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XVI Mondziekten, kaak- en aangezichtschirurgie

Voorwoord

Het is om meerdere redenen bijzonder verheugend dat tien jaar

na het verschijnen van de geheel herziene versie van het Hand-

boek voor Mondziekten, Kaak- en Aangezichtschirurgie in het jaar

2013, wederom een herziene versie is verschenen in het jaar

2023.

e Een dynamisch vakgebied als de MKA-chirurgie ontwikkelt
zich voortdurend. Kennis verdiept zich, inzichten wijzigen
zich, een vakgebied neemt verworven kennis uit andere
vakgebieden over en herziet continu eerder geformuleerde
richtlijnen en protocollen. Het proces van up-to-date blijven
en actualiseren nodigt uit om een handboek steeds weer te
herzien.

* Het realiseren van een herziening van een handboek van
deze omvang vergt een enorme inspanning van redacteuren
en auteurs. Het getuigt niet alleen van een grote bereidheid
van al deze individuen om zon herziening te realiseren,
maar ook van individuele kwaliteit en kwaliteit van de staf
van de afdeling MKA-chirurgie van het UMCG als groep.

* De staf van de afdeling MKA-chirurgie heeft een lange tra-
ditie van het leveren van topkwaliteit in de kliniek, het
wetenschappelijk onderzoek en het onderwijs. Professor
Marten Hut startte in 1948 de kliniek Mondheelkunde na
zijn benoeming als hoogleraar. Inmiddels heeft de afdeling
MKA-chirurgie van het UMCG haar 75-jarig bestaan in
2023 gevierd. Het verschijnen van dit herziene handboek
kan worden gezien als de vrucht van 75 jaar hard werken
door generaties van kaakchirurgen, maxillofaciaal prothetis-
ten, tandartsen, mondhygiénisten en onderzoekers in die
afdeling, maar ook als een jubileumcadeau aan de tandheel-
kunde als wetenschapsgebied.

e Deze versie van het Handboek voor Mondziekten, Kaak- en
Aangezichtschirurgie verschijnt niet alleen in de traditionele
papieren vorm, maar ook in digitale vorm. De vraag is
gerechtvaardigd of over tien jaar nog papieren versies van
een dergelijk handboek zullen verschijnen. De behoefte aan
een handboek als overzichtswerk zal onverminderd groot
zijn, verwacht ik, ook als het tijdperk is aangebroken dat
het hanteren van een papieren versie van een boek als iets
uit vroegere tijden wordt gezien. Immers, effectief zoeken
naar specifieke kennis in digitale vorm op internet lukt
vooral als je weet wat je wilt zoeken, wanneer je reeds
beschikt over de juiste zoektermen. Een handboek wijst je
daarbij de weg.

Zoals aangegeven zijn complimenten en felicitaties op zijn
plaats aan eenieder die heeft bijgedragen aan de totstandkoming
van dit omvangrijke handboek. Het handboek is er voor stu-
denten tandheelkunde, studenten mondhygiéne, tandartsen en
mondhygiénisten, MKA-chirurgen en orthodontisten, maar ook
voor huisartsen en medisch specialisten die behoefte hebben
aan een naslagwerk op het terrein van MKA-chirurgie.

De MKA-chirurgie kreeg haar formele plaats binnen de
tandheelkunde in 1956 toen professor Marten Hut het specia-
lisme mondheelkunde en chirurgische prothetiek wist te vesti-
gen als een tandheelkundig specialisme naast de dentomaxil-
laire orthopedie (orthodontie), die was gevestigd in 1953 door
professor Klaas Bijlstra. Daaraan voorafgaand werd mede op
voorspraak van Marten Hut in 1947 door de overheid het
besluit genomen dat een tandheelkundeopleiding een formele
zesjarige universitaire opleiding zou moeten zijn. Voortvarend
werd vervolgens door overheid, Rijksuniversiteit Groningen en
Maatschappij tot bevordering der Tandheelkunde besloten in
Groningen een universitaire opleiding tandheelkunde te starten.

De visionaire Marten Hut werd in 1961 als afdelingshoofd
opgevolgd door Geert Boering, die in 1967 werd benoemd tot
hoogleraar mondheelkunde en chirurgische prothetiek. Profes-
sor Geert Boering werkte jarenlang, tot 1994, met veel inzet aan
de academisering van de tandheelkunde en van het specialisme
mondziekten en kaakchirurgie. Generaties Nederlandse (tand)
artsen studeerden uit leerboeken verschenen van zijn hand.
Geert Boering beijverde dat de tandheelkunde als opleiding en
wetenschapsgebied zo dicht als mogelijk tegen de geneeskunde
gepositioneerd moest zijn. Die missie is voor de tandheelkunde
maar ten dele gelukt, maar voor de kaakchirurgie, de heden-
daagse MKA-chirurgie, verregaand gelukt. De denkwijze van
Geert Boering vond weerklank bij zijn medestafleden en opvol-
gers en kan als bijdrage aan het DNA van dit handboek worden

gezien.

