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Door wijsheid wordt een huis gebouwd,
door verstand wordt het bevestigd,
door kennis worden de kamers gevuld,
met allerlei kostbaar en lieflijk bezit.

Spreuken 24: 3,4.
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Mijnheer de Rector Magnificus,
Dames en Heren Leden van het Universiteitsbesiuur,
Dames en Heren Leden van de Universiteitsraad,

Dames en Heren Hoogleraren, Docenten en Leden van de
Wetenschappelijke Staf,

Dames en Heren. Leden van de Technische en Administratieve Staf,
Dames en Heren Studenten

en voorts gij allen die deze plechiigheid vereert met Uw
aanwezigheid,

Zeer gewaardeerde toehoorders,

Als men aan willekeurige Nederlanders de vraag zou stellen wat
Pathologie is, zou vermoedelijk blijken dat de inhoud van dat
begrip goeddeels onbekend is. Een aanzienlijk deel van de
ondervraagden zou meteen denken aan een bekend Nederlander,
die al zeer lang een uiterst persoonlijk stempel drukt op de
gerechtelijke geneeskunde in ons land. Een aantal ondervraagden
zou wellicht aarzelend de naam van Quincy laten vallen, die in de
gelilknamige Amerikaanse t.v.-serie, met een zelfs voor een
patholoog opmerkelijke inventiviteit, de meest ingewikkeide
gerechtelijk-geneeskundige problematiek tot een doorgaans
spectaculaire oplossing wist te brengen. Een enkeling zal wellicht
de naam noemen van David Coleman, de jonge patholoog van
wiens professionele perikelen een opmerkelijk realistisch

beeld wordt geschetst in de roman ,, The final diagnosis™ van
Arthur Hailey. Alleen degenen die een patholoog anatoom zell
kennen of met diens werk door een persoconlijke ervaring met
ziekte zijn geconfronteerd, zullen een redelijk beeld hebben van
de rol die deze medisch specialist speelt in de moderne
gezondheidszorg.

Mijn zoon, met zijn tien jaar door de verhalen van zijn vader
kennelijk al redelijk geinformeerd, gaf het volgende antwoord:
.Een dokter haalt iets uit iemands buik. Dan komt hij naar mijn
vader toe en vraagt: Wilt U even kijken of dit wel ziek is? Dan
doet mijn vader het onder de microscoop en dan zegt hij of het
ziek is™'.



(o]

in al deze reactiez op de vraag wat pathologie is, staat de rol van
de patholoog-anatoom centraal; kennelijk bestaat de indruk dat
pathologie en pathologische anatomie congruent zijn. Dat is een
wijd verbreid misverstand en daarom wil ik U in de eerste plaals
de betekenis van de pathologie in de ontwikkeling van de
geneeskunst schetsen. Aangezien ik zelf patholoog-anatoom ben
en miin bezig zijn met pathologie voor een aanzienlijk deel door
dat uitgangspunt wordt bepaald, wil ik vervolgens een aantal
ontwikkelingen in dat medisch specialisme schetsen. Tenslotte wil
ik met U bespreken welke rol pathologie in het onderwijs aan
studenten in de geneeskunde kan spelen. Ik heb als motto voor
deze bespiegelingen | tussen kunst en wetenschap” gekozen. Met
kunst is hier geneeskunst bedoeld, te definieren als de toepassing
van de kennis van de gesteldheid en de oorzaken der
ongesteldheden van het menselijk lichaam en van de middelen om
die te genezen. Met wetenschap is hier biomedische
basiswetenschap bedoeld, te definieren als het systematisch
geordende geheel van hetl weten en van de regels waarmee
verdere kennis verkregen kan worden, voor zover betrekking
hebbend op bouw en functie van het menselijke lichaam.

Pathologie: schakel tussen geneeskunst en biomedische
basiswetenschap

Geneeskunst is ouder dan de weg naar Rome. Ongetwijfeld
hebben sedert het ontstaan der mensheid enkelingen meer dan
gemiddelde belangstelling gehad voor het verschijnsel ziekte en
zich bekwaamd in de behandeling ervan. De primitieve mens
ontdekte door | trial and error’’ dat sommige planten
geneeskrachtig waren en verkreeg daarmee voor alledaagse
kwalen een remedie. Waarschijnlijk werden dergelijke ongemakien
aanvaard als natuurlijk onderdeel van het bestaan. Ernstige,
misvormende of dodelijke aandoeningen werden echter
beschouwd als bovennatuurlijk, gevolg van de invioed van een
kwade demon of onwelgevallige god. Bovennatuurlijke
verschijnselen werden niet met natuurlijke middelen bestreden:
daarvoor waren magische of religieuze handelingen noodzakelijk
die dan ook in de primitieve geneeskunst een belangrijke rol
speelden.

