een
aangeboren hartaandoening veel voor en zijn de

thymus en bijschildklieren afwezig of onderontwikkeld.
Door de verminderde werking van de bijschildklieren
(hypoparathyreoidie) ontstaat er een laag
calciumgehalte in het bloed, waardoor zich tetanie
ontwikkelt vanaf vlak na de geboorte.

Het DiGeorge Syndroom kan worden verdeeld

in gedeeltelijk en compleet op basis van de
onderontwikkeling of afwezigheid van de thymus.

Een gedeeltelijke DiGeorge Syndroom komt het meest
voor. Hierbij is er nog enige functie van de T-cellen
aanwezig. Deze afwijking is niet levensbedreigend, maar
de kinderen zijn wel vatbaarder voor infecties. Bij een
compleet DiGeorge Syndroom is de thymus afwezig,
waardoor er geen T-cellen zijn. Deze kinderen zijn ernstig
immuungecompromitteerd. Dit kan fataal zijn wanneer
het niet op tijd behandeld wordt.

Uit recent onderzoek is gebleken dat mensen met

het DiGeorge Syndroom een verhoogd risico hebben

op psychotische aandoeningen, zoals schizofrenie en
bipolaire stoornis. Ongeveer 25% van de volwassenen
met DiGeorge Syndroom ontwikkelt schizofrenie. Bij 30-
35% van de kinderen wordt daarnaast ADHD vastgesteld.
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Diagnostiek

De diagnose wordt gesteld op basis van

klinische bevindingen. Zowel de werking van het
immuunsysteem, als de functie van de bijschildklieren
worden gemeten. Daarnaast kan de afwijking op de
22q11 regio vastgesteld worden met fluorescent in

situ hybridisatie (FISH). Hierbij kan het desbetreffende
chromosoom aangekleurd worden en daarna worden
onderzocht met de microscoop. In het geval van het
DiGeorge Syndroom zal dit stukje chromosoom dus niet
zichtbaar zijn onder de microscoop, omdat het ontbreekt
(Afbeelding 12). Hartkatheterisatie kan nodig zijn om
eventuele hartafwijkingen te identificeren.

Normal 22

deleted 22q

ding 11: Fluorescent in situ

J ybridisatie bij iemand met
DiGeorge Syndroom

Behandeling

Bij partieel DiGeorge Syndroom wordt
hypoparathyreoidie behandeld met calcium- en
vitamine D-supplementen. Compleet DiGeorge
Syndroom is fataal zonder een behandeling door
middel van een thymus- of beenmergtransplantatie.
Daarnaast kunnen kinderen al vroeg een hartoperatie

nodig hebben in verband met een aangeboren afwijking.

Infecties kunnen behandeld of voorkomen worden door
antibiotica of immunoglobulinen.

De levensverwachting hangt meestal af van de ernst van
de hartafwijking en bij compleet DiGeorge Syndroom
ook van de beenmerg- of thymustransplantatie.
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Stellingen

. In de medulla van de thymus bevinden zich vooral

epitheelcellen en vindt positieve selectie plaats.

. Macrofagen, de fagocyterende cellen van het

aangeboren immuunsysteem komen niet in het bloed
voor.

. De T-cel is belangrijker dan de B-cel.

. Bij positieve selectie worden de thymocyten die sterk

binden aan de MHC-complexen, T-cellen.

. AIRE is cruciaal bij de negatieve selectie van

T-lymfocyten.

. Beeldvorming in de diagnostiek van myasthenia gravis

wordt gedaan om een thymoom uit te sluiten.

. Thymomen komen minder vaak voor bij mannen dan bij

vrouwen.

. Het DiGeorge Syndroom wordt vaak gemist, omdat de

kenmerken per persoon verschillen.
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Begrippenlijst

1. Anatomie & vervetting van de thymus
Immuunsysteem: Afweersysteem van het lichaam die
indringers of veranderde eigen cellen bestrijdt.
Endocriene systeem: Hormoonstelsel, bestaat uit een
aantal klieren die hormonen afscheiden in het lichaam.
De hormonen die geproduceerd worden door deze
klieren, worden opgenomen in het bloed.

Lobus dexter en sinister: Rechter en linker lob van de
thymus.

Lobuli thymi: De vele kleine kwabjes van de thymus.
Cortex: Schors

Medulla: Merg

Thymocyten: Voorlopercellen van T-lymfocyten.
Positieve selectie: Onrijpe T-cellen die reageren op

de antigenen die overeenkomen met vreemde cellen
worden geselecteerd om te overleven.

Lichaampjes van Hassall: Concentrisch bij elkaar
liggende epitheelcellen.

Negatieve selectie: Ongrijpte T-cellen worden in contact
gebracht met de eigen antigenen van het lichaam. De
T-cellen die zich binden aan deze eigen antigenen (auto-
immuniteit), gaan dood.

Involutie: Verschrompeling en vervetting van de thymus,
waardoor het zijn grootte en functie verliest.

2. Aangeboren en verworven immuniteit

Dendritische cellen: Fagocyterende cellen,

aanwezig in de huid, onderdeel van het aangeboren
immuunsysteem. Ze zijn tevens antigeen presenterende
cellen (APC’s)

Macrofagen: Ontwikkelde monocyten, macrofagen
komen niet in het bloed voor. Macrofagen kunnen ook
fagocyteren. Ze zijn onderdeel van het aangeboren
immuunsysteem.

