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Tema:

Mundslimhindeforandringer

I forbindelse med den regelmaessige diagnostiske
kliniske undersggelse foretager tandleegen en syste-
matisk undersggelse af patientens mundslimhinder.
Tandleger er derfor ofte de fgrste, der identificerer
mundslimhindeforandringer, der kan skyldes en lo-
kaliseret mundslimhindesygdom eller en systemisk
sygdom med orale manifestationer. Eksempelvis kan
en reekke hud- og infektionssygdomme, inflammato-
riske bindevavssygdomme og mave-tarm-sygdom-
me samt heematologiske sygdomme manifestere sig i
mundhulen. Nogle sygdomme, som fx morbus Crohn,
kan endog debutere i mundslimhinden. Det er sdledes
afggrende, at tandleeger har indsigt i, hvad forskellige
farveeendringer, volumenforggelser og overfladeen-
dringer i mundslimhinden kan veere udtryk for, og der-
ved kan foretage relevante diagnostiske og differen-
tialdiagnostiske overvejelser og ikke mindst vurdere,
hvornér henvisning til diagnostik og behandling er
pakraevet. I denne artikelserie beskrives indlednings-
vist mundslimhindens normale struktur og funktio-
ner. Herefter fplger artikler, der tager udgangspunkt
i forskellige mundslimhindesygdommes kliniske ma-
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nifestationer. I de forste artikler gennemgés saledes
hvidlige, blalige, rgdlige og brunlige farveandringer
imundslimhinden, og hvilke mundslimhindesygdom-
me eller systemiske sygdomme disse kan veere udtryk
for. Derneest fglger artikler, der vedrgrer mundslim-
hindesygdomme (og systemiske sygdomme), som er
kendetegnede ved sdrdannelser, blaeredannelser eller
havelser i mundslimhinder. ¢
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ABSTRACT

Mundslimhinden fungerer som en barriere, der
beskytter mod mekaniske, kemiske og termiske
pavirkninger, fx ved fgdeindtagelse. Den udgver
ogsa centrale sensoriske funktioner. Mundslimhin-
dens fysiske og immunologiske barrierefunktioner,
der udggr en effektiv barriere mod indtraengende
mikroorganismer, er afggrende for den mukosale
immunitet, opretholdelse af en balanceret mikro-
biota og en intakt mundslimhinde. Mundslimhin-
den er ophygget af et flerlaget pladeepitel og et
underliggende bindevav. | mundhulen ses regio-
nale variationer i mundslimhindens udseende og
beskaffenhed, som primaert er relateret til over-
fladeepitelets keratiniseringsgrad og -type, der
ogsa afspejler slimhindens forskellige funktioner.
Beklaedende, ikkekeratiniseret slimhinde findes i
omrader, hvor der er behov for bevaegelighed og
fleksibilitet i forbindelse med fgdebearbejdning og
tale (fx kinder, mundbund og alveolar slimhinde),
mens mastikatorisk, keratiniseret slimhinde er i om-
rader, hvor slimhinden er meget udsat for mekanisk
og termisk pavirkning (tungeryggen, gingiva og den
harde gane). Tungeslimhinden hgrer til den specia-
liserede slimhinde pga. papiller med smagslgg og
filiforme papiller. Det er vigtigt at have kendskab
til den normale mundslimhindes struktur og funk-
tioner for at kunne forstd mundslimhindens for-
skellige reaktionsmgnstre og dermed vaere i stand
til at stille en relevant diagnose ved erkendelse af
kliniske mundslimhindeforandringer. | denne korte
oversigtsartikel gennemgas saledes mundslimhin-
dens normale opbygning og funktioner.

Oral mucosa | oral epithelium | keratinization |
oral mucosal barrier function
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DEN ODONTOLOGISKE KLINIK omfatter den regelmees-
sige diagnostiske underspgelse ogsé en systematisk
undersggelse af mundslimhinden. Den normale
mundslimhinde fremtraeder lys rad, glat, skinnende
og befugtet. Mundslimhindens farve og overflade af-
heenger af epitelets tykkelse, keratiniseringsgrad og
omfanget af melaninpigment, bindeveevets tilstand,
herunder karforsyning samt spytmengden og spyt-
tets kvalitet. Andringer i epitelets og bindevavets
normale struktur ferer til forandringer i mundslimhindens ud-
seende, fx vil gentagen mekanisk pavirkning udlgse hyperkera-
tinisering af epitelet og en hvidlig slimhindeforandring, mens
fx inflammation i det underliggende bindevev vil fore til gget
rgdme af slimhinden pga. gget karforsyning og dilatation af
blodkarrene. Laengerevarende hyposalivation kan resultere i en
mere rgd, mat og tor mundslimhinde. Diagnostik af mundslim-
hindesygdomme eller orale manifestationer ved systemisk syg-
dom forudsetter kendskab til den normale mundslimhindes
struktur og udseende.