De overgang van magie naar wetenschap is een langdurig en zeer
geleidelijk proces geweest, waaraan in de vroege geschiedenis,
nog voor de Grieken, in Babyloni& en Egypte en ook in China en



India is bijgedragen. Vroeg in de Griekse geschiedenis brak het
besef door dal ziekte niet of niet alleen het gevolg kon zijn van
bovennatuurlijke invioeden. In de vijfde eeuw voor Christus
ontwikkelde Empedocles de gedachte dat het universum is
opgebouwd uit de vier elementen vuur, water, aarde en lucht, Dit
denkbeeld vormde de grondsiag voor de doctrine van de vier
lichaamsvioeistoffen: bloed, slijm, gele gal en zwarte gal. Ziekie
was een gevolg van verstoring van het evenwicht tussen deze vier
vlceistoffen of humora.

Galenus, die vanat 164 n.Chr. in Rome de geneeskuns! uitoefende
was ook een aanhanger van deze humorale pathologie. Hij legde
daarnaast nadruk op de betekenis van de anatomie. Het
verrichten van lijkopeningen was echter verboden zodat
anatomisch onderzoek van ziekte niet plaatsvond en de anatomie
aan dieren moest worden bestudeerd. Voorts is Galenus te
beschouwen als de grondlegger van de experimentele fysiologie:
hij toonde aan dat in slagaderen bloed stroomt en dat het hart
deze stroom in beweging zet. In de vroege Christelijke
geneeskunst lag de nadruk niet op het onderzoek van ziekte,
welke beschouwd werd als straf op zonde, maar op ziekenzorg en
verpleging, met als leidraad voor de diagnostiek de door de
Grieken ontwikkelde principes. In de Middeleeuwen lag het
centrum van ontwikkeling van de geneeskunst in Arabig, waar de
kennis van geneesmiddelen aanzienlijk werd uitgebreid en met de
ontwikkeling van scheikunde ook een grondslag werd gelegd voor
geneesmiddelenbereiding. Pas in de Renaissance gaat Europa
weer een hoofdrol spelen in de ontwikkeling van de geneeskunst.
Vooral anatomie maakt dan een enorme bloei door die resulizer
in het anatomisch standaardwerk van Andreas Vesalius van
Padua. De ontwikkeling van het inzicht in de fysiologie resulteert
in de herkenning van de bloedcirculatie door William Harvey.
Opmerkelilk is echter dat het oude concept van de humorale
pathologie blijft bestaan. Als alternatief formuleert John Brown in
de 18e esuw de gedachie dat er slechis twee typen zieklen
bestaan, nl. sthenische en asthenische, die dan ook met
respectievelijk sedativa en stimulantia dienen te worden
behandeld. Van een op feiten gebaseerd inzicht in oorzaak en
ontstaanswijze van ziekte is echier dan nog steeds geen sprake.
Daarvoor wordt de grondslag gelegd door zorgvuldige klinische
observatie zoals door Boerhaave, lijkopeningen en de correlatie
van de bevindingen daarvan aan de klinische bevindingen zoals
door Morgagni in de 18e en Von Rokitansky in de 19e eeuw.
Opvaliend is dat in de publicaties van Von Hokitansky nog steeds



glementen uit de humorale pathologie voorkomen. Onbewijsbare
voorondersiellingen behoren pas 1ol het verleden met hef werk
van Virchow, die dan ook als grondlegger van de moderne
pathologie kan worden beschouwd.

Strikt wetenschappelijk gefundeerde pathologie kon zich
omwikkelen in de wisselwerking {ussen het zorgvuldig klinisch
waarnemen enerzijds en de snel toenemende kennis van de
humane anatomie en fysiologie anderzijds. Pathologische
anatomie als klinisch specialisme bestond daarmee echter nog
niet: pathologie werd vooral bedreven door ,,geneesheren en
heelmeesiers’ en ormvatte in korte tijd niet alleen maar
macroscopisch en microgscopisch onderzoek wan weefsels doch
ook microbiologisch en chemisch onderzoek van
lichaamsvloeistoffen. De nadruk lag daarbij op het onderzoek van
ziekteverwekkende, door ziekie veroorzaakte of met ziekie
samenhangende verschijnselen en de relatie daarvan tot de
diagnostiek, behandeling en preventie wvan en bescherming tegen
ziekte. Pathologie was geen door de keuze van technieken of
vraagstellingen afgebakend terrein van onderzoek, maar een wijze
van benaderen van het verschijnsel ziekte, die van
doorslaggevende betekenis bleek voor de verdere ontwikkeling van
de geneeskunde,

Ten opzichte van de situatie in de tweede helft van de 19e esuw
hebben zich in de pathologie een aantal belangrijke veranderingen
voltrokken. Te noemen valt in de eerste plaats de ontwikkeling
van de pathologische anatomie tot een zelfstandig klinisch
specialisme, waarmee pathologisch-anatomisch onderzoek niet
meer tot het werkterrein van ,,geneesheren en heelmeesters"”
ging behoren. Pathologie als benaderingswijze heeft sechier zijn
universaliteit behouden en kenmerkt ook het wetenschappelijk
werk van vele andere medische specialisten. Het is overigens
merkwaardig dat het medisch specialisme dal de morfologische
pathologie als werkterrein heeft ziektekundige ontleedkunde of
pathologische anatomie genoemd wordt. Omdat het brandpunt van
de belangstelling niet de ontleedkunde maar juist de ziektekunde
is, zou het beter zijn geweest te spreken van ontleedkundige
ziekiskunde of anatomische pathologie. Hel specialisme wordt in
de Verenigde Staten dan ook mijns inziens terecht , Anatomical
Pathology” genoemd. In de tweede plaats hebben zich naast de
pathologische anatomie een aantal deelgebieden ontwikkeld, die
inmiddels grotendeels als zelfstandig specialisme zijn erkend,
zoals medische microbiologie, klinische chemie, klinische
immunologie en experimentele pathologie. In landen zoals de