Prof. dr. Lambert G.M. de Bont
Emeritus hoogleraar mondziekten en kaakchirurgie



Ten geleide bij de 3¢, herziene druk

Het handboek MKA-chirurgie heeft in de loop der jaren een
belangrijke positie verworven als leerboek bij al de drie oplei-
dingen tandheelkunde en mondzorgkunde in Nederland, en
zelfs over de landsgrens. Ook in de huidige wereld is de
beschikbaarheid van gedegen onderwijsmateriaal nog steeds
van het grootste belang om ook de professionals van de toe-
komst te kunnen toerusten.

Het handboek is niet alleen bedoeld voor de huidige gene-
ratie studenten tandheelkunde en mondzorgkunde, ook voor
gevestigde tandartsen, mondzorgkundigen en huisartsen is het
handboek MKA-chirurgie een goed toegankelijk naslagwerk. In
menige praktijk is het handboek beschikbaar als naslagwerk en
wordt er dankbaar gebruik van gemaakt.

Het doel van het Handboek voor Mondziekten, Kaak- en Aange-
zichtschirurgie is de lezer de ‘bagage’ te bieden voor het analyseren
en oplossen van eenvoudige en complexe klinische problemen,
voor het adequaat handelen in acute en bedreigende situaties en
voor het goed kunnen samenwerken en op niveau kunnen com-
municeren met collega-zorgverleners. Het handboek biedt meer
dan alleen de basiskennis voor de tandarts en de student tand-
heelkunde, het biedt ook een overzicht van het vakgebied van de
MKA-chirurgie en achtergronden, en praktische tips bij diverse
ingrepen. Het boek is ook gericht op de MKA-chirurg (in oplei-
ding), de huisarts en de medische specialisten die werkzaam zijn
in hetzelfde gebied, vooral als het gaat om aandoeningen of ver-
richtingen die niet altijd tot hun dagelijkse praktijk behoren.

Het eerste Handboek voor Mondziekten & Kaakchirurgie werd
uitgegeven in 2000, het tweede, uitvoerig herziene handboek,
inmiddels geheten Handboek voor Mondziekten, Kaak- en Aangezichts-
chirurgie, in 2013. Nu, tien jaar later, waren aan aantal hoofdstuk-
ken aan revisie toe, weliswaar minder omvangrijk dan in 2013.

Een groot verschil met de eerste en tweede versie van het
handboek is dat de redactie het deze keer zonder de uitmun-
tende redactionele eigenschappen en de altijd positief kritische
inbreng van Boudewijn Stegenga heeft moeten doen, die ons in
2019 helaas is ontvallen. Als redactie was het altijd aangenaam
om met hem samen te werken. Ook in de huidige editie is er
nog veel van zijn inbreng, zijn grote kennis en didactische kwa-
liteiten zichtbaar. Zijn verlies is een groot gemis, een gemis dat
zich nog altijd laat voelen.

De opbouw van het boek is ten opzichte van de tweede druk
gelijk gebleven. Ook dit keer heeft de staf van de afdeling MKA-
chirurgie van het Universitair Medisch Centrum Groningen de
nodige inspanningen geleverd om, daar waar nodig, de teksten,
tabellen en figuren van de vorige editie te herzien en/of aan te
vullen. Zij hebben de informatie binnen hun specifieke experti-

segebied getipdatet; onder meer aan recente ontwikkelingen en
de toepassing van digitale technieken is aandacht besteed. Aan
het eind van ieder hoofdstuk zijn wederom suggesties voor arti-
kelen en naslagwerken te vinden voor het zich verder verdiepen
in het betreffende onderdeel van de MKA-chirurgie.