MUNDSLIMHINDENS NORMALE STRUKTUR

Mundslimhinden er overalt beklaedt med et flerlaget pladeepi-
tel, der kan veere keratiniseret eller ikkekeratiniseret afhaengigt
af lokalisation i mundhulen. Alle epitelcellerne indeholder fi-



Karakteristika - ikkekeratinocytter

Langerhansceller Primaert suprabasalt

Melanocytter Basalt
Lymfocytter Varierer
Merkels celler Basalt

Tabel 1. Lokalisation og funktion af ikkekeratinocytter i det orale epitel.
Table 1. Localisation and function of non-keratinocytes in the oral epithelium.

Dendritiske celler, som identificerer og prae-
senterer antigener for T-lymfocytter, hvorved
immunsystemets gvrige celler aktiveres og
udlgser et immunologisk respons. Langerhan-
sceller forekommer i de fleste vaevstyper, men
ses primart i hud og slimhinde.

Dendritiske melaninpigmentproducerende
celler, der transporterer melanin-granula til
omkringliggende epitelceller.

Spiller vigtig rolle i det immunologiske re-
spons. B-lymfocytter er involveret i dannelse af
antistoffer rettet mod antigener. T-lymfocytter
indgar i det cellemedierede immunrespons.

Taktile sensoriske celler, fungerer som meka-
noreceptorer.

lamenter i form af flere forskellige keratiner, hvorfor disse cel-
ler ofte benaevnes keratinocytter. Epitelcellerne er metabolisk
aktive og kan reagere pa eksterne stimuli med produktion af
bl.a. cytokiner, veekstfaktorer og metalloproteaser (1). I epi-
telet findes ogsd andre typer af celler, som ikke er epitelceller.
Disse udger ca. 10 % og omfatter Langerhansceller, melano-
cytter, lymfocytter og Merkels celler. Tabel 1 viser lokalisatio-
nen og funktionen af disse celletyper. En delvist permeabel ba-
salmembran danner overgangen mellem epitel og bindevaev. I
basalcellelaget er der en hgj mitotisk aktivitet, der sikrer kon-
stant cellefornyelse. Celledelingerne foregar i de basale celle-
lag, hvor en gruppe af celler deler sig med lange tidsintervaller
(disse betragtes som stamceller), mens den resterende gruppe
af celler deler sig relativt hurtigt et begreenset antal gange for
at skabe basis for cellefornyelsen i epitelet. De vaesentligt faer-
re delinger i stamcellerne beskytter dem mod DNA-skade, fx
fra karcinogener og dermed mod cancerudvikling. Fra basal-
cellelaget op mod overfladen sker en differentiering (eendret
genekspression) af de celler, som sikrer konstant fornyelse af
epitelet. Modning af det orale epitel sker enten ved dannelse af
et overfladelag med keratin (orto- eller parakeratiniseret epi-
tel) eller uden keratin (ikkekeratiniseret epitel). Et eksempel
pa differentiering er indholdet af keratinproteiner. De basale
epitelceller bestér af keratin 5 og 14, men nér cellerne forla-
der basalcellelaget, producerer de keratin 4 og 13 i ikkekera-
tiniseret epitel og keratin 1 og 10 i keratiniseret epitel. Disse
keratiner produceres af hvert sit gen i cellen. Der sker séledes
en differentieringsproces, nar en celle forlader basalcellelaget,
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og forskellige differentieringsprocesser i ikkekeratiniseret og
keratiniseret mundslimhindeepitel (1-5).

Under epitelet ligger bindevaevet, lamina propria, der bestéar
af fibroblaster, blodkar, neurale elementer og kollagene fibre
indlejret i en ekstracellular matrix. I store dele af mundslim-
hinden omfatter bindevaevet ogsd en submucosa, hvori der
findes stgrre blodkar og nerver, fedtveev og smé spytkirtler.
Submucosa er dog fraveerende i gingiva og dele af den hérde
gane, hvor mundslimhinden er direkte bundet til periost i den
underliggende knogle eller tungeryggen, hvor slimhinden er
stramt bundet til tungemuskulatur (5). Greensefladen mellem
epitel og bindeveev fremstar i nogle omréader ”bglget”, fx i kind-
slimhinden, pga. aflange epitelkamme, der streekker sig ned i
bindevevet (Fig. 1) eller som en "hullet” struktur med koniske
bindevevspapiller, som forgrener sig op i epitelet og fgrer kar-
og nerveforsyning tet til overfladen.

