Bindweefselbeschadiging en herstel

Inleiding Op kleinere schaal is in weefsels echter veel
Bindweefsels van skelet, spieren en huid lopemogelijk. Allereerst komt dentstekingsreactie
het risico om tijdens zware belasting en on- op gang (Engelsnflammationdie in principe
gevallen beschadigd te raken. Het weefsel vasij beschadiging altijd optreedt. De termen
huid, ligamenten, gewrichtskapsels en afge- “inflammatie' en “inflammatoire processen'
scheurde pezen heeft gelukkig uitgebreide zijn afgeleid van het Latijngeflammatiodat
herstelmogelijkheden. Weefselschade zet vrigzoveel betekent als “in brand steken'. Ze zullen
wel onmiddellijk een uitgebreid scala van re-in de lopende tekst niet verder worden ge-
acties in gang om de oorspronkelijke situatie bruikt.

zo goed mogelijk te herstellen. Bij bescha- Een ontsteking is een complex van fysiologi-
digde bloedvaten moet het bloeden snel stopsche processen dat onontbeerlijk is voor

pen, beschadigde cellen moeten worden op-weefselherstel en littekenvorming. In het po-
geruimd en een eventuele infectie dient effecpulaire taalgebruik wordt het begrip “ontste-
tief te worden bestreden (figuur 3.1). king' veelal verward met het begrip “infectie'.
Van regeneratie is bij de mens geen sprake, Een infectie impliceert dat bij een verwonding
behalve in weefsels zoals de opperhuid, de bacterk® het lichaam zijn binnengedrongen
lever en de axonen van doorgesneden zenuwdie zich verspreiden en een regelrechte be-
vezels na een zenuwletsel. Grote letsels zulladreiging vormen voor overleven, terwijl een
altijd tot een bepaald verlies van vorm en  ontsteking alleen duidt op de fysiologische
functie leiden. Cellen of weefsels kunnen welreacties ten gevolge van weefselbeschadiging
vervangen worden, maar organen of orgaan-en niet op besmetting met micro-organismen.
systemen niet. Bij veel lagere gewervelde dieDe Grieken dachten * en dit idee bleef tot in
ren, zoals hagedissen en salamanders, vindtde achttiende eeuw bestaan * dat de roodheid
nog wel regeneratie plaats van staarten of heken pijn bij letsels wees op een hinderlijke
extremiteiten. Maar het herstel bij de mens isbloedstuwing, die met aderlaten moest wor-
altijd een vorm vameparatiean het getrau-  den bestreden. Vreemd was dat niet, want
matiseerde weefsel. Het herstelde weefsel beonder kennis van het bestaan van baderie
nadert de oorspronkelijke functie, maar een was een gezwollen rode teen alleen maar een
afgerukte vinger groeit nooit meer spontaan teen die ziek was. Het afvoeren van de rood-
aan vanuit het wondgebied. De overige vingerseid leek een goede oplossing. Dit ging zelfs
in een hand moeten het verlies van de oor- zo ver dat ten tijde van de veldslagen van Na-
spronkelijke handfunctie compenseren. Evenpoleon zwaargewonde soldaten op het slag-
tueel kan plastische chirurgie uitkomst bie- veld een aderlating kregen, die hun levens-
den. Zo kan bij verlies van een duim na bij- kansen alleen maar verminderde.

voorbeeld een vuurwerkletsel een getrans- Voor een definitie van ontstekingsprocessen
planteerde tweede teen een wonderlijk goedis op dit moment de volgende simpele om-
functionerende duim worden. schrijving toereikend:
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60 Dynamiek van het menselijk bindweefsel

Figuur 3.1Bij weefselbeschadiging treedt bloeding op (1), worden weefselcellenijvepscheurd (2) en b
wonden treedt infectie op meEb&8}erie

Het ontstekingsproces is de fysiologiptoductie van nieuw bindweefsel. Daarvoor
reactie van weefsel op een lokaal letygorden veel cellen uit de omgeving en de in-
Het eerste doel is vioeistof (plasma), tacte bloedbaan te hulp geroepen. Een beetje
bloedcellen en fibroblasten snel naarliflmen van een open wond is er in de natuur
plaats van de verwonding brengen. niet bij. Het wondgebied gaat onder fysiolo-
gische omstandigheden fors op de schop.
De beschadiging en de ontstekingsreactie acNa de eerste worsteling om bloeding en in-
tiveren het hele lichaam met een lawine van fectie te bestrijden en afstervende weefselcel-
specifieke moleculen uit alarmcellen, weef- len, lichaamsvreemd materiaal, verscheurd
selfactoren uit beschadigde cellen en matrix collageen en matrixcomponenten te verwijde-
& van stoffen uit de beschadigde bloedbaanren komt de reparatie. Bloedvaatjes groeien
Er gaan berichten naar omliggende weefselshet wondgebied in. Fibroblasten worden van-
bloedvaten, het zenuwstelsel, immuuncellen uit de omgeving aangetrokken en vermenig-
en fibroblasten (figuur 3.2). De boodschap vuldigen zich in de wond om vervolgens door
behelst het activeren van processen die be- middel van matrix- en collageensynthese het
trokken zijn bij de verwijdering van eventuelenoodzakelijke reparaties uit te voeren. In de
bacterfgleindringers, het opruimen van be-  huid sluiten fibroblasten een gapende wond
schadigd weefsel en functieherstel door de met littekenweefsel. Bij botbreuk ontstaat er
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3 Bindweefselbeschadiging en herstel 61

Figuur 3.2Bij weefselschade (1) treden alarmstoffen uit de beschadigde cellen eredgebloedbaan (2) d
ontstekingsreactie activeren en de migratie van cellen uit bloedbaan en omgeving starten (3).

na enige weken weer een volledige, benige 3.1 Ontstekingsfase

verbinding tussen de beide delen van het

gebroken bot. Een gedeeltelijk of geheel ge- Om de complexe processen die bij de ontste-
scheurde pees wordt van nieuwe collagene kingsfase betrokken zijn te beschrijven heb-
fibrillen voorzien, zodat de dagelijkse trek- ben handboeken voor de medische professie
krachten na een aantal maanden weer kunnetoch al snel honderd pagina's nodig. Gespe-
worden opgevangen. Wondgenezing kent drieialiseerde vakliteratuur over ontstekingsreac-
fasen, die elkaar gedeeltelijk overlappen: ties vult met gemak vele meters boekenkast. In

*+ ontstekingsfase; dit boek wordt daarom geen poging tot volle-
+ proliferatie- en productiefase; digheid gedaan. Het uitgangspunt is dat een
+ organisatiefase. ontsteking geen loze problematiek na een

ongeval is, maar een doelgericht proces. Het
Voor een beter begrip van de genezingspro- ligt voor de hand om dat proces in chronolo-
cessen bij pafigten en voor een optimale be- gische volgorde te beschrijven en dat gebeurt
handeling en begeleiding van diverse somatiaan de hand van een voorbeeld. Een letsel dat
sche aandoeningen is kennis van dit proces altijd tot ontstekingsreacties leidt is een huid-
onmisbaar. In de volgende paragrafen komemeschadiging, maar het nadeel is dat daarbij
die drie onderdelen daarom uitgebreid aan slechtsA& type weefsel is aangedaan. Over-
bod. strekking van een paar vingers bij een val met
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een snowboard is beeldender (waarbij er ge-acties zijn direct noodzakelijk: stolling en
lukkig geen bijkomende pathologie is zoals zwelling. Het lichaam wacht niet af om te zien
een sleutelbeenbreuk of een hersenschud- hoe ernstig het letsel en een eventuele infectie
ding), maar het had ook een spierscheur of is, de ontstekingsreactie is acuut en volgt een
een snee met een stanleymes in de handpalwast patroon. Het resultaat is het stoppen van
kunnen zijn. de bloeding uit beschadigde vaten en verwij-
De snowboarder heeft geen huidschade omdating van de intacte bloedvaten in de omge-
hij handschoenen droeg. De MCP-gewrichtewing. Het doel is vocht en witte bloedcellen
van de wijs-, middel- en ringvinger zijn aan- (granulocyten) in de wond te brengen. Mocht
gedaan. Wat opvalt is dat de handpalm en er een infectie zijn, dan binden die witte
handrug van de overrekte vingergewrichten bloedcellen daar direct de strijd mee aan.
vrijwel onmiddellijk na de val rood en dik Maar bij het handletsel met een gesloten wond
worden en na een paar minuten warm aan- is infectie niet aan de orde.