Verenigde Staten heeft deze ontwikkeling niet geleid tot afsplitsing
van afzonderlijke specialismen: daar wordt het merendeel der
pathologen nog steeds opgeleid tot ,,all-round” specialist, die
zowel van de morfologische pathologie als van de medische
microbiotogie, klinische chemie en immunologie kennis hesft. Ook
in Nederland is een tendens tot gedeeltelifke reintegratie van de
pathologische anatomie met bijvoorbeeld onderdelen van de
klinische immunologie te bespeuren. In de derde plaats heeft
zich, parallel aan de uitbreiding van het arsenaal aan
onderzoekstechnieken, een enorme verdieping van kennis
voorgedaan. Virchow sprak van cellulaire pathologie. Met de
introductie van het electronen-microscoop kon subcellulaire
pathologie worden ontwikkeld en met de explosieve vooruitgang
van de moleculaire biologie wordt nu moleculaire pathologie
bereikbaar. Daartoe is de anatomische benadering van pathologie
alleen echter niegt meer toereikend en is inbreng van cel- en
moleculaire biclogie essentieel. Dat betekent ook dat pathologisch
onderzoek niet meer alieen door artsen, al dan niet patholoog-
anatoom, wordt verricht maar voor een belangrijk deel door
daarvoor speciaal opgeleide cnderzoekers. Tenslotte heeft de
taak van de patholoog-anatoom zich veel meer toegespitst op de
beoordeling van proefexcisie- en operatiemateriaal waarvan de
resultaten direct van betekenis zijn voor de diagnostiek en de
therapie van individuele patienten.

Als ik de willekeurige persoon was geweest die had moeten
antwoorden op de vraag: ,,wat is pathologie?’’, zou mijn reactie
vermoedelijk als volgt hebben geluid:

1. Pathologie past alle beschikbare technieken - morfologische,
fysische, chemische, statistische en eventueel zelfs
sociologische en psychologische - toe om de oorzaak en
ontstaanswijze van ziekte op te helderen, omdat alleen langs
die weg rationele diagnostiek, behandeling en preventie
mogelijk is. Ziektekundig onderzoek is niet een doel in zichzelf
maar een middel ter verbetering van de diagnostiek en
behandeling van ziekte bij de individuele patient. In dit opzicht
is een patholoog evenveel geneesheer als wetenschappelijk
onderzoeker.

2. Pathologen zijn in de eerste plaats geinteresseerd in
morfologische veranderingen van organismen, organen,
weefsels en cellen. Pathologen gebruiken aanvullend
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ultrastructureel, immunologisch, celbiologisch en biochemisch
onderzoek om het inzicht in de biologische betekenis van
morfologische veranderingen te verdiepen. Pathologen trachten
klinische verschijnselen uit de resultaten van dergelijk
onderzoek te verklaren.

3. Pathologie is één ondeelbare discipline. Anatornische en
experimentele pathologie zijn onlogmakelijk met elkaar
verbonden. Specialisatie binnen de pathologie is echier
noodzakelijk geworden door de explosieve toename van kennis.
Naast het onderscheid in anatomische en experimentele
pathologie komt dat ook tot uitdrukking in specialisatie naar
orgaan {neuropathologie, gynaecopathologie), systeem
{endocriene pathoiogie) of ziekte oorzaak (immunopathologie).
Feitelijke fragmentatie, in de vorm van gescheiden laboratoria
of binnen één laboratorium gescheiden groepen, is echter
ongewenst,

4. Pathologie verbindt geneeskunst en biomedische
basiswetenschap. Daarirn staat de relatie tussen klinische
verschijnselen en anatomische, ultrastructurele of
biochemische veranderingen centraal, of in de woorden van
Popper (1); ,,What we really love most is the sythesis, the
functional - structural correlation, often speculative, always
exciting: the clinical-pathological conference where the story is
true, if it is good"’.

Histologische diagnostiek: van kunst naar wetenschap

Ik wil nu graag met u een aantal ontwikkelingen in de
pathologische anatomie, met name met betrekking tot de
diagnostiek door weefselonderzoek (histopathologische
diagnostiek), aan een nadere beschouwing onderwerpen.
Weelseldiagnostiek maakt op niet-pathologen vaak de indruk zeer
exacl en strikt wetenschappelijk te zijn. In werkelijkheid is het
beoordelen van een histologisch preparaat een vaardigheid waarin
zowel kritische analyse als op ervaring gebaseerde indrukken een
rol spelen. Lang niet alle kenmerken, op grond waarvan een
diagnose wordt gesteld, kunnen in maat en getal worden
uitgedrukt en evenmin worden alle kenmerken door elke
patholoog-anatoom identiek gewaardeerd. Een der belangrijkste
ontwikkelingen in de pathologische anatomie is het onderzoek



naar meer objectiveerbare en raproduceerbare
beoordelingscriteria. Teneinde van die ontwikkeling een juist beeld
te kunnen schetsen is het goed om nog eens terug te gaan in de
geschiedenis van de pathologie.