Behalve de stafleden van de afdeling MKA-chirurgie hebben
anderen door tekstbijdragen, het aanleveren van illustraties en
het doen van suggesties of anderszins een belangwekkende aan-
vulling op de inhoud van dit boek gegeven. Wij danken in het
bijzonder (in alfabetische volgorde): prof. dr. R R.M. Bos (MKA-
chirurg), mw. J. Buining-Poelstra (medisch maatschappelijk
werker), drs. A. Coumou (oogarts), drs. R M. Cremers (MKA-
chirurg), prof. dr. PU. Dijkstra (fysiotherapeut), mw. V.C. Dui-
ker (adviseur redactie), dr. R. Feijen (KNO-arts), dr. M.M.M.
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kunde), mw. I. Hazelhoff (tandartsassistente), mw. prof. dr. H.
Jager-Witternaar (diétist), mw. drs. K.I. Janssen (orthodontist),
prof. dr. J.A. Langendijk (radiotherapeut), mw. dr. C. Meijer
(cosmetisch arts), mw. dr. B.C.M. Oosterkamp (orthodontist),
dr. J.W. Pott (oogarts), dr. H. Reintsema (CBT-tandarts), prof.
dr. Y. Ren (orthodontist), mw. E.S. van der Scheer-Spijk (dok-
tersassistente), M.H.A. Selten MSc (tandarts), drs. S.A. Steenen
(arts-tandarts), dr. C. Stellingsma (CBT-tandarts), mw. dr. M.A.
Stokman (mondhygiénist), mw. dr. J.E. van der Wal (patho-
loog), drs. K. Veenstra (tandarts-endodontoloog), dr. PJ.
Wijkstra (longarts) en de Medische Fotografie PLC van het
UMCG, alle overige medewerkers van de afdeling MKA-chirur-
gie UMCG en uiteraard de patiénten die toestemming verleen-
den voor het opnemen van hun afbeelding in het boek.

De tekeningen zijn wederom vervaardigd door E.G.C. van
Ommen, die wij hartelijk danken voor zijn bereidheid dit ook
voor deze editie te doen.

De redactie heeft de goede en constructieve samenwerking met
mw. T. Bruinsma, mw. M. van den Berg (Uitgeverij Koninklijke Van
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(LINE UP boek en media bv), mw. L. Eefting en mw. M. Weener
(freelance redactie) zeer op prijs gesteld.

Ondanks alle inspanningen om deze te vermijden, zal ook
dit boek onvolkomenheden bevatten. Deze komen voor reke-
ning van de auteurs en redactie, die zich aanbevolen houden
voor suggesties om de gebruikswaarde van een volgende editie
te kunnen verhogen.

Groningen, september 2023
Arjan Vissink
Fred K.L. Spijkervet
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thermie heeft ook tot gevolg dat de activiteit van enzymen
afneemt. Bij lage temperaturen treedt in eerste instantie vaso-
constrictie op, waardoor de weefselperfusie vermindert; bij
extreem lage temperatuur treedt door de verminderde vaattonus
juist vasodilatatie op. Hierdoor neemt de doorlaatbaarheid (per-
meabiliteit) van de vaatwand toe met extravasatie van bloed en
intravasale stolling als gevolg. Bij bevriezing treedt intracellu-
laire ijskristalvorming op, waardoor celorganellen worden
beschadigd en celdood kan ontstaan.

Celschade door een elektrische schok is het gevolg van de
daarbij vrijkomende energie. Passage van ‘stroom’ door het
weefsel leidt onder meer tot warmteontwikkeling. Het schade-
lijke effect hiervan op de betrokken cellen en weefsels is athan-
kelijk van de stroomsterkte, het spanningsverschil en de weer-
stand van het getroffen weefsel.

Celschade door ioniserende straling (zoals bij bestraling) is
onder meer afhankelijk van de dosis, duur van expositie, de aard
en de plaats van de straling. Blootstelling aan ioniserende straling
kan leiden tot acute celdood, genetische schade en schade aan
membranen. Bij hoge stralingsdoses (bijvoorbeeld 100 Gy) treedt
beschadiging van endotheel op, met intravasale stolling als
gevolg. Hierdoor ontstaat ischemie, hetgeen leidt tot orgaanuitval
met mogelijk overlijden tot gevolg. Door ioniserende straling ont-
staan ook zuurstofradicalen, die kunnen leiden tot beschadiging
van biologische membranen (bij lage dosissnelheden) en DNA
(bij hoge dosissnelheden, zoals bijvoorbeeld toegepast bij radio-
therapie). Als zuurstofradicalen reageren met DNA, treden ‘dou-
ble stranded breaks’ op (hierbij treedt een beschadiging van beide
DNA-strengen op), waardoor de DNA-replicatie wordt verstoord
en de cel niet meer kan delen. Als de functie van een orgaan,
bijvoorbeeld bij hematopoiese, wordt bepaald door celvernieu-
wing, kan een hoge dosis straling leiden tot pancytopenie.
Beschadiging door ioniserende straling van snel delend weefsel,
zoals het mondslijmvlies, leidt tot acute stralingsreacties (bestra-
lingsmucositis, zie figuur 5.39). Beschadiging van langzaam
delend weefsel, zoals bot, leidt tot late stralingsreacties. De kans
op het ontstaan van osteoradionecrose is groter naarmate de
radiotherapie langer geleden is.