voelen. In de loop van de dag spreidt de

zwelling zich nog verder in de omgeving uit. 3.1.1 bloedstolling

Maar het meest hinderlijk is de pijn, waardoorDe bloeding uit kleine vaten wordt bij een

de snowboarder zijn handschoen niet meer klein letsel binnen een minuut tot staan ge-
goed aan kan doen. Voor de volledigheid bracht (hemostase). Dit gebeurt met stol-
wordt nog vermeld dat twee dagen later de lingsfactoren en bloedplaatjes uit de bloed-
omgeving van de MCP's en de handpalm  baan die in contact komen met verscheurde
lichtelijk blauwrood zijn verkleurd. Er is collagene vezels en beschadigde celwanden.
blijkbaar weefselschade en er is een bloedingntussen is wel wat bloed de weefselmatrix in
opgetreden. Vrijwel altijd doen gewrichtskap-gestroomd. Bij grotere wonden vult het ge-
sels en collaterale bandstructuren mee in hetstolde bloed de open ruimte zo veel mogelijk.
letsel. Desstollingsreactieislen in verschillende stap-
Hoewel er in de klassieke oudheid nog geen pen tot de vorming van fibrine en een stolsel
snowboards waren, waren deze vier kenmer-dat bestaat uit onoplosbare fibrinedraden.
ken bekend en de Romein Celsus schreef in Die vormen samen een netwerk om de be-
het medische deel van zijn encyclopedie de schadigde ruimte te overspannen. Met behulp
volgende zinNotae vero inflammationis sunt van fibronectinemoleculen die al in het bloed
quatuor: rubor et tumor cum calore effelctgre circuleerden, kleven de fibrinedraden aan
vier tekenen van een ontsteking: roodheid erhet omringende wondweefsel vast. Door die
zwelling, met warmte en pijn). De ontste-  hechting aan de wondranden leveren zij een
kingsreactie met zwelling en pijn hindert de eerste bijdrage aan de treksterkte van het
bewegingen. Die stoornis wordt aangeduid wondgebied. Ook leidt de contractie van het
met het begripfunctio laesdat betekent ge-  fibrinenetwerk binnen een paar uur tot ver-
stoorde functie. In veel leerboeken is dan ookleining van het wondoppervlak. Bloedplaa-
het rijtje “rubor, tumor, calor, dolor en functio tjes die uit de bloedbaan lekken, verplaatsen
laesa' te vinden. Dit klassieke beeld is het gede fibrinedraden met een mechanisme van
volg van de weefselreacties in het wondge- actine en myosine zoals in spiercellen. In een
bied. De vraag is: waarop berusten die ver- reageerbuis kan een stolsel van fibrinedraden
schijnselen, maar vooral waarvoor dienen ze@oor de activiteit van bloedplaatjes wel tot een
Weefsel belasten voorbij de fysiologische tiende inkrimpen. In levend weefsel zitten
grenzen beschadigt cellen en bloedvaten. Bijbestaande structuren de contractie natuurlijk
het handletsel van de snowboarder zijn de ernstig in de weg. Bij een lichte verscheuring
ligamentaire delen van de gewrichtskapsels van collageen in de ligamenten en kapseldelen
beschadigd. Collagene vezels zijn verscheurdond de aangedane vingergewrichten kan de
en vrije zenuwvezels worden geprikkeld. Tweeontractie van het stolsel de toegenomen
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lengte van de structuren een beetje compen-ver voeren om ze hier alle te noemen. Ter
seren. informatie is in figuur 3.3 een aantal stoffen
Het stollingsproduct trombine heeft invloed weergegeven om de complexiteit te illustre-
op de vorming van fibrinedraden, maar is ookren. Een paar belangrijke ontstekingsmedia-
een alarmstof die macrofagen en fibroblasterioren zijn het vermelden waard.

aantrekt. Het fibrinenetwerk met aangehecht&radykinine, dat als inactief molecuul met de
fibronectinemoleculen levert een soort klim- bloedstroom meegevoerd wordt, wordt bij
rek met handgrepen waarlangs fibroblasten weefselschade in de weefselvloeistof geacti-
en macrofagen zich door het weefsel ver-  veerd door een stollingsfactor en het enzym
plaatsen. Ook wanneer vaatjes niet zijn ge- kallikrefie. Bradykininis een algogene stof
scheurd en hun basale lamina intact is geble{pijnveroorzaker). Het stimuleert vrije zenuw-
ven, lekt door vaatverwijding plasma met  uiteinden intensief, wat pijn tot gevolg heeft.
stollingsfactoren in de intracellulaire ruimte Wespen- en bijensteken doen bijvoorbeeld
tussen cellen en collageen en dit triggert ma-zo'n pijn omdat daarin bradykinine en hista-

crofagen en fibroblasten. mine zit.
Beschadigde weefselcellen en endotheelcellen
3.1.2 pijn en zwelling van capillairen verliezen essefitiarrije vet-

Bij elk weefselletsel komen alarmstoffen en zuren (omega-3- en omega-6-vetzuren) uit
weefselhormonen vrij. Dezentstekingsmedia-hun membranen en die worden omgezet in
toreruit beschadigde cellen en de bloedbaan prostaglandine E (PGE) en prostacycline. Deze
dirigeren een symfonie van chemische bood-stoffen verlagen de prikkeldrempel van vrije
schappen, waarvoor immuun- en reparatie- zenuwuiteindenProstaglandinesoorzaken
cellen receptoren hebben. Hierbij zijn tiental-zelf geen pijn, maar verhevigen de pijn bij

len van deze stoffen betrokken en het zou te beschadigende prikkels en activering van