De vroegste waarnemingen over anatomische veranderingen als
gevoig van ziekte werden gedaan tijdens lijkopeningen, die als
eerste doel verruiming van anatomische kennis hadden. In de
beschrijving van die waarnemingen, zoals in het werk van Antonio
Benivieni (1440-1502), werd dan ook slechts in beperkte mate
getracht de zieklteverschijnselen in verband te brengen met
gevonden afwijkingen. Een van de eersie onderzoekers die
systematisch ziekieverschijnselen trachite te verkiaren uit
waargenomen anatomische veranderingen was Morgagni, die
daarmee een uiterst belangrijke grondslag legde voor alle latere
ontwikkelingen. Het arsenaal aan onderzoektechnieken waarover
de ziektekundig geinteresseerde de beschikking had was uiteraard
beperkt. In feite waren tot de oniwikkeling van microscopen en
voar microscopie geschikie weefseibewerkingstechnieken, het
mes en het geoefende cog de enige ter beschikking staande
instrumenten. Het is tegen deze achtergrond opmerkelijk hoeveel
belangrijke waarnemingen er in de eeuw tussen de publicatie in
1761 van Morgagni's ,,De sedibus et causis morborum' en van
Virchow's ,,Die Cellular pathologie in ihre Begrindigung aut
physiologische und pathologische Gewebelehre' in 1858 werden
gedaan. Morgagni ontdekte dat de haliziidige verlamming bij een
beroerte veroorzaakt word! door een bloeding in de contralaterale
hersenhelft. Hij beschreef de vaatafwijkingen als gevolg van
syphilis, levercirrhose, acute gele leveratrofie en de kenmerkende
sekwentie van longveranderingen bij longontsteking. Von
Rokitansky, die eigenhandig meer dan 30.000 secties verrichite,
ontdekte het voorkomen van bacterién in bacteriéle endocardilis,
een ernslige ontsteking van de hartkleppen. Ook beschree! hij de
kenmerkende longveranderingen bij emiyseem. Von Rokitansky
had echter nog niet geheel de tot dan toe breed aangehangen
humorale pathologie verlaten, waarvoor hij door Virchow ernstig
werd bekritiseerd.

Het persisteren van elementen uit de humorale pathoiogie in Von
Rokitansky's opvattingen illustreert dat, hoewel het besef groeide
dat aan ziekten anatomische afwijkingen ten grondslag liggen, uit
het waarnemen van die afwijkingen niet steeds ook oorzaak en
ontstaanswijze van die afwijkingen duidelijk werd.

Daarvoor waren een dieper inzicht in de normale macroscopische
en microscopische anatomie, de fysiologie en de microbiologie 11
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egsentieel. Bovendien was vaak onderzoek met het biote oog
alleen onvoldoende: van veel pathologische veranderingen bleek
de aard pas uit microscopisch onderzoek. Overigens werd het
belang van microscopisch onderzoek niet door iedereen ingezien.
Martyn Paine, een amerikaans fysioloog. schreef in 1840: ,\ We
think it may be safely affirmed that the microscope has not added
a solitary fact of practical use 1o atone for all the evils which it
has afflicted’ (2}.

Hoewel dus kennis over orgaanafwijkingen bij ziekle door
patholagisch-anatomisch onderzoek reeds in de 18e esuw
ontstond, brak het inzicht in oorzaak en ontstaanswijze van veel
zieklen pas door met het pionierswerk van Virchow. Het klinisch-
pathologisch onderzoek resulteerde in een pathologische of
pathogenetische classificatie van ziekte. In deze classificatie staat
de aard van het ziekieproces centraal. Men onderscheidt
ondermeer onistekingen, regressieve veranderingen en
stofwisselingsstoornissen, traumata, circulatiestoornissen,
aangeboren afwijkingen en gezwellen. Naast pathologische
classificatie is echter ook etiologische classificatie denkbaar:
indeling van zieklen naar hun corzaak, althans voorzover deze
bekend is. Voor het vaststeilen van de etiologie van een ziekte is
klinisch pathologisch onderzoek alleen vaak onvoldoende;
experimenteal onderzoek is daarvoor meestal een onmisbare
aanvulling. Dit wordt fraai geillustreerd door het werk van Koch,
die de tuberkelbacil identificeerde als verwekker van tuberculose.
Koch stelde dat louter het vadrkomen van een micro-grganisme in
een afwijking onvoldoende bewijs is voor een oorzakelijk verband.
Alleen als het micro-organisme in ieder geval van de betreffende
ziekte voorkwam, het micro-organisme geisoleerd en gekweekt
kon worden, het geisoleerde micro-organisme bij een besmet
proefdier eenzelfde ziekiebeeld veroorzaakte en het micro-
organisme uit het geinfecteerde proefdier weer kon worden
geisoleerd, was het oorzakelijk verband vastgesteld. Etiologische
classificatie wordl vooral gebruikt voor door infectieuze micro-
organismen veroorzaaktle ziekten. Ook voor andere ziekten zou
gtiologische classificatie de voorkeur verdienen maar ondanks
intensiel onderzoek is van veel ziekten de oorzaak nog geheel of
ten dele onbekend: gezwelgroei is daar een treffend voorbeeld
van.