Fagocyten: Een groep cellen die in staat zijn om te
fagocyteren, voorbeelden zijn: neutrofielen, macrofagen
en dendritische cellen.

Fagocyteren: Het membraan van de fagocyt omsluit de
lichaamsvreemde binnendringer en zorgt ervoor dat het
in de fagocyt komt.

Antigeen: Bepaald lichaamsvreemd molecuul, ons
lichaam reageert hierop door het aanmaken van

v 2
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antilichamen.

Antigeen-Presenterende Cellen: Cellen die op speciale
receptoren op hun oppervlakken een antigeen kunnen
presenteren.

Cytokines: signaalstoffen

Neutrofielen: Witte bloedcellen, deze komen snel na
schade in de weefsels en kunnen fagocyteren.
Monocyten: Witte bloedcellen, wanneer monocyten
buiten de bloedbaan gaan heten ze macrofagen.
Voorloper T-cellen: Voorlopers van helpende T-cellen
en cytotoxische T-cellen, onderdeel van het verworven
immuunsysteem.

Helpende T-cellen: Onderdeel van het verworven
immuunsysteem, deze helpen B cellen

Cytotoxische T-cellen: Onderdeel van het verworven
immuunsysteem, gaan terug naar de weefsels en
kunnen zo de binnendringer vernietigen.

B-cellen: Cellen aan het verworven immuunsysteem die
zich kunnen ontwikkelen tot plasmacellen en vervolgens
antilichamen kunnen vormen.

Plasmacellen: Cellen die antilichamen maken.
Antilichamen: Binden aan antigenen en kunnen
daardoor neutraliseren.

3.T- en B-cellen

Cellulaire immuniteit: bestaat uit diverse T-cellen en

de respons is hierbij gericht op micro-organismen en
tumorcellen binnen de cel.

Humorale immuniteit: B-lymfocyten en hun producten,
de antistoffen.

MHC-cellen: de afkorting MHC staat voor major
histocompatibility complex. Het zijn eiwitten die zich in
het celmembraan bevinden waarmee cellen stukje van
binnengedrongen ziekteverwekkers kunnen aanbieden
aan de T-helpercellen. Er zijn 2 soorten MHC-cellen,
MHC-1-cellen zijn in alle lichaamscellen aanwezig,
MHC-II-cellen zijn aanwezig op antigeen-presenterende
cellen.

Immunoglobulinen: ook wel antilichamen of antistoffen
genoemd. Ze worden geproduceerd door het lichaam als
reactie op lichaamsvreemde eiwitten, zoals bacterién en
virussen. Hun rol is het herkennen en neutraliseren van
deze lichaamsvreemde eiwitten.
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4. Positieve selectie

T-cel: T-cellen ofwel T-lymfocyten zijn afweercellen,
onderdeel van de specifieke cellulaire afweer.
Apoptose: het proces waarin een cel zichzelf doodt
Thymocyt: voorloper van de T-cell

5. Negatieve selectie

Auto-immuunziekte: het immuunsysteem
lichaamseigen cellen en stoffen als lichaamsvreemd
ziet. Het lichaam gaat dan antistoffen tegen de eigen
weefsels vormen.

Clonale deletie: Het aanzetten tot celdood van
lymfocyten die op lichaamseigen stoffen reageren
AIRE: gen dat tot expressie komt in de thymus, wat
ervoor zorgt dat eiwitten uit de periferie tot expressie
komen in de thymus.

6. Thymushyperplasie

Ptosis: hangend bovenooglid

Diplopie: dubbelzien

Thymoom: tumor bestaande uit epitheelcellen van de
thymus

Prevalentie: Het voorkomen van een ziekteverschijnsel
op een bepaald moment uitgedrukt als proportie van de
populatie.

7. Thymomen

Mediastinum: de ruimte tussen de beide longen in, die
ventraal begrensd wordt door het borstbeen en dorsaal
door de wervelkolom.

Metastasering: uitzaaing

Nervus phrenicus: middenrifszenuw

8. DiGeorgesyndroom

Chromosoom: Staafvormige structuur, die de drager is
van het erfelijk materiaal van levende wezens; bevat de
genen die opgebouwd zijn uit DNA

DNA: erfelijk materiaal

Kieuwbogen: zijn primitieve hoofd-, nek- en
halsweefsels waaruit verscheidene structuren van het
hoofd en de hals ontstaan tijdens.
Autosomaal-dominante overerving: de zieke ouder heeft
twee versies van het gen: een met de fout (mutatie) en
een zonder fout. Krijgt het kind het foute gen dan heeft
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hij de aanleg ook en is de kans groot dat hij ook ziek
wordt. Want bij autosomaal dominante overerving is het
gen met de fout (mutatie) het sterkst. Deze ‘overwint’ de
gezonde versie van het gen dat jij van jouw andere ouder
kreeg. Het woord autosomaal betekent dat het niet
uitmaakt of je een jongen of een meisje bent. Jongens
en meisjes hebben 50% kans om de aanleg te erven.
Hypoparathyreoidie: de bijschildklieren maken weinig of
geen bijschildklierhormoon aan, waardoor er een tekort
aan calcium ontstaat.

Tetanie: aanvallen van verkramping van spieren door
een tekort aan calcium

Immuungecompromitteerd: een patiént met een
afwijking in het afweersysteem
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