Microbiologische en immunologische oorzaken

Celschade door infectie kan ontstaan doordat het micro-orga-
nisme de cel binnendringt en zich ten koste van de cel verme-
nigvuldigt met als gevolg directe celdood. Een virus kan na
penetratie in de cel via interactie met membraanreceptoren op
het celoppervlak een fagolysosoom vormen, waarna het na
afbraak van het kapseleiwit door proteasen als viraal RNA (of
DNA) in het celcytoplasma terechtkomt. Dit virale RNA wordt
door de cel gezien als mRNA. Viraal RNA insereert in de plas-
mamembraan en maakt deze permeabel voor Na*- en K*-ionen,
waardoor de cel sterft en er nieuwe virusdeeltjes vrijkomen in
de extracellulaire ruimte.

Indirect kan een micro-organisme celschade veroorzaken
door de afgifte van exotoxinen aan de omgeving. Exotoxinen
kunnen bestaan uit bacteriéle toxinen; dit zijn extracellulaire
enzymen die bepaalde bestanddelen kunnen afbreken of de

Mechanismen van ontwikkeling, groei en pathologie

eiwitsynthese of andere cellulaire functies kunnen remmen. Een
bekend voorbeeld is het neurotoxine Clostridium botulinum. Dit
neurotoxine remt de afgifte van acetylcholine uit de presynap-
tische blaasjes, waardoor verlammingsverschijnselen kunnen
ontstaan. Daarnaast kunnen door inductie van een humorale of
cellulaire immuunrespons antilichamen worden gevormd tegen
celmembraan-geassocieerde antigenen of kan door celgemedi-
eerde overgevoeligheidsreacties tegen membraaneiwitten cel-
schade optreden.

Chemische oorzaken

Hypoxie/ischemie

Celschade door hypoxie ontstaat doordat de zuurstofvoorzie-
ning van de cellen onvoldoende is. Dit kan het gevolg zijn van
onvoldoende zuurstoftransportcapaciteit van het bloed (bij-
voorbeeld door anemie) of door belemmering van de bloedtoe-
voer (ischemie). Ischemie kan ontstaan door afsluiting van een
arterie door een trombose of trombo-embolie of door een
veneuze afsluiting waardoor uiteindelijk ook de arteriéle voor-
ziening wordt belemmerd.

Als de hypoxie slechts kort heeft geduurd, kunnen de gevol-
gen voor de cel reversibel zijn. Bij lange duur ontstaat irreversi-
bele celschade met celdood als gevolg. Het mitochondrion
speelt, als energieleverancier van de cel, een belangrijke rol bij
de overgang van reversibele naar irreversibele celschade. Bij
reperfusie van ischemisch beschadigde cellen treedt een influx
van Ca’*-ionen op, waardoor fosfolipasen in het mitochondriale
membraan worden geactiveerd en Ca’*-afhankelijke proteasen
vrijkomen, waardoor de functie van het mitochondrion verlo-
ren gaat. Bij reoxygenatie van ischemische cellen door reperfu-
sie speelt de vorming van zuurstofradicalen een belangrijke rol.
Dit doet zich bijvoorbeeld voor als toegenomen druk in het
kaakgewricht leidt tot occlusie van het capillaire vaatbed, waar-
door veranderingen in het celmetabolisme kunnen optreden als
een gevolg van de hieruit voortvloeiende hypoxie. Als de druk
weer vermindert en hierdoor de bloeddoorstroming weer moge-
lijk wordt, kunnen zeer reactieve vrije zuurstofradicalen vrijko-
men. Dit mechanisme staat bekend als ‘hypoxie-reperfusiebe-
schadiging’ (paragraaf 8.6.1). De radicalen tasten onder meer de
hyaluronzuurmoleculen in de synoviale gewrichtsvloeistof aan
en kunnen, zowel direct als indirect, aanzienlijke schade toe-
brengen aan de kraakbeenmatrix. Vrije radicalen kunnen dus
bijdragen aan gewrichtsdegeneratie en opvlamming van de ont-
stekingsreactie.

Intoxicatie

Chemicalién of medicijnen kunnen leiden tot intoxicatie (ver-
giftiging) met celschade als gevolg. Sommige stoffen zijn direct
cytotoxisch, andere worden pas cytotoxisch na omvorming in
bijvoorbeeld de lever. Het aangrijpingspunt van de toxische stof
kan interfereren met het energie-omzettingssysteem dat nood-
zakelijk is voor de functie van bepaalde celorganellen (mito-
chondrion, endoplasmatisch reticulum). Uitval van deze func-
ties leidt tot celdood.