granulocyten  celmembranen bloedplaatjes
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Figuur 3.3Beschadigde weefselcellen en de matrix, bloedplaatjes en witte blodu@fien uit de bloed
opperhuidcellen en zenuwuiteinden geven tijdens de ontstekingsfasal@ensjoffensamigloei-
factoren af.
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bradykinine (hyperalgesie). Tevens zorgen zé&loewel in veel handboeken zwelling van het
voor vasodilatatie (zie verderop). wondgebied nog wordt toegeschreven aan het
Vrije ongemyeliniseerde zenuwuiteinden die lekken van capillairen, blijkt (al sinds de jaren
door de mechanische prikkel van de val wor-zestig) dat de aansluitend aan de capillairen
den geactiveerd, geven deze prikkel door aagelegen adertjes (venulen) de oorzaak zijn.
ruggenmerg en hersenen, wat ook leidt tot dédoor het verhoogde bloedaanbod in de ver-
gewaarwording van pijn. Tegelijkertijd schei- wijde arteriolen worden de capillairen wijder,
den ze aan hun perifere uiteindesubstance P maar daar treedt weinig extra plasma naar het
in het weefselvocht af. Dit prikkelt de omrin- interstitium uit. Vooral de endotheelcellen in
gende zenuwvezels (zie thiple responan de venulen vertonen veranderingen. Normaal
Lewis in par. 9.3.4), maar ook de mastcellen zijn de randen van de platte endotheelcellen
die verspreid in bindweefsel aanwezig zijn. met elkaar verbonden, waardoor er niet ge-
Mastcellen geven door de mechanische drukmakkelijk plasma uitlekt. Door histamine en
bij het trauma en door de substance P-prikketle stollingsfactor trombine echter laten delen
histamine en heparine af. Die stoffen liggen invan de celranden met naburige cellen los van
het celinwendige opgeslagen in korrels. Bin- elkaar. Vervolgens contraheren de endotheel-
nen een minuut is die afgifte aantoonbaar. cellen en sluiten niet meer volledig op elkaar
Histamingeroorzaakt verwijding van de kleineaan. Door kleine openingen kan plasma met
adertjes (venulen) en terugtrekking van de opgeloste stoffen snel naar het weefsel lekken
randen van de endotheelcellen, waardoor de(exsudatie). Aangezien bij onbeschadigde
adertjes lek worden. Onmiddellijk treedt vochivaatwanden de basale membraan intact is,
naar buiten in de intracellulaire ruimte. De  kunnen grote plasma-eiwitten en rode bloed-
werking van histamine duurt niet langer dan cellen de bloedbaan toch niet verlaten. Als
een half uur en wordt daarna overgenomen gevolg daarvan kan in de venulen het bloed
door vele andere mediatoren. tijdelijk zo sterk indikken dat het in een deel
van de veneuze vaatjes vrijwel niet meer
Pijn is een functionele gewaarwording om destroomt (figuur 3.4). De daardoor stijgende
snowboarder op het letsel attent te maken erarterige bloeddruk in de capillairen en venu-
te houden, maar in het weefsel zelf ligt de  len wordt alleen maar een sterkere drijvende
prioriteit bij de zwelling. De ontstekingsme- kracht voor de filtratie. Het omringende
diatoren hebben een onmiddellijk effect op weefsel zwelt op door deze waterlast (oedeem)
het vaatstelsel. Als iemand zijn hoofd stoot en het uittredende water bindt aan de matrix-
tegen een glazen deur of kastrand, zwelt hetmoleculen. De matrixgel raakt al snel verza-
weefsel binnen een minuut op tot een bult. digd en het overschot aan water loopt het in-
De ontstekingsmediatoren histamine, brady- terstitium in, waardoor metabolieten en even-
kinine en prostaglandines veroorzaken vaso-tuele bactefis naar de lymfefilterstations
dilatatie in alle lokale vaten: arteriolen, capil-worden afgevoerd.
lairen en venulen. Het zichtbare effect is dat Aangezien histamine maar een kortdurend
het weefsel rood wordt. Door de vaatverwij- effect heeft op de vasodilatatie en de zwelling
ding wordt het bloed sneller door het weefselvaak nog enkele dagen onderhouden wordt,
getransporteerd en het aangevoerde bloed moeten er andere mediatoren zijn. Prosta-
verwarmt het weefsel. Roodheid en warmte glandines en het weefselhormoaascular en-
zijn echter bijkomende effecten en geen doeldothelial growth fadEGF) kunnen de zwel-
op zichzelf. In dieper gelegen weefsels kan ling onderhouden. Oedeem tijdens de ontste-
zelfs geen opwarming plaastvinden, aange- kingsfase is een fysiologisch proces.
zien de weefseltemperatuur niet hoger kan
stijgen dan de kerntemperatuur van het Kortom: ontstekingsmediatoren activeren de
lichaam. Het doel is lekkage. vrije zenuwuiteinden en versterken de pijn-
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ook in actie. Ze worden door ontstekingsme-
diatoren aangelokt en vervolgens door speci-
ale markermoleculen (selectines en ICAM's)
gekoppeld aan de veranderde endotheelcellen
in de venulen. De aanzienlijk lagere stroom-
snelheid ten gevolge van uittredend vocht en
indikkende rode bloedcellen geeft de granu-
locyten de kans om zich aan de vaatwand te
verankeren. De eerste granulocyten hechten
binnen een paar seconden na een letsel aan de
venulewanden en een paar minuten later pas-
seren ze de endotheelwand al op zoek naar
Figuur 3.4Een histamine-injectie geeft vaatvendijngers. De granulocyten zijn zo vervorm-
ding. Na 12 minuten blijft in een arteriool (linksyar dat ze door de kleinste openingen tussen
de endotheellaag gesloten. In de venule rechesdettreelcellen kunnen kruipen (diapedesis).
endotheelcellen elkaar lokaal los (pijlen), lekkaok de dichtgeweven basale lamina rond het
plasma-eiwitten tot de basale membraan en zigt dasseren ze. Hierbij fungeren ze als een
rode bloedcellen sterk ingedikt (elektronenmiphegigopiaardoor plasma-eiwitten en rode
sche opname). bloedcellen niet kunnen volgen.

Het is heel functioneel dat de granulocyten

niet in de capillairen uittreden, maar in de
sensatie. Bovendien veroorzaken ze vasodilarenulen. Granulocyten zijn iets groter dan
tatie van de bloedvaten in het omringende platte rode bloedcellen. De capillairdiameter

weefsel. is al kleiner dan de doorsnede van een rode
bloedcel, maar geplooid en opgevouwen kan
3.1.3 invasie van cellen die de capillair toch passeren. De bolronde

Tijdens de ontstekingsreactie wordt een sterlgranulocyt kan wel in een cilindertje verande-
beroep gedaan op deatuurlijke afwg&ngels: ren, maar zou toch de capillaire doorstroming
innate immunityen worden onmiddellijk vijf tot tien minuten volledig blokkeren. Zo
hulptroepen van het immuunsysteem opge- lang hebben ze nodig voor de diapedesis naar
roepen. Dit zijn vrij in de bloedbaan circule- het weefsel.

rende witte bloedcellen. Daar zijn veel typen Een acute ontstekingsreactie in weefsel is mi-
van, maar bij ontstekingsprocessen zijn vooratroscopisch snel aantoonbaar door veel vocht
neutrofiele granulocyten betrokken. De term tussen de weefselcellen en de aanwezigheid
granulocyteluidt op de vele enzymbevattendevan grote hoeveelheden granulocyten. De ge-
korrels (granulae) in hun cel. Die enzymen stoorde circulatie in het wondgebied veroor-
kunnen alle componenten van bactérieer-  zaakt lokaal een lage zuurstofspanning die de
teren. Mocht er onverhoeds een backei@- cellen dwingt om suikers om te zetten in lac-
fectie optreden, dan is haast geboden. Bactetaat. Daardoor daalt de pH en ontstaat er ver-
riéh delen zich namelijk zo snel dd¥e bac-  zuring (weefselacidose). De"Honen binden
terie in zes uur tijd wel T0nakomelingen ge- zich aan de negatief geladen glycosamino-
nereert en dat is een klinische waarneembarglycanen in de matrix, waardoor de waterbin-
infectie die snel bestreden dient te worden. dende capaciteit van de matrix afneemt. Door
Een nadeel van deze automatische reactie ishet extra uitgetreden water en de werking van
dat die ook optreedt als er helemaal geen in-H*-ionen verliest de matrix een deel van zijn
fectie is, zoals bij de snowboarder. gelkarakter en wordt het interne milieu ter
Met de zwelling van de bloedvaten en het uitplaatse waterig. Hierdoor kunnen de vrij be-
treden van plasma komen de granulocyten wegende cellen zich in ontstoken weefsel
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Intermezzo 3.1 Chronische ontsteking en
weefselbeschadiging

Granulocyten en macrofagen maken tij-
dens weefselschade met infectie de bin-
nengedrongen bactefieonschadelijk.

chloriet, ook wel bekend als bleekwater,
dat in de huishouding veelvuldig wordt
gebruikt als bacteriedodend product. Het
immuunsysteem gebruikt die bacteriedo-
dende werking dus al heel lang.

Daarvoor produceren ze behalve een aan- Bij chronische ontstekingen werken gra-
tal enzymen zoals collagenase en elastase nulocyten en macrofagen in plaats van

ook giftige oxidanten en antibactéte
stoffen. Die reageren agressief met de
indringers. De zuurstofopname neemt tot
vijftigvoudig toe (Engelsiespiratory byrst
Het enzym NADPH-oxidase zet dg-O
moleculen met behulp van elektronen om
in het superoxide-anion 8, dat door
superoxide-dismutase wordt omgezet in
waterstofperoxide: 28 + 2H" ? O, +
H,0,. Waterstofperoxide reageert op zijn
beurt met een superoxide:2®+ H,0, ?

O, + OH" + OH. Dat laatste is een hydro-
xylradicaal dat onmiddellijk destructief
reageert met organische moleculen,®
kan ook met chloor door myeloperoxidase
worden omgezet in HOCI, waterstofhypo-

enkele dagen vaak maanden door. Uitlek-
kende radicalen (Engel§ee radicals
beschadigen weefselcellen, terwijl het
“bleekwater' de door de macrofagen ver-
vaardigde enzymen collagenase en gelati-
nase activeert. Een chronisch ontste-
kingsproces leidt hierdoor tot bindweef-
selafbraak en verlies van materiaalsterkte.
Bij oorlogsvoering zou men spreken van
collateral damagaarbij onschuldige bur-
gers het slachtoffer worden. Topsporters
met een slepende blessure lopen dus een
fors risico. Langdurige ontstekingspro-
cessen dienen effectief te worden bestre-
den.