Qok na Virchow bleef ziektekundige ontleedkunde vooral ten
dienste staan van ziektekundig onderzoek: lijkopeningen werden
verricht ter verrijking van het inzicht in oorzaak en ontstaanswijze
van ziekten, door correlatie van steeds meer gedetailleerde



morfologische waarnemingsen met klinische verschijnselen. Met de
snetle antwikkeling van de heelkunde aan het eind van de 19e
eeuw en begin 20e esuw ontsiond de mogelijkheid pathologisch
onderzoek e doen aan operatiepreparaten. Het onderzoek hiervan
verschafte echter niet alleen de mogslijkheid tot het verdiepen
van ziektekundig inzicht doch kon ook dienen ter verificatie van de
door de arts gestelde diagnose of ter vasistelling van eventueet in
te stellen aanvullende behandeling. Bovendien werd, met de
geleidelijke ontwikkeling van een heel scala aan technigken
waarmee cellen of weefsel uit een pathologisch proces verkregen
konden worden, pathologisch-anatomisch onderzoek in
toenemende mate gebruik voor primair diagnostische doeleinden.
De grondslag van de pathologische anatomie bleef de
nauwkeurige waarneming van morfologische veranderingen en de
correlatie daarvan met waargenomen ziekteverschijnselen. Wal
nam het arsenaal aan technieken, dat de patholoog-anatoom ter
beschikking stond bij het onderzoek, toe. De histologische
technieken verbeterden steeds en de ontwikkeling van methoden
voor het meer of minder specifiek aantonen van allerlei
substanties in cellen of weefsels maakte een gedelailleerds
analyse van de samenstelling daarvan mogelijk.
Elektronenmicroscopie verschafte de mogelijkheid zelfs op
subceliulair niveau ziekteprocessen te bestuderen.

Bij het beschrijven van pathologische veranderingen werd door de
grondleggers van de pathologische anatomie lang niet altijd
gebruik gemaakt van morfologische kenmerken waarvan de
oorzaak en biologische betekenis bekend waren. Ook in
hedendaags pathologisch-anatomisch onderzoek is dat vaak nog
niet het geval, met name wanneer het, naar hun oorzaak en
ontstaanswijze, ten dele nog onbegrepen ziekiebeelden betreft,
zoals gezwellen. Dat betekent dat bij de classificatie van
gezwellen, maar bijvoorbeeld ook voor de herkenning van allerlei
vormen van ontsteking, gebruik gemaakt wordl van voor sen deal
naar hun betekenis onbegrepen verschijnselen. Een enkel
voorbeeld ter lllustratie. Bij sommige vormen van
schildkliercarcinoom bestaat de tumor grotendeels uit kigine
holten waarin de tumorepitheelcellen woekeren alg kieine
bloemkooltjes, het zogenaamde papillaire carcinoom. De oorzaak
van deze groeiwijze, die niet in een normale schildklier wvoorkomit,
is niet bekend. Het fenomeen is echter zo karakteristiek voor dit
type schildkliercarcinoom, dat men uitzaaiingen van de tumor
eraan kan herkennen. Het praktische belang van deze bevinding is
dat papillaire carcinomen van de schildklier zich anders blijken te 13



gedragen en ook anders behandeld moeten worden dan
schildkliercarcinomen die niet deze groeiwijze verionen.

Het begruik van dergelijke criteria brengt tenminste twee
problemen met zich mee. In de eerste plaats zijn ze strikt
beschrijvend, dat wil zeggen ze duiden een morfologisch kenmerk
aan waarvan de biologische betekenis niet allijd begrepen is. Het
onderkennen van een dergelijk criterium, hoe bruikbaar ook,
draagt derhalve niet direct bij tot een beter begrip van het
betreffende ziektebeeld. In de tweede plaals neigt een dergelijk
criterium ol subjectiviteit. Het eerder gencemde papillaire
schildkliercarcinoom is daarvan een sprekend voorbeeld. Het
bleek namelijk dat niet alleen de groeiwijze van deze tumoren zich
onderscheidt van andere typen schildkliercarcinoom, maar dat ook
de individuele tumorcellen er anders uitzien. De celkernen van het
tumorepithee! vertonen onder bepaaide omstandigheden een
egale, fijnkorrelige verdeling van de kernsubstantie, waardoor een
microscopisch beeld ontstaat dat aan maiglas doet denken. De
matglaskern lijkt dus bruikbaar als additioneel criterium voor de
herkenning van het papillaire schildkliercarcinoom. Nu blijkt het
matglasaspect een door de weefselbewerking geintroduceerd
artefact te zijn dat niet onder alle omstandigheden optreedt,
ferwijl het ook niet in alle papillaire schildkliercarcinomen kan
worden waargenomen. Bovendien blijkt dat er
schildkliercarcinomen voorkomen die zich, voor wat betreft hun
uitzaaiingsgedrag en graad van kwaadaardigheid, voordoen als
papillair carcinoom doch niet het papillaire groeipatroon maar wel
matglaskernen vertonen. Het gevolg is dat meermalen een
schildkiiercarcinoom ais papillair wordt geclassificeerd, alleen op
grond van hetl voarkomen van matglaskernen. Er zijn echter geen
algemeen aanvaarde afspraken over de obiectiveerbare criteria
waaraan een mogelijke matglaskern moet voldoen en evenmin
over de vraag hoeveel matglaskernen noodzakelijk ziin voor een
definitieve diagnose.