70 Mondziekten, kaak- en aangezichtschirurgie

Voedingsdeficiéntie

In de westerse wereld spelen bepaalde dieetgewoonten een rol
bij een aantal ziektepatronen. Overmatige alcoholconsumptie
kan bijvoorbeeld leiden tot leverziekten en uitgebreide vetcon-
sumptie kan leiden tot hart- en vaatziekten. Sommige vormen
van kanker blijken ook het gevolg te zijn van een bepaald dieet-
patroon. Afwezigheid van essentiéle voedingsbestanddelen,
zoals vitaminen, kan leiden tot ziektebeelden als scorbutus
(scheurbuik) bij vitamine C-deficiéntie of rachitis en osteoma-
lacie bij vitamine D-deficiéntie. Een deficiéntie van sporenele-
menten als zink of selenium kan leiden tot smaakstoornissen en
cardiomyopathie.

Fig. 3.5 Afwijking van de gingiva gerelateerd aan een vitamine C-

deficieéntie.

Genetische oorzaken

Genetische afwijkingen kunnen onder meer ontstaan door een
puntmutatie in een gen, waardoor een afwijkend aminozuur in
een eiwit ontstaat. Deze mutatie wordt vertaald via het mRNA.
De celschade die dit tot gevolg heeft, ontstaat doordat enzyma-
tische processen hierdoor niet goed meer functioneren.

3.3.4 Biologische mechanismen van celschade

Tot de factoren die een rol spelen in het mechanisme van cel-
schade behoren een gestoorde energievoorziening, een defecte
permeabiliteit van de biologische membranen, verlies van
enzymactiviteit en beschadiging van het genoom.

Gestoorde energievoorziening

De voornaamste oorzaak van een verstoring van de energievoor-
ziening is hypoxie (figuur 3.6). Door hypoxie als gevolg van
ischemie, anemie of CO,-intoxicatie, ontstaat een depletie van
de ATP-reserve. Hierdoor neemt de mitochondriale fosforyle-
ring af, waardoor ATP uitgeput raakt. De anaerobe glycolyse
komt hierdoor op gang, maar deze raakt ook snel uitgeput door
het ATP-tekort, het opraken van de glycogeenreserve en het
ontstaan van acidose. Een ander gevolg van het ATP-tekort is
het tot stilstand komen van de Na*/K*-pomp, waardoor de cel
opzwelt doordat water vrij de plasmamembraan kan passeren.
Uiteindelijk zal de celschade irreversibel worden en celdood
optreden.

Defecte permeabiliteit van de biologische membranen
Membraaneigenschappen kunnen worden aangetast door een
gestoorde energievoorziening, bacteriéle toxinen, virale eiwit-
ten, het ‘membrane attack complex’ (paragraaf 3.4.4), cytotoxi-
sche lymfocyten en toxische chemicalién. Wanneer door hypo-
xie of andere toxinen de mitochondriale membraan defect
raakt, leidt dit tot verlies van de Na*/K*-pompfunctie en verlies
van de oxidatieve fosforyleringscapaciteit. Het gevolg is cel-
dood. Ook kan een defect in de mitochondriale membraan lei-
den tot het vrijkomen van cytochroom C, waardoor de cel in
apoptose gaat.

Vrije radicalen

Vrije radicalen zijn zeer reactieve moleculen die intracellulaire
reacties kunnen teweegbrengen. Radicalen kunnen worden
gevormd door radiolyse van water door absorptie van ionise-
rende stralen. Hierbij worden hydroxylradicalen (OHe) en
waterstofradicalen (He) gevormd. Ook kunnen bepaalde che-
mische substraten door enzymen worden omgezet waarbij radi-
calen ontstaan en/of kunnen metaalionen en stikstofoxide
(NO~*) worden omgezet in radicalen.

Intracellulair grijpen radicalen in op processen als de per-
oxidering van membraanlipiden, waardoor onverzadigde vet-
zuren instabiel worden en zich ouderdomspigment (lipofu-
cine) ophoopt en membraanschade veroorzaakt. Dit kan
resulteren in celdood. Processen zoals oxidering van eiwitten
en DNA-schade door de inwerking van radicalen (denk aan
het principe van radiotherapie) kunnen ook celdood tot
gevolg hebben.

Als verdediging tegen de inwerking van radicalen kan de cel
gebruik maken van antioxidantia (vitamines A, C en E), het
binden van metaalionen aan bepaalde eiwitten en gebruik
maken van eiwitten die radicalen neutraliseren (zoals glutha-
tion). Een disbalans tussen zuurstofradicalen en wegvangers
van radicalen leidt tot ‘oxidatieve stress’.

Verlies van enzymactiviteit

Verlies van essentiéle enzymactiviteit door onder meer hypoxie
en stoffen als cyaniden en fluoracetaat heeft vooral een nega-
tieve invloed op de synthese van ATP.