(Rubin & FarberPathology 999.)

goed verplaatsen. De granulocyten moeten Macrofagemorden onder de noemer "mono-

vervolgens snel zijn, want ze hebben maar

cyten'in het beenmerg aangemaakt. Via het

kort te leven (minder dan 20 uur). Het zijn bijbloed komen ze in weefsels terecht waar ze als
infectie echte kamikazecellen. Ze zijn goed weefselmacrofagen een sluimerend bestaan
bestand tegen een lage zuurstofspanning in leiden. Bij weefselschade maken de macrofa-
het weefsel en nemen bactéridoor middel  gen de opruimacties af die de granulocyten
van fagocytose op in hun cel. In twee tot vijf begonnen zijn. Het zijn langlevende cellen,
minuten worden die met oxidanten gedood die reageren op cytokines uit de granulocyten.
(intermezzo 3.1) en enzymatisch verteerd. Zeffij hebben een vertraagde reactie vergeleken
leggen ze daarbij overigens ook het loodje. Binet granulocyten, want het kost ze een dag
gdnfecteerde wonden heet zo'n massa dodeom bij de weefselschade te komen. Zij ver-
granulocyten pus. Hoewel granulocyten met plaatsen zich langs collagene vezels en fibri-
velen zijn, kunnen zij de strijd meestal niet nedraden.
alleen winnen. Ook zijn ze door hun kleine Net als granulocyten kunnen macrofagen
diameter niet in staat om bloedstolsels, weefbacterk fagocyteren en met vrije radicalen en
selresten en beschadigde bindweefselcompoenzymen vernietigen. Tegelijk ruimen ze ook
nenten te verwijderen. Zij roepen door middete grote massa dode granulocyten en bacte-
van cytokines zoals interleukine-1 (ook een rieresten op. Als er bloedstolsels met rode
ontstekingsmediator) de trageeefselmacrofa-bloedcellen in de intercellulaire ruimte aan-
gerop die zich in het omringende weefsel  wezig zijn, moeten die worden verwijderd.
bevinden en die in het vervolg van de ontste-Verder hebben ze de taak om al het overtollige
kingsreactie een hoofdrol spelen. weefselmateriaal uit het wondgebied te ver-
wijderen, zodat fibroblasten die het wondge-
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bied binnenkomen in een schone ruimte metstimuleren om in het wondgebied uit te

de productie van littekenweefsel starten. Omgroeien. Bloedtoevoer is een wezenlijk item
de bindweefselcomponenten te verwijderen voor snel wondherstel.

scheiden de macrofagen tijdens de ontste- Bij een ernstig weefseltrauma of na een grote
kingsfase enzymen uit zoals collagenase, operatie veroorzaken de massa's macrofagen
elastase, hyaluronidase en diverse proteaserkoorts met hun verhoogde afgifte van inter-
Bovendien bepalen de macrofagen met een leukine-1 en -6 en TNE De koorts na een
grote variatie aan cytokines de voortgang varmhirurgische ingreep duidt dus niet direct op
het ontstekingsproces (figuur 3.5). Ze roepereen postoperatieve infectie.

extra macrofagen op met behulp van de tumor

necrosis factor (TN&), zij sturen interleuki- 3.2 Proliferatie, productie en

nes en prostaglandines uit voor meer hulp- littekenvorming

troepen van macrofagen, granulocyten en

roepen de hulp in van gespecialiseerde im- Al tijdens de ontstekingsfase wordt actie on-
muuncellen (lymfocyten). Essentieel is ook dernomen om de opbouwfase te starten. Ter-
de afgifte varfibroblast growth fagEe®F) om  wijl de mastcellen de vaten verwijden en de
fibroblasten op te roepen en van TBEN macrofagen opruimwerkzaamheden uitvoe-
vascular endothelial growth (8&6i) die een ren, geven zij groeifactoren af. Beide celtypen
rol spelen bij de vorming van nieuwe capillai-doen dus meer dan alarmeren respectievelijk
ren (@ngiogengsBverigens produceren ook slopen. Door middel van cytokines zenden ze
alle andere celtypen in beschadigd weefsel boodschappen uit die de groei, differentiatie
VEGF om de endotheelcellen van capillairen &n functie van lichaamscellen regelen. Zo

stolsel

nieuwe
capillair

Figuur 3.5Macrofagen scheiden cytokines uit die de wondgenezing stimuleren.
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zorgen ze voor communicatie tussen celtypenuwvezels in het litteken neemt de bewust-
onderling. Twee processen moeten na een wording van de herstellende delen toe en
letsel gelijktijdig worden geactiveerd: vanaf dat moment vindt de integratie van het
+ opbouw van weefsel door fibroblasten; littekenweefsel in het dagelijks gebruik plaats
+ nieuwvorming van capillairen om deze cel{integratiefase).

len zuurstof en voedingsstoffen te leverenin figuur 3.6 is globaal de tijdsduur van de

herstelprocessen weergegeven. In dit schema

Wanneer stollingsproducten en weefselresteiis uitgegaan van een ideale wond, die hele-
zijn opgeruimd, neemt het aantal macrofagermaal schoon is, gladde randen heeft door een
af. De productie van cytokines in granulocytersnede met een scherp mes, niet besmet is met
en macrofagen daalt. De ontstekingsfase looptacterk en perfect is gehecht. Uit die voor-
daarmee op zijn eind en de herstelfase treedtvaarden blijkt wel dat door ongunstige om-
in. Het is nu de beurt aan de fibroblasten.  standigheden de tijdsduur toeneemt. De tijdas
Samen met de vaatspruiten vormen fibroblasvan de grafiek is een logaritmische schaal
ten granulatieweeff®gt herstelweefsel wordt (geen lineaire) waarin de eerste dagen net
zo genoemd omdat in een open oppervlakkigeo breed zijn weergegeven als de volgende
wond rode korrelige structuren (granulae) varmaanden, zodat een heel jaar in de grafiek
nieuwe capillairen zichtbaar zijn. In primair past. De hersteltijden kunnen voor verschil-
gehechte huidwonden bij chirurgie en bij ge- lende weefsels vaiien.
sloten wonden in ligamenten of pezen is die De tweede en derde fase van de wondgenezing
korrelige structuur niet aanwezig en daar is zijn nog verder onder te verdelen:
dus eigenlijk geen sprake van granulatieweet: proliferatiefase;
sel. + organisatiefase.
De periode van reparatie met vorming van
capillairen en fibroblasten is deroliferatiefase In tabel 3.1 zijn de kenmerken en doelen van
De term “fibroblastenfase' wordt ook wel ge- de drie fasen van herstel schematisch samen-
bruikt, maar hierbij wordt de taak van de sterkgevat.
prolifererende bloedvaatjes over het hoofd
gezien. Als in weefsels zoals de huid en liga-3.2.1 proliferatiefase
menten grotere letsels met overrekking van De drie hoofdfases van herstel zijn niet strikt
structuren heeft plaatsgevonden, treedt gescheiden, zodat de proliferatiefase al begint
wondcontractie op om het wondgebied te  terwijl de ontstekingsfase nog in volle gang is.
verkleinen. De tot myofibroblasten omge-  Rustende fibroblasten rond het wondgebied
vormde fibroblasten trekken de wondranden worden gestimuleerd door cytokines. Een deel
zoveel mogelijk naar elkaar toe. Na een weels afkomstig van rustende mesenchymcellen
is de productie van collageen goed op gang aan de buitenzijde van bloedvaatwanden.
gekomen en deze productiefase duurt drie toBij de stolling komt uit de bloedplaatjes de
vier weken. Het pasgevormde littekenweefsegroeifactor PDGF (Engelplatelet derived
is nog niet erg sterk en daarom is bij belastinggrowth facfovrij en even later trombine uit het
voorzichtigheid geboden. Aansluitend vindt stollingsproces. De macrofagen beginnen
de organisatiefase plaats die vele maanden taieteen met de productie en afgifte vhasic
meer dan een jaar in beslag kan nemen. In débroblast growth fa¢td¥GF). Producten uit
literatuur komt ook vaak de term ‘remodelle- de ontstekingsfase helpen ook mee. Feitelijk
ringsfase’' voor. Langzaam maar zeker wordtworden fibroblasten direct na het letsel voor-
in die fase de treksterkte van het litteken aanbereid op hun functie. Al binnen een dag na
gepast aan de mechanische eisen, maar de het trauma vormen ze zich om in vrij bewe-
oorspronkelijke structuur zal nooit volledig gende cellen. Met hun tastende microspikes
worden hersteld. Met het ingroeien van ze- en lamellipodig vinden ze langs fibrinedra-
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Figuur 3.6Schema met de globale tijdsduur van de drie fasen van wondgenezing bij een eenvoudige
huidwond. De tijdschaal op de x-as is logaritmisch, dus niet lineair. Let lemgie cagetigkéases.

den en collageen hun weg naar het bescha- nen anaeroob in het bloedstolsel overleven.
digde weefsel. Het oedeem in de matrix maakioch is er snel behoefte aan ingroeiende

het hen eenvoudiger om zich te verplaatsen. bloedcapillairen. Fibroblasten kunnen name-
Binnen twee dagen zijn ze volop in het wond{ijk geen reparatie uitvoeren in een zuurstof-
gebied aanwezig. arme omgeving.