Mundslimhindens overfladestruktur er karakteriseret ved
markante regionale variationer, der hovedsageligt manifesterer
sig som forskelle i epitelets keratiniseringsgrad og -type (2-5).
Baseret pd disse forskelle, der antages at afspejle mundslim-
hindens forskellige funktioner, inddeles slimhinden i den be-
kleedende, mastikatoriske og specialiserede mundslimhinde.
Den bekleedende mundslimhinde udggr 60 % af det totale slim-
hindeareal og omfatter slimhinde pé indersiden af laeberne, i
kinderne, i mundbunden, under tungen og i den blgde gane
samt den alveolare slimhinde (5,6). Epitelet i disse regioner
er kendetegnet ved at vere ikkekeratiniseret og af varierende
tykkelse. Det er relativt tykt i kindslimhinden (500-600 pm) »
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Normal kindslimhinde

—— Uforhornet, flerlaget pladeepitel

—  [piteltap
—— Basalmembran og basalcellelag

_— Blodkar

.— Lamina propria

—  [ibroblaster, kollagen

Fig. 1. Histologisk billede af normalt udseende kindslimhinde bestaende af uforhornet (ikkekeratiniseret) flerlaget pladeepitel og underliggende bindevaev (lamina pro-

pria) (forstgrrelse x100, haamatoxylin og eosinfarvning).

Fig. 1. Photomicrograph illustrating the appearance of normal human buccal mucosa comprising a non-keratinised multilayered squamous epithelium and underlying
connective tissue (lamina propria) (@pproximate magnification: x100, haematoxylin and eosin staining).

og en del tykkere end bade ganeepitel og hudens epitel (2,5).
Der kan udvikles et keratinlag i bekleedende slimhinde som re-
aktion pa friktion eller ved visse mundslimhindesygdomme, fx
leukoplaki. Bekleedende slimhinde er fleksibel og eftergivelig
og lgst bundet til underlaget. Fig. 1 viser kindslimhinde beklaedt
med ikkekeratiniseret flerlaget pladeepitel.

Den mastikatoriske slimhinde omfatter gingiva og den harde
gane og udger 25 % af det totale mundslimhindeareal (5,6).
Den bestar af et relativt tyndt (100-200 pm), keratiniseret epi-
tel, der er fastbundet til underliggende knogles periost (5,6).
Gingiva bestér ud over det orale mastikatoriske epitel af et sul-
cusepitel, som beklaeder invaginationen mellem tand og gingiva
(den apikale del er her ikkekeratiniseret) samt et kontaktepitel,
der ligger apikalt for sulcusepitelet og heefter til tandemaljen
vha. desmosomer. Kontaktepitelet er ikkekeratiniseret epitel,
der udgger det bekleedende epitel ved pochedannelse. Det er
karakteriseret ved at veere relativt permeabelt for bl.a. mikro-
organismer, men besidder ogsd et betydeligt immunologisk be-
redskab, der understgttes af ekssudatvasken i pochen.

Mastikatorisk epitel kan vaere parakeratiniseret (hyppigst i
gingiva) eller ortokeratiniseret (hyppigsti ganen). Ved parake-
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ratinisering ses pyknotiske kerner i de flade celler i overfladela-
get (stratum corneum). Desuden er stratum granulosum meget
begrenset eller helt fravaerende. Ved ortokeratinisering er der
ingen cellekernerester i det yderste keratinlag, mens stratum
granulosum fremstér tydeligt. Keratohyalin granulae i stratum
granulosum indeholder filaggrin, der binder til keratinfibrene i
de superficielle epitelceller, hvilket er medvirkende til dannelse
af det rigide keratinlag.

Den specialiserede mundslimhinde findes pa tungeryggen i
de filiforme papiller samt i papiller, der indeholder smagslog,
dvs. de fungiforme, de foliate og de vallate papiller. Den spe-
cialiserede slimhinde udger 15 % af det totale mundslimhin-
deareal (6). De filiforme papiller er keratiniserede, mens de
gvrige hovedsageligt er ikkekeratiniserede (5).