Beschadiging van het genoom

Genotoxische noxen kunnen leiden tot beschadiging van het
genoom. Genotoxische stoffen zijn chemische stoffen die direct
aan het DNA binden (vrije radicalen en ioniserende straling,
waarbij vrije radicalen worden gevormd). De schade die hier-
door ontstaat, kan ertoe leiden dat de cel niet meer in staat is
zich te repliceren of normale gentranscriptie uit te voeren. Het
effect van de schade activeert de cel de DNA-schade te herstel-
len. Als de herstelcapaciteit tekortschiet om de DNA-schade te
herstellen wordt apoptose (geprogrammeerde celdood) geindu-
ceerd of treedt zogenoemde reproductieve dood op (als een
gevolg van ‘double stranded breaks’ ten gevolge van blootstel-
ling aan ioniserende straling).
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A. Mechanisme van de schildwachtklierprocedure.

B. Spect-opname na inspuiten mondbodemcarcinoom met in level 1
beiderzijds lokalisatie schildwachtklier:

C. De schildwachtklier wordt geoogst.
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Fysische carcinogenese

loniserende straling en ultraviolette straling kunnen resulteren
in fysische carcinogenese. Zoals eerder beschreven worden radi-
calen door ioniserende straling in weefsel gevormd. Deze radi-
calen kunnen leiden tot strengbreuken van het DNA en muta-
ties. De radioactieve straling die is vrijgekomen bij de explosie
in de kerncentrale in Tsjernobyl (1986) leidde bijvoorbeeld tot
een sterke stijging van de incidentie van het schildkliercarci-
noom in deze regio. Blootstelling aan ultraviolette straling is
onder andere verantwoordelijk voor verschillende vormen van
huidkanker, zoals het maligne melanoom, plaveiselcelcarci-
noom en basaalcelcarcinoom.

Virale en bacteriéle oncogenese

Biologische factoren, zoals virussen en bacterién, kunnen een
rol spelen in de oncogenese. Zo kan genetisch materiaal van
virussen in cellen worden ingebouwd, waardoor de eigenschap-
pen van de cel veranderen en ongebreidelde proliferatie van
cellen (en dus kanker) kan ontstaan. Een dergelijk gen dat
wordt ingebouwd wordt een oncogen genoemd. Eiwitproduc-
ten van oncogene virussen kunnen binden aan het p53-eiwit en
aan het ‘retinoblastoma protein’ (Rb protein), een tumorsup-
pressoreiwit van de cel, waardoor de regulerende werking van
deze eiwitten wordt geinactiveerd en de groei ontregeld raakt.
Het Epstein-Barr-virus (EBV) wordt bijvoorbeeld gevonden in
neoplastische cellen bij het Burkitt-lymfoom en het nasofarynx-
carcinoom. Humaan papillomavirussen (HPV) spelen een rol bij
het ontstaan van het cervixcarcinoom, maar ook bij tumoren
van het mondslijmvlies. Een voorbeeld van de rol die bacterién
kunnen spelen in de oncogenese is het verhoogde risico op het
ontwikkelen van het maagcarcinoom bij chronische gastritis
veroorzaakt door Helicobacter pylori.

Tumorimmuniteit

Het gegeven dat het lichaam immunologische reacties tegen

kankercellen kan ontwikkelen is gebaseerd op:

* de aanwezigheid van een lymfocytair ontstekingsinfiltraat
rond tumorcellen bestaande uit T-cellen en macrofagen;

* de spontane regressie van tumoren die soms optreedt;

* het feit dat mensen met een congenitale of verworven
immunodeficiéntie een verhoogde kans hebben op het ont-
wikkelen van kanker.

Een mogelijke verklaring voor het ontstaan van tumoren
ondanks de aanwezigheid van een afweerfunctie ligt in het feno-
meen dat antigenen op tumorcellen niet (sterk) verschillen van
antigenen op normale cellen en derhalve niet worden herkend
door het afweersysteem.

Van de aanwezigheid van immunologische afweer kan
gebruik worden gemaakt bij de behandeling van tumoren. Kli-
nisch en experimenteel onderzoek richt zich momenteel op de
activering van witte bloedcellen om de immuunreactie tegen
tumorcellen te verhogen. Interleukine-2 (IL-2) wordt toegepast
om de activiteit van ‘natural killer cells’ te laten toenemen in
aantal en activiteit. Deze ‘lymphokine activated killer cells’
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6.1 Inleiding