Eenmaal in de wond gearriveerd, beginnen Macrofagen, epitheelcellen en lokale weefsel-
de fibroblasten zich onder invloed van de ge-cellen produceren bij zuurstoftekort VEGF
noemde prikkels sterk te delen: proliferatie. (vascular endothelial growth)fda¢ae krach-

In rustend bindweefsel zijn fibroblasten dun tige prikkel zet in het omringende weefsel de
gezaaid, maar na letsel zijn er veel cellen noresterende venulen en capillairen aan tot de
dig ten behoeve van de synthese van nieuw vorming van nieuwe uitlopers (angiogenese).
bindweefsel. Daarvoor wordt eerst de basale lamina afge-
Voor die celactiviteit zijn zuurstof en voe-  broken, anders zitten de endotheelcellen ge-
dingsstoffen nodig, maar in de wond met be-vangen in hun steungevende bindweefselko-
schadigde vaatjes en stolsels is dat niet diredters. Kleine vaatspruiten van endotheelcellen
voorhanden. Macrofagen en granulocyten zijgroeien vervolgens tussen de matrix, de ma-
wel in staat om hun taak uit te voeren in crofagen en toegestroomde fibroblasten in.
zuurstofarme omstandigheden. In een zuur- Ze maken contact met andere vaatspruiten en
stofloos milieu maken macrofagen gebruik in twee tot drie dagen is de circulatie in de
van de omzetting van suikers zonder zuurstofnieuwgevormde vaatjes een feit. De endo-
glycolyse. Ook cellen van de opperhuid kun- theelcellen moeten eerst weer een basale
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Tabel 3.1 De onderscheiden fases in de wondgenezing en hun kenmerken

fase processen effect doelen
ontstekingsfase: toename permea- oedeem reinigen van het

+ vasculaire reactie biliteit capillairen toename van de wondgebied

+ cellulaire reactie vasodilatatie lymfestroom activeren van cellen

proliferatiefase:

+ infiltratie, toename
van fibroblasten

+ groei angioblasten

wondcontractie:
myofibroblasten

productiefase:
productie van
collageen en
proteoglycanen

organisatiefase:
herstel van de weef-
selkenmerken

integratiefase:
herstel van de senso-
motorische relaties
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infiltratie witte
bloedcellen

toename van het
aantal cellen met
productiecapaciteit
vorming van capillair
netwerk

ordening en contrac-
tie van myofibroblas-
ten op geleide van
spanningen

structuurvorming op
geleide van mechani-
sche en pi&zo-elektri-
sche informatie

versterking van het
bindweefsel op ge-
leide van de functie
ingroei van zenuw-
vezels
reorganisatie van het
vaatbed

sterke afname van
het aantal fibroblas-
ten

terug naar normale
turnover rate

de nieuwe structuur
wordt ingeregeld in
het centrale zenuw-
stelsel

verwerken van peri-
fere informatie in het
centrale zenuwstelsel

afbraak van weefsel-
resten

granulatieweefsel in
het wondgebied

wondcontractie

door functionele
spanningen ontstaat
een geordend litte-
ken

rood litteken wordt
wit

eventuele remodelle-
ring afhankelijk van
het resultaat van de
productiefase

herstel van functio-
nele stabiliteit: stabi-
lisering is mogelijk
op basis van perifere
informatie

voor de reparatie

infrastructuur voor de
productiefase

verkleinen van het
wondgebied

herstel van de weef-
selcontinudteit
vorminductie op ge-
leide van de functie

toename belastbaar-
heid weefsel(na een
goede productiefase
is deze fase relatief
kort en valt samen
met de integratie-
fase, na een afuncti-
onele productiefase
dient er veel te wor-
den geremodelleerd)

optimaal gebruik van
de herstelde struc-
tuur(bij veel remo-
dellering is voortdu-
rende aanpassing van
sensomotorische stu-
ring noodzakelijk; het
gevolg is langdurige
functionele instabili-
teit en kans op een
recidief)
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lamina aanleggen. Die mantel dient om de

bloeddruk te weerstaan als de circulatie weer macrofaag
stolsel capillair
op gang komt. @
Fibroblasten en ingroeiende capillairen vor- i ﬂ) ,
men samen een dieprood reparatieweefsel 0 ———
(granulatieweefsel) (figuur 3.7b, zie ook fi- =k e ————
guur 9.19b). Het hangt natuurlijk sterk van de ——— - '\ZZ:
omvang van de wond af hoe lang het duurt ———
0

voordat het granulatieweefsel een wond vult. @_/\—"-——\¥
Wanneer een gescheurd ligament of een
huidwond wordt gehecht, verloopt de repara-
tie van de resterende, kleine wond sngti{
maire wondgenegiBg reparatie van een niet-
behandelde wond met wijkende wondranden
is veel granulatieweefsel nodig en dan is er
sprake varsecundaire wondgen@énfiguur
9.18).

Fibroblasten vormen eerst overwegend water-
bindende proteoglycanen en collageen type llI
om het wondgebied te organiseren. Hyaluro-

type lll-collageen

nan levert de eerste dagen door zijn sterk wa- 2 : f\(\’"
terbindende eigenschappen een gel die snel = (@),
grotere ruimten kan vullen. In deze gelati- — g_h —

neuze matrix beginnen de fibroblasten ver- %

volgens met de synthese van fibronectineen ©,—
collageen.

Wat doet de snowboarder intussen met zijn
gekwetste hand? Hij ontziet hem vanwege dd-iguur 3.7Herstel van bindweefsel, bijvoorbeeld na
pijn en instabiliteit. In de eerste dagen is er een ligamentbeschadiging, met ontstekingsfase (A),
weinig noodzaak voor behandeling met het proliferatiefase (B) en littekenweefsel (C).

oog op de functionele collageenvorming. A Macrofagen dringen in het met fibrinedraden ver-
(Vaak is dat ook niet mogelijk omdat de win- sterkte stolsel door.

tersporter eerst nog naar huis moet komen e Fibroblasten en vaatspruiten vormen granulatie-
een afspraak met de huisarts moet maken.) weefsel, aanvang van synthese van collageen type Ill.
Hij komt de eerste dagen bij van het letsel enC Het litteken bevat weer collageen type | in de trek-
ontziet de dikke hand. Het nieuwgevormde richting.

weefsel is nog erg pijnlijk en kwetsbaar (ca-

pillairen, fibroblasten en collageen type IlI).