Het verantwoord hanteren van dergelijke morfologische criteria is
een kunst die een patholoog-anatoom met het toenemen van zijn
ervaring in het vak steeds beter gaat beheersen. Het subjectieve
glement, en daarmee ook de niet altijd viekkeloze
reproduceerbaarheid van de diagnose, blijft daarmee.

Het zal U duideliik zijn dat vooral de patholoog-anatoom zelf met
dergelijke beoordelingscriteria niet erg gelukkig is. Een belangrijk
desl van het wetenschappelijk onderzoek door patholoog-
analomen is er dan ook op gericht in probleemgebieden
eenduidige en beter objectiveerbare criteria te ontwikkelen.



Gelukkig staat daarvoor inmiddels een uitgebreid arsenaal aan
technieken ter beschikking.

{ik heb in het voorbljgaan reeds melding gemaakt van het
electronenmicroscoop, waarmee tal van pathologische
celveranderingen zeer gedetailleerd in kaart zijn gebracht. Een
andere ontwikkeling is het gebruik van instrumenten waarmee
microscopische veranderingen in weefsels en cellen
gekwantificeerd kunnen worden. Met dergelijke zogenaamde
morfometrische technieken is het mogelijk bestaande
morfologische kenmerken in maat en getal ult te drukken en aldus
te objectiveren. Qok kunnen met deze technieken nieuwe
morfologische parameters worden ontwikkeld, Het zijn echter
vooral de histochemische technieken die in de pathologisch-
anatomische diagnostiek een explosieve ontwikkeling doormaken
(3). Met histochemische technieken is het mogelijk door
chemische kleurreacties globaal de samenstelling van cel- en
weefselcomponenten te analyseren {conventionele histochemische
kleuringen), de hoeveeiheld van bepaalde stoffen zoals
nucleinezuren in cellen te meten (kwantitatieve histochemie), de
enzyminhoud van cellen vast te stellen (enzymhistochemie) of,
gebruik makend van de unieke interactie tussen een antistof en
het bijpassend antigeen, een heel scala van celcomponenten
specifiek aan te tonen (immunohistochemie). Met name de
immunohistochemische technieken worden de laatste jaren in
sterk toenemende mate in de histopathologische diagnostiek
gebruikt omdat met deze technieken in principe iedere substantie,
waartegen een specifieke antistof kan worden opgewekt, in
weefsel is te localiseren (4, 5).

De gerichtheid van veel pathologisch anatomisch onderzoek op
eenvoudiger en beter objectiveerbare diagnostische criteria maakt
de vraagstelling bij dergelijk onderzoek vaak nogal beperkt. Een
ultrastructureel gelinteresseerd onderzoeker zou, om bij hetzelfde
voorbeeld te blijven, de celorganellen in typisch papillaire en
folliculaire (waarin de tumorcellen blaasjes of follikels vormen)
schildkliercarcinomen met elkaar kunnen vergelijken om
vervolgens te bezien of de eventueel gevonden verschillen het
maogelijk maken om in twijfelgevallen met meer zekerheid een der
diagnosen te stelien of te verwerpen. De morfometrisch
geinteresseerde zou kunnen onderzoeken of de gemiddelde
kerngrootie, kerncontour en kernsubstantieverdeling in papillaire
carcinomen anders is dan in folliculaire en zo ja, of deze criteria
diagnostisch bruikbaar zijn. De kwantitatief histochemisch
geinteresseerde zou kunnen onderzoeken of de hoeveelheid
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nucleinezuur per celkern in een papillair carcinoom hoger of lager
ig dan in een folliculair carcinoom. De enzymhistochemisch
geinteresseerde zou zich kunnen afvragen of er voor wat beireft
de aanwezigheid van enzymen met peroxidase-activiteit verschil
besiaal tussen papillair en fclliculair carcinoom en de
immunahistochemisch geinteresseerde tenslotte zou zich
eenzelide vraag kunnen stellen met beifrekking tot de productie in
de tumorcellen van thyreoglobuline, een voor transport en opslag
van schildklierhormaoaon in de schildklier belangrijk eiwit.

In deze opsomming die wellicht een wal gechargeerd en eenzijdig
beeld geeft van histopathologisch onderzoek maar niet zo erg ver
bezijden de waarheid is, ligt de nadruk steeds op het vinden van
nieuwe en wellicht meer betrouwbare klassificatiecriteria.
Dergelijk onderzoek richt zich niet primair op het verkrijgen van
gen beter inzicht in de bestudeerde ziekte en de resultaten ervan
dragen daartoe vaak ook niet direct bij. Wel wordt de kunst van
het herkennen steeds meer verfiind. Dat is zowel voor de
patholoog anatoom zelf als voor de andere klinische specialisten
van grool belang: de beocordeling wordt betrouwbaarder en
resulieert in diagnosen die informatief zijn met betrekking tot
handeibaarheid en prognose van het betreffende ziektebeeld.