Botafwijkingen zijn ziektebeelden die uitgaan van of aangrijpen
op de cellen en weefsels van het bot. De afwijkingen zijn
meestal een uiting van een gelokaliseerd proces, maar kunnen
ook onderdeel zijn van een gegeneraliseerde aandoening. Botaf-
wijkingen kunnen lokaal uitgaan van pre-existente specifieke
botcellen of botweefsels, of worden veroorzaakt door niet-spe-
cifieke botcellen, zoals bloedvaten, zenuwweefsel en ectopische
cellen die door hematogene versleping in het bot zijn terecht-
gekomen. Door de unieke wijze van aanleg van de benige struc-
turen en de aanwezigheid van gebitselementen heeft botpatho-
logie van het aangezicht een extra dimensie die in de andere
delen van het skelet niet aanwezig is. Om de pathologie van het
bot van het aangezicht te begrijpen moet men niet alleen op de
hoogte zijn van de fysiologie van bot, maar ook van de groei-
wijze van de schedel en van de gebitsontwikkeling.

Er zijn verschillende manieren om tot een indeling van
afwijkingen van het kaakbot te komen. Classificeren van afwij-
kingen betekent keuzes maken voor wat betreft de indeling
daarvan. Dit kan ertoe leiden dat bepaalde afwijkingen wellicht
ook onder een andere noemer kunnen worden geplaatst. Afwij-
kingen kunnen op basis van de etiologie, de histopathologie of
het klinische en rontgenologische beeld worden geclassificeerd.
In dit hoofdstuk is ervoor gekozen de botafwijkingen te rubri-
ceren naar de aard van de afwijking:

* ontstekingen;

e cysten;

e reactieve botlaesies en bottumoren;
» odontogene tumoren;

* genetische afwijkingen.

Voordat de verschillende rubrieken aan de orde komen, worden
kort de samenstelling en remodeling van bot en specifieke
aspecten van de diagnostiek beschreven.

6.2  Samenstelling en remodeling van bot

Bot is een hooggedifferentieerde vorm van bindweefsel en is
opgebouwd uit een organische matrix die extracellulair is ver-
sterkt door de afzetting van calciumfosfaatzouten in kristal-
vorm. De organische matrix bestaat voor 95% uit type I-colla-
geen. De calciumfosfaatzouten zijn aanwezig als hydroxyapatiet
en zijn een bron van zouten voor de homeostase.
Morfologisch bestaat bot uit een cortex en spongieus bot.
Corticaal bot kent een hoge dichtheid aan in lamellen gerang-
schikt collageen. Dit type bot geeft mechanische sterkte en
bescherming aan het lichaam. Spongieus bot is opgebouwd uit
losmazige bottrabecula en heeft vooral een metabole functie. Het
bot zelf kent vier celtypen: aan het botoppervlak de osteoblast,
osteoclast en de osteoprogenitorcellen, in het bot de osteocyten.
In het merg bevinden zich de haematopoétische cellen en bloed-
vaten. Het metabolisme van bot staat onder invloed van verschil-
lende systemisch werkzame hormonen (zoals groeihormoon,
thyroid en parathyroid hormoon, corticosteroiden, oestrogenen),

lokale groeifactoren (onder meer insuline-like growth factor) en
de botmorfogenetische eiwitten (‘bone morphogenic proteins’).

Osteoprogenitorcellen worden gezien als de ‘stamcellen’ van
het bot. Osteoprogenitorcellen kunnen differentiéren tot osteo-
blast. De vorming van bot begint bij de depositie van osteoid
door osteoblasten (figuur 6.1). Osteoid bestaat voornamelijk uit
type I-collageen en wordt ook wel de botmatrix genoemd.
Onder regulering van de osteoblasten mineraliseert het osteoid.
Hierbij wordt de rangschikking van het osteoid bepaald door
de krachten die op het bot staan. De osteoblasten die achterblij-
ven in de lacunes van het bot transformeren naar osteocyten.
Osteocyten vormen een groot netwerk en staan met elkaar in
contact door middel van dendriet-achtige celuitlopers (canuli-
culi). Osteocyten hebben een metabole en mechanosensorische
functie. Vermoedelijk via vloeistromen door de canuliculi
nemen de osteocyten krachten op het bot waar; waar nodig
leidt dit tot remodeling van het bot. Na depositie en minerali-
satie van het osteoid gaan de aan het botoppervlak gelegen
osteoblasten over in een rusttoestand.