Een handige tip is hooghouden van de hand val zonder dik beschermend motorpak daar-

en rustig onbelast bewegen met de vingers eentegen gaat er vaak huid en onderliggend

de pols (regelmatig lichte vuist maken). De spier- en gewrichtsweefsel verloren. De won-
spierpomp verbetert de circulatie en zorgt  den kunnen zich vaak niet sluiten vanwege het

fibroblast — ——— type I-collageen

ervoor dat oedeem wordt afgevoerd. weefselverlies. Op spoedeisende hulp, in de
operatiekamer en op de intensive care is niet
3.2.2 wondcontractie te voorspellen welk weefsel alsnog verloren

Een opzienbarend proces tijdens de proliferazal gaan en waar zich besmettingshaarden
tiefase is de wondcontractie. De snowboardevoordoen. De wonden worden vaak bewust
heeft hier weinig last van. Bij een motoronge-opengelaten zodat pus en necrotisch weefsel
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afgestoten kunnen worden. Opsluiten van bebat blijkt uit de waarneming dat in gesloten
smet materiaal in het lichaam moet worden wonden, voorzien van stevige hechtdraden,
voorkomen. Als een wond al gesloten wordt, myofibroblasten niet voorkomen.

plaatst de chirurg eedrain een plastic buisje Myofibroblasten gedragen zich heel anders
dat de wondholte met de buitenwereld ver- dan fibroblasten (figuur 3.8). De myofibro-
bindt. blasten maken in hun cel-smooth muscle actine
Na de eerste verkleining van het wondopper-aan, dat in de cel als lange strengen (stress-
vlak door de contractie van fibrine in stolselsfibers) zichtbaar is. Het zijn actinefilamenten
op de eerste dag, neemt de grootte van het zoals die in gladde spiercellen van vaatwanden
wondoppervlak gaandeweg verder af. Fibro- en de darmwand voorkomen. In myofibro-
blasten leveren de eerste dagen ook een kleifdasten is myosine echter vrijwel niet aan-
bijdrage aan de verkorting van het litteken- toonbaar. In het celinwendige liggen de acti-
weefsel. Door het uitsteken van lamellipodia,nedraden in de richting van de trekkrachten.
verankeren aan collageen en intrekken, terwijDe actines hechten zich aan de membraan
andere uitlopers worden uitgestoken, kunneren via membraaneiwitten lopen draden met
ze collagene vezels type lll ten opzichte van fibronectines naar omliggend collageen. Die
elkaar verplaatsen. Ze scheiden in de matrix fibronectinebundels hetemicrotendo(rsi-
fibronectine af, dat de koppeling tussen hun cropeesjes). Met hun actines kunnen myofi-
celmembraan en collagene fibrillen mogelijk broblasten verkorten en aan collageen trek-
maakt. Vergelijk het met het hand over hand ken. Dat doen ze niet afzonderlijk, zoals de
inhalen van een lang touw. Het effect van dezgbroblasten. De cellen maken veel uitstulpin-
losse cellen is niet groot, maar levert toch eegen en hebben direct contact met andere
bijdrage aan de structurering van de wond. Denyofibroblasten. Hierdoor ontstaan strengen
collagene fibrillen worden in hun nieuwe po- achter elkaar geschakelde cellen. Ze maken in
sitie gestabiliseerd door nieuwvorming van hun gezamenlijke membranen door middel
collageen en fibronectine door omringende vangap junctiom®mmunicatiekanalen voor
fibroblasten. ionen. De gezamenlijke contracties zijn veel
Aan het einde van de eerste week van wond-profijtelijker dan de werking van afzonderlijke
heling verschijnt er een nieuw type fibroblastmyofibroblasten.

de myofibrobladbie wordt tijdens de prolife- In herstellende wonden richten de myofibro-
ratiefase gevormd uit fibroblasten en de aan-blasten zich in de trekrichtingen in de wond.
zet daarvoor lijkt grotendeels te komen van Aan het wondoppervlak staan ze loodrecht op
macrofagen. Die worden door een cytokine de buitenwereld en trekken het wondopper-
(granulocyt macrophage colony stimulating fadtédrnaar beneden. Dieper in het wondweefsel
GM-CSF) gestimuleerd en maken vervolgensiggen ze parallel aan het oppervlak en trekken
de al eerder vermeldeansforming growth blijkbaar aan de omringende gezonde weef-
factob. sels.

Onderzoekers die wondweefsel bestudeerdeMyofibroblasten synthetiseren ook collageen-
konden stukjes granulatieweefsel met myofi-vezels (type Il en IV), proteoglycanen en fi-
broblasten experimenteel laten contraheren bronectines, waarmee ze niet alleen maar
met bradykinine, serotonine en adrenaline datrekken, maar ook de bindweefselstructuur
glad spierweefsel ook tot contractie brengt. befivioeden.

Andersom veroorzaakten papaverine, prostain de fase van de wondgenezing waarbij de
glandine E1 en E2 een verslapping van het wond goed gesloten is en de macrofagen uit
proefweefsel. Zich vormend littekenweefsel het wondgebied vertrekken (gemiddeld na
gedraagt zich dus een paar weken als een veertien dagen) stopt de myofibroblastenacti-
contractiel weefsel. Behalve cytokines spelerviteit. Vermoedelijk is het wegvallen van de
ook mechanische krachten een wezenlijke rolgroeifactoren in de wond de trigger die ze
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Figuur 3.8Elektronenmicroscopische opname van een myofibroblast. De pijlen gerenatedgechtplaat
cel aan omringend collageen weer. T = microtendon, dat zijn bundelgcohatge meafiibill

doet stoppen. In huidwonden is dat het gevaleffectief de trekspanning weg. Dit voorkomt
als epitheel het wondoppervlak weer bedekt.verdere uitgroei van overdreven sterke litte-
De myofibroblasten verdwijnen in korte tijd kens.

door een proces van apoptose (geprogram- In pathologisch afwijkende bindweefselvor-
meerde celdood). Na dertig dagen zijn ze nieming, zoals een contractuur van Dupuytren in
meer aantoonbaar. In een zich vormend lit- de hand, blijken myofibroblasten maanden-
teken gaan ze dus niet maandenlang door. tot jarenlang te overleven (zie paragraaf 3.4).
Maar wekenlang intensief op rek belasten van

littekenweefsel zet ze wel aan tot + voor het 3.2.3 productiefase

herstel + fisterke collageenvorming (litte- Al vanaf de eerste week produceren de fibro-
kenhypertrofie). Dit wordt verder beschrevenblasten sterk trekvastollageen typenl die

in hoofdstuk 9. productie wordt steeds intensiever. In tegen-
Experimenteel is aangetoond dat het acuut stelling tot de eerste enzymatische afbraak-
opheffen van de trekspanning in een wond processen en het vormen van collageen type
door het litteken door te snijden, de myofi- 1ll en matrix, is voor de synthese van grote
broblasten binnen korte tijd laat verdwijnen. hoeveelheden collageen type | een hoge zuur-
Dat is voor een herstellende wond bij gatie  stofspanning in het wondweefsel nodig. De
ten natuurlijk heel ongunstig. Bij hypertrofi- nieuwe capillairen in het granulatieweefsel
sche littekens neemt druk op een litteken vaakoorzien daarin. De fibroblasten krijgen de
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beschikking over zuurstof en essdatie informatie over de trekrichting ook de vor-
bouwstoffen voor de synthese van het trek- ming van de vezels een selectief proces is (zie
sterke collageen. Aanvoer van vitamine C is ifiguur 2.9).

dit stadium ook van groot belang voor de  De proliferatiefase gaat na een week van pro-
crosslinking. ductie van steeds meer fibroblasten over in de
De in het vroegste stadium geproduceerde productie van collageenmoleculen. Merkwaar-
collagene vezels zijn overwegend vandmt dig genoeg is de productie van elastine in lit-
lageen type.IDeze zeer dunne fibrillen wor- tekenweefsel laag, zodat een herstelde wond
den in willekeurige richtingen aangelegd. Zij stug aanvoelt. De synthese van hyaluronan
hebben eenzelfde functie als fibrinedraden, daalt in de eerste week en het aandeel chon-
maar die worden in de eerste week door en- drofiinesulfaat stijgt. Chondf@idesulfaten
zymen uit de macrofagen afgebroken. Door ondersteunen de fibrilvorming van collageen
het netwerk van collagene fibrillen type 1ll  in de matrix, waardoor veel dikkere collagene
ontstaat informatie over de richting van de fibrillen en vezels ontstaan. Het nu gevormde
trekkrachten, want bij het bewegen van het collageen is het treksterke type I. Het oor-
wondgebied in dagelijkse handeling worden spronkelijk aangelegde collageen type Il

de collagene vezels selectief gerekt. In ge- helpt als een soort steigers bij de vorming
zond, driedimensionaal gestructureerd bind- van de dikke type-I-fibrillen en worden daar
weefsel is dat bij wisselende mechanische beraak in opgenomen. Tegelijkertijd maken
lasting voortdurend het geval. Zonder bedra-fibroblasten ook collageen type XlI, kleine
ding ontberen de fibroblasten informatie om vervormbare moleculen, die zorgen voor de
weefsel functioneel te versterken. Het vullen koppeling tussen de grote collageenfibrillen
van de door de verwonding ontstane ver-  type I.