Er is evenwel ook een reéel risiko van overwaardering van deze
,.geavanceerde technieken’” in de diagnostische histopathologie.
In de eerste plaats geldt bijvoorbeeld rmet name voor
immunohistochemie dat van lang niet alle in de literatuur
beschreven toepassingen de betrouwbaarheid in overtuigend
vergelijkend onderzoek is vastgesteld. Dat is ten dele een gevolg
van de techniek zelf, die betrekkelijk gemakkelijk uitvoerbaar is
maar desondanks toch niet geheel zonder voetangels en
klemmen. Voor een ander deel is dat een gevolg van de snel
voorigaande ontwikkeling van antistoffen tegen nieuwe, al dan niet
geidentificeerde celbestanddelen, waarvan de specificiteit voor
ean bepaalde diagnose niet altijd afdoende is vastgesteld. In de
tweede plaats dient men zich te realiseren dat de gegevens
verkregen door toepassing van een geavanceerde techniek niet
dezelfde betekenis hoeven te hebben als die waarop een strikt
morfologische classificatie is gebaseerd. Ik kan dat het beste
weer aan een voorbeeld toelichten.

Naast het eerder genoemde papillaire en folliculaire carcinoom
van de schildklier komen nog tenminste twee andere typen voor,
namelijk het meduliaire carcinoom, dat ontstaat uit een ander
celtype dan papillair en folliculair carcinoom en het
ongedifferentieerde carcinoom. Dit laatste is het meest



kwaadaardige type en wordt zo gencemd omdat de tumorcellen
niet meer lijken op de cellen die normaal in de schildklier
voorkomen. Immunohistochemisch onderzoek heeft uitgewezen
dat in een aanzienlijk deel van de ongedifferenticerde carcinomen
een hormoon {calcitonineg) voorkomt, dat ook door alle medullaire
schildkliercarcinomen wordt geproduceerd en door de cellen in de
schildklier (de zogenaamde parafollicuiaire cellen) waar medullaire
carinomen waarschijniijk uit ontstaan (6). Het lag dus voor de
hand om ongedifferentieerde carcinomen met caicitonineproductie
ook te beschouwen als medullair carcinocom. Nader onderzoek van
het beloop van deze tumoren leerde echier dat deze, evenals de
overige ongedifferenticerde carcinomen, een uiterst slechte
prognose hebben, terwijl het klassieke medullaire carcinoom
doorgaans een vrij goede prognose heeft. Het fenomeen
calcitonineproductie identificeert dus niet een, wat hun gedrag
betreft, homogene groep tumoren. Van dit verschijnsel zijn talrijke
andere voorbeelden aan te halen.

Een derde reden, tenslotie, om een opmerking te maken over
overwaardering van de ,,geavanceerde technieken' is het
verschijnsel dat onderzoek naar toepassing daarvan in de
diagnostiek een onevenredig groot deel van de
onderzoekinspanning van de universitaire pathologische
laboratoria gaat innemen. Een pathologisch laboratorium, dat ook
algemene pathologie tot haar vakgebied rekent, dient een
belangrijk deel van het wetenschappelijk onderzoek te richten op
vragen naar oorzaak en onistaanswijze van ziekten. In het
optimale geval zal fundamenteel onderzoek aan humaan materiaal
of aan dierexperimentele modellen het inzicht in deze aspecten
van de bestudeerde ziekte verdiepen, terwijl de ontwikkelde
technieken toepassing zullen vinden in de histologische
diagnostiek. Op deze wijze komt de organische samenhang tussen
experimentele pathologie en pathologische anatomie volledig tot
zijn recht.

Medisch basisonderwijs: meer kunst of meer wetenschap?

Het derde en laatste punt dat ik met U wil bespreken betreft het
universitair medisch onderwijs. Ik wil dit deel van mijn betoog
richten op de vraag, die nogal eens in discussies rond inhoud en
vormgeving van de medische basisopleiding gesteld wordt, of in
die opleiding de praktijk van de geneeskunst of juist de
wetenschappelijke grondslag centraal moet staan. Een medisch
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student betoogde onlangs dat het | profiel van de huisarls nieuwe
stijl” er als volgt zou moeten uHzien: ,een kruising van de huldige
huisarts met een maatschappeiilk werker en toegewijd om huip te
verlenen, zonder het universitaire aureool van grensverleggende
wetenschappelijke arbeid” (7). Deze stelling wordt onderbouwd
vanuit twee ultgangspunten. Het eerste is dal van de klachten
waadrmee de patienten zich tot artsen wenden 80% geen corzaak
heeft in |, lichamelilk” lijden. In de opleiding ligt echier de nadruk
op het herkennen van (lichamelijke) symptomen, het stellen van
diagnosen en het behandelen van de gevonden (lichamelijke)
aandoening. Er wordt dus vastgesteld dat de opleiding niet
aansluit aan de dagelijkse praktijk. Het tweede uitgangspunt is dat
in onze cultuur ziekte te weinig als aan leven inherent verschijnsel
waordt gezien en dat, vooral uit de enorme stijging van de kosten
van de gezondheidszorg zonder noemenswaardige verlenging van
de gemiddelde leeftijd, de conclusie gewettigd lijkt dat gezondheid
niet te koop is.