Endelig kan der hos en del voksne (ca. 30 %) ses talgkirtler i
mundslimhinden, isaer i lebe- og kindslimhinde. De fremtreeder
som gullige papelagtige strukturer (Fordyce spots). Talgkirtler-
nes funktion i mundhulen er endnu ikke afklaret.

Denregionale variation i mundslimhindeepitelet er styret af
epitel-bindevavsinteraktioner, og de fleste undersggelser an-
tyder, at bindevevet spiller en kontrollerende rolle i epiteldif-



ferentieringen (7). Eksperimentelle undersggelser har vist, at
ved transplantation af epiteliale og mesodermale komponenter
fra forskellige regioner styrer mesodermdelen af transplantatet
epitelets type (8). Dette betyder, at ved transplantationer til
mundslimhinden i forbindelse med kirurgiske procedurer vil
transplantatet beholde sin oprindelige epiteliale differentie-
ring, ligesom reposition af slimhinde til en ny position i slim-
hinden (fx i forbindelse med parodontale procedurer) ikke
ngdvendigvis vil tilpasse sig de krav til epitelets struktur og
funktion, der fordres i det transplanterede omrade.

MUNDSLIMHINDENS FUNKTIONER
Mundslimhinden fungerer som en barriere, der beskytter mod
mekaniske, kemiske og termiske pavirkninger, bl.a. i forbin-
delse med fodeindtagelse, herunder tygning, men har ogsé
centrale immunologiske og antimikrobielle egenskaber. Bar-
rierefunktionen bestemmes primert af meengden af spyt og
spytproteiner pa slimhindeoverfladen, epitelets “turnover”
hastighed, omfanget af "membrane coating granulae” og li-
pider og selvsagt af en reekke proteiner (keratiner, filaggrin
mv.) og immunceller (9-12). Filaggrin er vigtigt for hudens
barrierefunktion, og defekter i funktioner af filaggrin er fundet
associeret til bl.a. atopisk eksem (13). Defekter i filaggrin kan
ogsa teenkes at pavirke mundslimhindens barrierefunktion og
gge risikoen for udvikling af mundslimhindesygdom. Et studie
har vist, at forekomsten af filaggrin er markant gget i biopsier
fra patienter med oral lichen planus og likenoide forandringer
sammenlignet med biopsier fra raske kontrolpersoner. Disse
mundslimhindeforandringer er karakteriseret ved at vaere hy-
perkeratiniserede, hvilket forklarer fundet. Forekomsten af ud-
valgte filaggrin-genmutationer var ikke gget (14).
Basalmembranen er delvist impermeabel for store moleky-
ler, men den veesentligste barrierefunktion findes i den yderste
tredjedel af epitelet og skal isar tilskrives tilstedevearelse af
de sékaldte ’membrane coating granulae”. Disse granulae er
sfeeriske organeller, som ses teet ved cellemembranen, og som
ved fusion med denne frigiver deres indhold af lipider, protei-
ner og enzymer til den ekstracelluleere matrix. Denne proces
antages at vaere afggrende for cellernes evne til at binde sig
til hinanden og for deres fysisk-kemiske sammenhengskraft
og dermed for opretholdelse af en sufficient barrierefunktion.
Lipiderne i "membrane coating granulae” i det keratiniserede
epitel omfatter ceramider, glucosylceramider og sphingomy-
elin, hvorimod kolesterolestere, kolesterol og glycosphingoli-
pider typisk findes i det ikkekeratiniserede epitel (9,10). For-
skelle i lipidsammensetningen kan bidrage til at forklare, at
vandpermeabiliteten er hgjere i det ikkekeratiniserede epitel,
og det faktum, at stgrre molekyler som toksiner og enzymer
lettere traenger ind i keratiniseret end i ikkekeratiniseret epitel
(9,10). Den hérde gane og gingiva har den laveste permeabilitet
efterfulgt af kindslimhinden, mens den sublingvale slimhinde
og mundbunden har den hgjeste permeabilitet. En beskadi-
get mundslimhinde bliver mere utaet og permeabel, og derved
svaekkes barrierefunktionen (15).
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Kklinisk relevans

Viden om den normale mundslimhindes struktur og funktion
er vigtig for at forstd mundslimhindens forskellige reaktions-
mgnstre og dermed stille en relevant diagnose ved observa-
tion af kliniske mundslimhindeforandringer.