scheuring met een netwerk van dun collageelWanneer de zuurstofvoorziening in een wond
type Il is namelijk belangrijker dan direct de sterk te wensen overlaat, is de synthese van
sterkste structuur aanleggen. collageen type | onvoldoende om de enzyma-
Fibroblasten vertalen mechanische en chemitische afbraak van beschadigd collageen en
sche prikkels in matrixproducten. Zoals in  fibrine in het bloedstolsel op te vangen. Aan-
hoofdstuk 2 beschreven is, hechten fibroblasgebrachte hechtingen kunnen in dat geval het
ten zich met hun membraan aan de omrin- verzwakte tussenliggende weefsel insnijden
gende collageenfibrillen met behulp van en uitscheuren, waarna de wondranden weer
hechtmoleculen zoals fibronectine en het  gaan wijken.

membraaneiwit integrine. Ze worden daar- Bij een voorspoedige bindweefselvorming in
door gdfiformeerd over de in het weefsel op-de huid is detoenamia treksterkw®ldoende
tredende trekspanningen en trekrichtingen. om de hechtdraden bij gehechte huidwonden
Via de actinenetwerken van hun celskelet na een week te verwijderen. Bij operatiewon-
wordt de celkern g@strueerd om eiwitten te  den van 10 cm of meer gebeurt dat meestal in
synthetiseren voor de bindweefselproductie. twee stappen. Na tien dagen wordt de helft
Fibroblasten moeten zoveel treksterke colla- van de hechtingen om en om verwijderd en na
gene fibrillen aanleggen dat héttekenweefseltwee weken de rest. Bij pezen en ligamenten
in de trekrichting wordt versterkt en onder laat een acceptabele belastbaarheid langer op
normale belasting niet overmatig vervormt. zich wachten. (Overigens worden daar biolo-
Het is nog niet duidelijk hoe fibroblasten in  gisch afbreekbare sutuurdraden gebruikt om-
staat zijn om collagene fibrillen voornamelijk dat het onwenselijk is om de p&tieopnieuw

in de trekrichting te deponeren. Maar aange-open te snijden om hechtdraden te verwijde-
zien de synthese van de fibrillen in een inge-ren.)

stulpte ruimte van de fibroblast plaatsvindt, Nieuwgevormde collagene fibrillen bevatten
ligt het voor de hand dat met de mechanischeeel waterstofbruggen. De collageenmolecu-
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len hebben dan wel hun plaats in de fibrillen trekvastheid

ingenomen, maar omdat er nog geen inten- (kg per cm littekenweefsel)
sieve crosslinking heeft plaatsgevonden heb- g
ben de fibrillen geen noemenswaardige trek->0 ;
sterkte. Het zich vormende litteken is dus in ;
eerste instantie kwetsbaar en blijft dit nog 4
enige weken. Nieuwgevormd collageenis 4.0 :
door de zwakke elektrostatische bindingen g
tevens eenvoudig enzymatisch afbreekbaar en §
die afbraak treedt inderdaad op. De halfwaars,o g
detijd van nieuw collageen in littekenweefsel |
bedraagt enkele dagen tot weken, in tegen- g
stelling tot oud collageen dat in de huid bij- 2o ~

voorbeeld een halveringstijd heeft van drie- tot K

vierhonderd dagen. \_’_/
Littekenweefsel wordt in de eerste maand /

steeds meer aangepast aan de trekrichting van /

de mechanische belastingen die er gaandeweg

weer op gaan inwerken. Overtollige vezels die

niet in die trekrichting zijn aangelegd, worden
zonder veel moeite weer verwijderd. Na drie
weken wordt de enzymatische afbraak van fi- )

. L . hoeveelheid collageen
brillen steeds moeilijker doordat de crosslin- ——— i, jittekenweefsel
king vordert. Na zes tot tien weken heeft een
ligament- of huidlitteken vaak al de helft van
zijn treksterkte herwonnen en is het moeilij- Figuur 3.9Vorming van collageen en toename van
ker therapeutisch E@gloedbaar wanneer er  de trekvastheid in een litteken bij rattenhuid. Na drie
bewegingsbeperking is opgetreden (zie figuuweken neemt de hoeveelheid collageen in het litteken-
3.6 en figuur 3.9). weefsel niet meer toe, maar de trekvastheid wordt nog
Het is dan ook van het grootste belang dat eesteeds groter door de vorming van crosslinks.
zich vormend litteken in een vroeg stadium
door functionele bewegingen wordt belast.

Herstellende kapsels, ligamenten en pezen ken van het herstel is dit een belangrijk aan-
zijn gebaat bij vroegtijdig functioneel oefenendachtsgebied bij de therapie. Het voorkomen
Het ontbreken van prikkels doammobilisatie vanverklevingéadhesies) is een taak van de
in een spalk of gips tijdens het herstel leidt totfysiotherapeut waarmee in de week na de
een zwak litteken met volledig willekeurig  ontstekingsfase dient te worden gestart.
georieneerde collagene fibrillen. Patienen krijgen vaak een brace of een spalk
Als de bewegingsomvang wordt belemmerd, aangemeten om te grote bewegingsuitslagen
wordt bij diepe wonden fibreus weefsel ge- of te zwaar belasten van de weefsels te voor-
vormd. Fibroblasten maken bij Baéobili- komen. Nachtspalken helpen ook om onbe-
seerd weefsel geen onderscheid tussen de wust uitgevoerde krachtige bewegingen tij-
specifieke samenstelling van de dermis, de dens de slaap te voorkomen. Na twee weken
hypodermis, de lichaamsfascie en spierbind-is het litteken sterk genoeg om te worden be-
weefsel. Alle lagen raken verkleefd en de verhandeld ter voorkoming van verklevingen.
schuifbaarheid van de huid ten opzichte van Uitzonderingen daarop zijn er natuurlijk ook.
de onderliggende structuren, die normaal  Zo mogen gehechte pezen de eerste paar we-
groot is, wordt beperkt. Juist in de eerste we-ken niet worden belast door actief krachtig

7 14 21 28 35 42
dagen na wondsluiting

......... trekvastheid
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aanspannen van de bijbehorende spiergroepproces van herstel en littekenvorming niet

(in de hoofdstukken 7 en 10 wordt hier nadervisueel te controleren. Het herwinnen van

op ingegaan). de functie van beschadigde structuren rond
Sportrevaliderend oefenen mag in de periodegewrichten blijkt bij bewegingsonderzoek en
van de productiefase vanwege de lage trek- tijdens het dagelijks gebruik. Een litteken in
sterkte niet plaatsvinden op een niveau van de huid is wel zichtbaar. Door de sterke vas-
volledig belasten bij de dagelijkse handelin- cularisatie is het roder dan het omringende
gen. Wel moet de bewegingsomvang wordenweefsel, maar in de loop van enkele maanden
geoefend. De eerste weken gaat het vooral omordt het litteken juist bleker dan de omge-
het onderhouden of herkrijgen van de bewe- ving doordat zich bloedvaatjes uit het gebied

gingsuitslagen en licht belast bewegen. terugtrekken. Van een wondweefsel met veel
fibroblasten en capillairen verandert het
3.3 Organisatiefase weefsel in een dichte collagene structuur met