Osteoclasten zijn grote, multinucleaire cellen die bot resor-
beren. Deze cellen ontstaan uit de monocyten-macrofagencellijn
van het haematopoétische beenmerg en hebben dus een andere
oorsprong dan osteoblasten. Monocyten zijn beweeglijke cellen,
die pas differentiéren tot osteoclast indien osteoblasten hen
daartoe aanzetten. Osteotrope hormonen, zoals parathormoon,
dat de vorming van actief vitamine D (1,25-(OH), vitamine D)
bevordert, en interleukine 11, zetten de osteoblast aan tot pro-
ductie van signaalmoleculen, zoals de ‘monocyte colony stimu-
lating factor’ en de ‘receptor activator of nuclear factor Kb
ligand’ (RANKL). Deze factoren zijn nodig om monocyten te
differentiéren en te laten fuseren tot multinucleaire osteoclasten.
De nieuwgevormde osteoclasten worden vervolgens door onder
meer RANKL aangezet tot actieve resorptie. Het osteoprotegerin
ligand (OPG), eveneens geproduceerd door osteoblasten, inhi-
beert vervolgens de differentiatie en activatie van osteoclasten.
Met andere woorden: het botmetabolisme wordt door de actieve
osteoblast gecontroleerd (figuur 6.2).

Een actieve osteoclast is de enige cel die bot kan resorberen.
Hiertoe hecht de osteoclast aan het botoppervlak en wordt op
het hechtvlak de pH sterk verlaagd om het hydroxyapatiet op
te lossen. Tevens worden door de osteoclast proteolytische
enzymen geproduceerd om de organische matrix af te breken.
Doordat de osteoclast de buitenring van het contactvlak tussen
bot en celwand hermetisch afsluit, blijft het lytische proces
beperkt tot het contactvlak onder de osteoclast. Onder patho-
logische condities, waarbij lysis van bot optreedt (bijvoorbeeld
bij infecties of bij botmetastasen van een kwaadaardig proces
elders in het lichaam), wordt de osteoclast aangezet tot botre-
sorptie. Het is dus niet de tumorcel zelf die het bot resorbeert.
Het mechanisme hierachter is nog niet volledig opgehelderd.
Het vermoeden bestaat dat tumorcellen, maar ook bacterién,
parathormoon-achtige signaalmoleculen produceren die de cas-
cade van botresorptie activeren. Medicatie om botresorptie af te
remmen, zoals bisfosfonaten (paragraaf 6.4.4), is voornamelijk
gericht op de inhibitie van de functie van osteoclasten. Bij som-
mige syndromen (zoals osteopetrose) functioneert de osteoclast



Fig. 6.1 Schematische weergave van aanleg (A) en remodeling (B) van bot.
A. Osteoblasten en fibroblasten (Ob) produceren propeptides, een
inactieve peptide die kan worden omgezet in een actieve vorm door een
post-translationale modificatie. Deze propeptides rangschikken zich
in de extracellulaire ruimte in een zogenoemde triple helix die de basis
vormen voor het type I-collageen in bot, ook wel osteoid genoemd.
Calcificatie van de collageenbundels treedt dan secundair op in de
voortschrijdende calcificatiezone (CZ).

B. Proces van remodeling schematisch weergegeven.

1. Intact bot met osteocyten (Os) en osteogene cellen (Og) aan de
binnenzijde van het overliggende periost.

2. Resorptie van bot door osteoclasten (Oc) aangestuurd door
osteoblasten (Ob), deels ontwikkeld vanuit de osteogene cellen.

3. Na de osteoclastische fase leggen osteoblasten osteoid (Od) aan,
wat voor 90% bestaat uit collageen type I en voor een klein deel uit de
zogenoemde grondsubstantie.

4. Het osteoid verkalkt door de neerslag van hydroxyapatiet, waarbij
de calcificatiezone (CZ) voortschrijdt.

5. Nieuwgevormd bot met nieuwe osteocyten (achtergebleven

osteoblasten) en osteogene cellen op het buitenoppervlak van het bot.

slecht vanwege genetische afwijkingen. Dit leidt dan tot een
extreem dichte (dense) botstructuur vanwege de afwezigheid
van een normale fysiologische botremodeling.

Er zijn verschillende stoffen in serum meetbaar die informa-
tie kunnen geven over veranderingen van het botmetabolisme.
Deze serumwaarden zijn soms lastig te interpreteren, omdat
voldoende achtergrondkennis van ziekteprocessen alsook van
de specifieke botparameters noodzakelijk is. Enkele voorbeel-
den van serumparameters voor botaanmaak zijn:

Afwijkingen van het kaakbot

botspecifieke alkalische fosfatase (een enzym geproduceerd

in de lever);

het serum procollageen type 1 N-terminale propeptide
(PINP) (komt vrij van het procollageen als collageenfibrillen
gevormd worden);

het osteocalcine (hormoon geproduceerd door osteoblasten
met effecten op botgroei, maar ook op andere organen, zoals
de gonaden);

serum carboxy terminale telopeptide van collageen type 1
(s-CTX) is de meest gebruikte serummarker voor botatbraak;
dit komt vrij bij collageenafbraak tijdens botresorptie.