Deze laalste stelling lijkt me op grond van een groot aantal
argurmenten, waarop ik hier niet nader wil ingaan, nogal
aanvechtbaar. De opvatting dat het medisch basisonderwijs en de
praktijk van de geneeskunde niet goed op elkaar aansiuiten komt
achter zo vaak voor dat er een element van waarheid in moet
zitten. Voor de kennelijk onistane divergentie zijn in principe twee
verklaringen mogelijk. De eerste is dat de wetenschappelijke
uitgangspunien, zoals die in het huidige universitaire medisch
onderwijs worden gehanteerd, de prakiizerende arts niet goed
voorbereiden op de herkenning en behandeling van de
gezondheidsproblemen waarmee deze wordt geconfronteerd. De
andere is dat in de praktijk onvoldoende of onjuist gebruik wordt
gemaak! van die uitgangspunten en dat daardoor aard en oorzaak
van veel gezondheidsproblemen niet goed worden onderkend.
Populair gezegd komt dit neer op: de theorie is wel mooci maar is
in de praktijk onbruikbaar of de theorie wordt onvolledig of onjuist
gebruikt en lijkt daardoor onbruikbaar.

Als men van de eerste verklaring uitgaat lijkt de oplossing van het
probleem van divergentie tussen opleiding en praktijk betrekkelijk
genvoudig, althans inhoudelijk. De wetenschappelijke
basisopleiding zou dan in belangrijke mate kunnen worden
gereduceerd. Studenten wier belangstelling primair uitgaat naar de
blomedische wetenschappen zouden een strikt wetenschappelijke
opleiding kunnen volgen, die aansluit op een loopbaan in het
biomedisch onderzoek. In dit kader zou de instelling van een
studierichting biclogische ziekiekunde, als tegenhanger van



hiologische gezondheidkunde overwogen kunnen worden. Voor
toekomstige artsen zou de wetenschappelijke basisopleiding
echter in belangrijke mate kunnen worden gereduceerd. Vroeg in
de opleiding zou een student moeten kiezen voor het terrein van
de gezondheidszorg waarin hij of zij werkzaam wil zijn. Vervolgens
wordt de student gedurende de opleiding met een uitgebreid scala
van voor dat terrein relevante praktijkproblemen geconfronteerd
en cefent zich in het aandragen van oplossingen, zonder zich
daarbij al te veel te bekommeren om de vraag naar de diepere
oorzaak van die problemen. Deze oplossing zou aardig aansluiten
bij de eerder gegeven schels van de , huisarts nieuwe stijl’".
Hiermee zou dan wel de opleiding tot arts gereduceerd worden tot
hoger beroepsonderwijs.

Is dat gewenst? Mijns inziens past hier slechis een hartgrondig
wnee’’. Daarbij is het echter goed te beseffen dat aan de
Nederlandse Universiteiten de wetenschappelijke basis van de
studie in de geneeskunde bedenkelijk smal dreigt te worden. Aan
de ,,conventionele’ faculteiten is dat mede een gevolg van de
nadruk op het verwerven van veel feitenkennis, waarvan het
niveau wordt getoetst in gefragmenteerde meerkeuze-vraag
tentamens, hetgeen de kans op de inductie van ,tentamen-
studenten" sterk verhoogt. Maar ook het Maastrichtse
onderwijssysteem, dat de student de vrijheid biedt in belangrijke
mate zelf te bepalen wat in de opleiding belangrijk is en wat niet,
draagt de mogelijkheid van een dergelijke ontwikkeling in zich. Het
is onmiskenbaar dat de keuze van studenten vaak meer in de
richting van de geneeskundige praktijk gaat dan in de richting van
de biomedische basisvakken. Hiervan is ook de zeer beperkie
belangstelling voor een wetenschapsstage een illustratie.

Voor de beantwoording van de vraag welke kant het op moet met
het medisch onderwijs is het belangrijk nog eens op te sommen
wat van een basisarts mag worden verwacht. Voor wat betreft de
medische faculteit van deze universiteil is daarvan een recent
overzicht gegeven in het | Spiderman’’ rapport (8). In de daar
gegeven omschrijving wordt de nadruk gelegd op basiskennis
{van humane biclogie, pathofysiologie, somatische diagnostiek en
therapie, psychologie en psychopathologie), goed ontwikkelde
vaardigheden (lichamelijk anderzoek, gespreksiechniek,
probleemoplossing) en instelling (wetenschappelijk,
zelfevaluerend). Ook worden enkele karaktertrekken genoemnd
{(humaniteit, mensenkennis). Het is opmerkelijk dat in het rapport
de term , kritisch-wetenschappelijk’’ herhaaldelijk wordt
gehanteerd maar dat wetenschappelijk onderzoek niet voorkomt in
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