enkele fibroblasten en een lage doorbloeding.
De treksterkte van een litteken neemt de eerstendanks alle functionele aanpassingen her-
weken evenredig toe met het collageenge- krijgt het gerepareerde weefsel nooit volledig
halte, maar gaandeweg wordt de hoeveelheide eigenschappen van het oorspronkelijke
collageen in het litteken constant door een weefsel (zie hoofdstuk 9). Dat is vanuit het
evenwicht tussen collageenaanmaak en -af- oogpunt van functionaliteit overigens meestal
braak. In figuur 3.9 is het herstel van een  geen bezwaar.
experimentele huidwond weergegeven. Dat Natuurlijk is het van wezenlijk belang om in
er na drie tot vier weken geen toename van gedachten te houden dat mechanisch herstel
collageen meer zichtbaar is, betekent niet daniet voldoende is. Pas na het ingroeien van
de nieuwvorming stopt. De collageensyntheseenuwvezels in het herstellende bindweefsel is
en -afbraak blijft nog zo'n vier maanden ver- het weer mogelijk om informatie over weef-
hoogd. Hoewel de totale hoeveelheid colla- selspanning en vervorming naar het centrale
geen na enkele weken niet meer toeneemt, igenuwstelsel te sturen. Van functioneel herstel
er een forse toename in de treksterkte ten gevan een beschadigd ligament in een getrau-
volge van crosslinking. De steeds toenemendmatiseerd gewricht is dus pas sprake wanneer
graad van organisatie is onder de microscoopokale proprioceptieve prikkels weer voor de
te zien als een toename in de diameter van dgensomotorische terugkoppeling zorgen.
collagene fibrillen en bundels in de trekrich- Deze fase wordt met recht detegratiefage-
ting. noemd. Zolang de sensomotorische cirkel van
De treksterkte van bindweefsel, die zelfs na bewegen, voelen en motorisch bijsturen niet
twee tot drie weken nog hooguit 20 procent compleet is, blijft bewegings¢odinatie ge-
van de oorspronkelijke waarde bedraagt, = brekkig en houdt de persoon een onduidelijk
wordt in de volgende zes tot twaalf maandenbeeld van de beweging van een extremiteit. Dit
steeds groter. In de reorganisatiefase (ook wé¢idt tot bewegingsonzekerheid (Engelsar of
remodelleringsfase genoemd) blijven de fi- giving wayen soms tot recidiverend letsel.
broblasten in een litteken actief doorgaan mefToename van de treksterkte vindt bij de di-
structureren waardoor het nieuwgevormde verse bindweefseltypen overigens zeker niet in
bindweefsel steeds meer gaat lijken op de hetzelfde tijdsbestek plaats. Zonder concrete
oorspronkelijke structuur, vooropgesteld dat waarden voor diverse bindweefsels te geven
het functioneel belast wordt. De collagene kan worden gesteld dat gemiddeld een huid-
vezels worden dikker en de voortdurende  litteken na twee maanden weer de helft van de
crosslinking verhoogt de stevigheid aanzien-oorspronkelijke treksterkte kan hebben. Een
lijk. litteken in een ligament heeft voor het berei-
In diepere weefsels zoals ligamenten valt hetken van deze treksterkte meer tijd nodig. Pe-
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zen hebben door een laag gehalte aan fibro-belasting worden getraind. De training als
blasten een trage start bij de littekenvorminggeheel zal daardoor voor de sport tijdelijk

Ze zitten na negen maanden nog maar op 75minder specifiek worden en op een lager ni-
procent van de oorspronkelijke treksterkte. veau plaatsvinden. Het voordeel is dat tijdens
Hieruit blijkt dat de belastbaarheid van pees-de voor de sporter lange hersteltijd de conditie
en ligamentlittekens pas na vele maanden toch zo min mogelijk achteruitgaat. Het ge-
weer op peil is. doseerde gebruik van de geblesseerde extre-
Herstel is afhankelijk van veel factoren. In  miteit vanaf een vroege fase van wondherstel
paragraaf 2.6 zijn ergotrope en trofotrope in-zorgt ervoor dat het bindweefsel zich zo snel
vloeden al aan de orde geweest. De noodzaakogelijk aanpast aan de belasting. Deskundi-
om hechtmateriaal te gebruiken, de mate  ge begeleiding is voor optimaal herstel een

waarin toevoerende bloedvaten zijn ver- voorwaarde.
scheurd, langdurige koorts of het feit dat ie-
mand suikerpafmtis, bepalen ook de her- 3.3.1 befvloedende factoren

stelduur. Soms werkt medicatie het herstel tijdens de hersteltijd

tegen. Van corticosteld® medicijnen is be-  Het resultaat van de wondgenezing is niet al-
kend dat ze ontstekingsreacties remmen. Ditleen afhankelijk van of het een scherp of een
kan bij een chronische ontsteking nuttig zijn, stomp trauma was, maar ook van een aantal
maar deze stoffen remmen wel de collageen-andere factoren. Die zijn in te delen in lokale
synthese. Verder is het van belang om per- factoren en invlioeden elders uit het lichaam of
soonlijke kenmerken te onderscheiden. Het systemische factoren. De opsomming is niet
maakt verschil of beschadigde pezen of liga-uitputtend, maar geeft een indicatie waarmee
menten toebehoren aan een topsporter die rekening kan worden gehouden. De eerste zes
hoge eisen stelt aan zijn bewegingsapparaat ¢éctoren zijn lokaal.

aan een oudere persoon die een overwegend Type, grootte en pldaes schone aseptische
zittend leven leidt. wond die gemaakt is door een scherpe

Al diverse keren is vermeld datoegtijdige be-
wegingsinformagsentieel is voor de litteken-
vorming, omdat de fibroblasten bij de colla-
geensynthese gestuurd worden door de
krachten tijdens weefselvervorming. Bewe-

ging is noodzakelijk, maar actieve sporters en

zeker topsporters kunnen wegens dreigend

conditieverlies maar moeilijk van zware trai-

ning worden afgehouden. Zij lopen het risico
dat veel te snel, te hoge eisen aan de zich
vormende littekens worden gesteld. Ook trai-
ners zien een speler graag snel weer op de
baan of in het veld. Dit kan leiden tot een

neerwaartse spiraal met een opeenvolging van
beschadigingen en ontstekingsprocessen van

de herstellende wond. Bij deze categorie
patiEnten is terughoudendheid in de toename
van de belasting op zijn plaats. De gezonde
structuren in de beschadigde extremiteit en
het cardiorespiratoire systeem dienen goed

getraind te blijven, maar de aangedane struc-

scalpel, geneest sneller dan een wond die
veroorzaakt is door een trauma met een
vervuild stomp voorwerp. Kleine wonden
genezen sneller dan grotere en goed door-
bloede weefsels zoals het wangslijmvlies
genezen sneller dan weinig doorbloede
zoals pezen.

InfectieDe energie gevergd door de oprui-
mingswerkzaamheden van macrofagen en
de anaerobe omstandigheden bij infecties
remmen de proliferatiefase af. Het produ-
ceren van collageen in een septische wond
begint later.

Vaatvoorzienivgonden in weefsel met
weinig bloedvaten genezen traag. Dat komt
mede door het ontbreken van een sterke
eerste ontstekingsreactie onder invloed van
stollingsfactoren, factoren uit bloedplaatjes
en ontstekingsmediatoren. Een lage con-
centratie fibrine en fibronectine levert wei-
nig activerende en aantrekkende prikkels

turen mogen slechts met een aangepaste, lage (chemotaxis) voor fibroblasten.
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Medicati€Chronische gebruikers van corti-  muunsysteem van diabetesyiatien slech-
coster@fen als ontstekingsremmers heb- ter functioneert, treedt ook snel wondin-
ben een vertraagde wondgenezing. Ook fectie op.
cytostatica (om tumorgroei te onderdruk-
ken) hebben hun weerslag op wondherstel3.4 Fibrosering
RadiotherapRij de bestraling die volgt op
een operatie waarbij een tumor is wegge- Weefsel kan ongewenste verlittekening verto-
nomen, raken de bloedvaten in het be-  nen. Fibrosering betekent de vorming van een
straalde gebied aangetast en worden fibroevermatige hoeveelheid littekenweefsel in or-
blasten uitgeschakeld. De keuze om niet tganen of weefsels bij een reparatief proces. In
bestralen is een te hoog risico op uitzaai- paragraaf 2.4 werd de vorming van adhesies
ingen. Meestal wordt 1-2 weken gewacht tijdens het herstel na beschadiging al ge-
met aanvang van nabestraling, zodat het noemd. Als weefsels die normaal gesproken
wondherstel goed op gang is. Het verderedoor vliezen en glijlagen zijn gescheiden door
verloop van het wondherstel leidt door de collageenvorming met elkaar verkleven, leidt
stralingsdoses bij behandelingen van dat tot hinderlijke bewegingsbeperkingen als
meerdere weken tot vertraagd wondherstekr geen functionele behandeling wordt gege-
Beweginyeel weefselvervorming door be-ven. Bij stof- of asbestlongen ten gevolge van
weging leidt de eerste dagen tot beschadiwerkomstandigheden of bij levercirrose door
ging van de verse capillairen. Dit is niet alcoholisme is de oorzaak van fibrosering
bevorderlijk voor de aerobe omstandighe- eveneens verklaarbaar. De vorming van AGE's
den waarin de fibroblasten moeten werkenbij diabetespafi@en leidt ook tot het stugger
Maar als