Den celluleere ”turnover”, dvs. den tid det tager for epitelcel-
lerne at forny sig, fra deling til differentiering og modning gen-
nem hele epitelet, er vigtig for regeneration og heling. Modning
og fornyelse af epiteliale celler er karakteriseret ved regionale
forskelle, idet ikkekeratiniseret kindslimhindeepitel har en hur-
tigere "turnover” tid (14 dage) end keratiniseret ganeslimhin-
deepitel (24 dage) (16). Ikkekeratiniseret mundslimhinde er
imidlertid ogsa mere eksponeret for udvikling af fx oral mu-
cositis som fglge af kemoterapi eller strdlebehandling end ke-
ratiniseret slimhinde.

Spyttet produceret af de store og sma spytkirtler sikrer, at
epitelet til stadighed er befugtet. En lang reekke spytproteiner,
herunder muciner, amylase, lysozymer, laktoferrin, sekretorisk
IgA og prolinrige proteiner indgar i den tynde film (mukosale
pellikel), der til stadighed findes pd mundslimhindens overfla-
de, og som beskytter mundslimhinden mod udtgrring. Den mu-
kosale pellikel er desuden en vesentlig del af mundslimhindens
antimikrobielle forsvarsmekanisme. De submukgst beliggende
sma spytkirtler, iser lokaliseret i leeberne, kinderne, i ganen,
bagtil pa tungen og retromolert, danner tillige med glandula
sublingualis en betydelig del af de smgrende spytproteiner (mu-
ciner). Ydermere kan den konstante afstgdning af epitelceller
fra overfladen have betydning for rensning af mundhulen for
mikroorganismer og uhensigtsmeessig mikrobiel kolonisation,
idet mikroorganismer, som har bundet sig til epitelcellerne,
herved afstgdes og synkes med spyttet. Mundslimhinden spil-
ler ogsé en immunologisk rolle bl.a. ved tilstedeverelse af se-
kretorisk IgA fra spyttet og Langerhansceller (17).

Defensiner er en gruppe af antimikrobielle peptider, som
udggr en vesentlig del af det medfgdte immunforsvar. De fin-
desiepitelceller og immunceller, isaer neutrofile granulocytter,
og tillige i spyt. Defensiner kan tilintetggre alle Gram-positive
og -negative bakterier, svampe og virus, bl.a. herpes simplex.
Humane defensiner kan klassificeres som alfa-, beta- og theta-
defensiner pd baggrund af deres leengde, lokalisation og place-
ring af cystein og peptidkedernes foldning (18,19).

Endelig har mundslimhinden en vasentlig sensorisk funk-
tion, idet den har receptorer for smerte, tryk/bergring og tem-
peratur. Aktivering af disse receptorer bidrager med afggrende
sensoriske input, der vedrgrer forskellige former for aktivitet
i mundhulen. En raekke orofaryngeale funktioner igangsettes
via receptoraktivering i mundhulen, herunder spytsekretion,
synkeproces og smagsperception. ¢ >
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ABSTRACT (ENGLISH)

THE NORMAL ORAL MUCOSA

The oral mucosa functions as a barrier that protects the un-
derlying tissue against mechanical, chemical and thermal
damage, e.g., during food intake. It also exerts essential
sensory functions. The physical and immunological barrier
functions, which provide an effective barrier against invading
microorganisms, are crucial for mucosal immunity, mainte-
nance of a balanced microbiota and an intact oral mucosa.
The oral mucosa comprises a multilayered squamous epi-
thelium and an underlying connective tissue. The stratified
squamous epithelium of the oral mucosa is characterised
by regional variations mainly related to differences in the
degree and type of keratinisation of the epithelium, reflecting
the various functions of the oral mucosa. The oral mucosa
is classified into lining, masticatory and specialised types
of oral mucosa reflecting its functions in different regions

of the oral cavity. Lining, non-keratinised mucosa is found
in areas where there is a need for movement and flexibil-
ity, for example in relation to food processing and speech
(e.g. cheeks, floor of the mouth and alveolar mucosa), while
masticatory, keratinised mucosa is found in areas highly ex-
posed to mechanical and thermal impact (dorsal part of the
tongue, gingiva and hard palate). The tongue mucosa belongs
to the specialized mucosa due to papillae comprising taste
buds and filiform papillae. It is important to have insight
in the structure and functions of the normal oral mucosa in
order to understand the different reaction patterns of the
oral mucosa, and thus be able to make a relevant diagnosis
when recognizing clinical changes in the oral mucosa. In this
short overview, the normal structure of the oral mucosa is
reviewed, including the regional variations, and the functions
of the oral mucosa.
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