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1. Inleiding

Wondgenezing is een uitermate belangrijk
proces in de chirurgie. Kan de timmerman
op zijn spijkers en schroeven die het werk
bij elkaar houden vertrouwen, de chirurg is
afhankelijk van de wondgenezing.
Wondgenezing is erop gericht om necro-
tisch en lichaamsvreemd materiaal af te
voeren, bacterién te vernietigen en eventu-
eel het verlies van continuiteit van het
weefsel ongedaan te maken. Het proces
omvat vele aspecten, zoals celproliferatie,
celdifferentiatie, de synthese en secretie
van eiwitten, proteoglycanen en andere
produkten. Ook het ontstekingsmechanis-
me is, met al zijn facetten, ten nauwste
betrokken bij de genezing van de wond.
Verder hebben de algemene conditie en
veel lokale factoren in het wondgebied in-
vloed op de genezing van een verwonding.
Veel kennis over de biologische proces-
sen, die ten grondslag liggen aan de wond-
genezing, is uit dierexperimenteel onder-
zoek verkregen. Gebleken is, dat wondge-
nezing een universeel proces is, en dat er
weinig verschil bestaat tussen de genezing
van verschillende weefsels en bovendien
dat het proces in het algemeen onafhanke-
lijk is van de soort verwonding.'

Om de algemene principes van wondgene-
zing duidelijk te maken zal eerst wondge-
nezing na een huidverwonding beknopt
worden besproken. Voor gedetailleerde
informatie wordt verwezen naar recente
handboeken.? ? Vervolgens komen de spe-
cifieke aspecten van wondgenezing in het
parodontium aan de orde.

2. Stadia in wondgenezing
trair stadium wordt gekenmerkt door de

Wondgenezing kan in drie elkaar overlap-
pende stadia worden ingedeeld. leder arbi-

Tabel. I. Stadia wondgenezing en de bijbehoren-
de celtypen.

Stadia Voornaamste celtypen

1. Bloedstollingsfase Bloedplaatjes/Stollings-
systeem

Neutrofiele granulocyt
Monocyt/Macrofaag
Epitheelcel
Endotheelcel
Fibroblast

2. Ontstekingsfase

3. Proliferatiefase

activiteit van bepaalde celpopulaties (tabel
1).

2.1. Bloedstollingsfase

Nadat een verwonding is toegebracht met
bijvoorbeeld een chirurgisch mes, stroomt
bloed de wond binnen. Op dat moment
treedt het stollingsmechanisme in werking
en vormt zich een netwerk van fibrine. Dat
fibrine-netwerk zorgt er niet alleen voor
dat de bloeding stopt, maar geeft in het
geval van een incisie ook een zwakke ver-
kleving van de wondranden. Zoals later zal
blijken, speelt het fibrine-netwerk een be-
langrijke rol zowel bij de epithelisatie als
bij de migratie van de collageen-produce-
rende fibroblast naar het wondgebied. Bij
huidwonden vindt na enkele uren verlies
van vloeistof plaats uit het bloedstolsel.
Door dehydratie van serum-eiwitten ont-
staat dan een korst, die de wond bedekt en
beschermt.

2.2. Ontstekingsfase

In het verwonde weefsel treedt een door
histamine-achtige stoffen geinduceerde,
verhoogde vaatwand-permeabiliteit op.
Dit heeft tot gevolg dat er aanvoer plaats-
vindt van stoffen als albuminen, globuli-
nen en immunoglobulinen. Deze stoffen
maken het mogelijk dat leukocyten het
wondgebied reinigen en de aanwezige bac-
terién verteren. De neutrofiele granulocy-
ten verschijnen door chemotactische prik-
keling van het necrotisch weefsel en bacte-
riéle bestanddelen binnen zes uur in het
wondgebied. De neutrofiele granulocyten
zijn de meest voorkomende cellen gedu-
rende de eerste 12-16 uur na de verwon-
ding en bereiken hun maximale concentra-
tie in het wondgebied na twee dagen om
daarna in aantal af te nemen.* Zij vormen
een effectieve barriére tegen een bacteriéle
invasie.

Een ander belangrijk celtype in de ontste-
kingsfase van de wondgenezing is de ma-
crofaag. Na ongeveer drie dagen bereiken
deze cellen hun maximale concentratie in
de wond. De macrofagen in het wondge-
bied zijn afkomstig uit twee populaties, die
beide hun oorsprong in het beenmerg heb-
ben.’ De eerste groep bestaat uit weefsel-
macrofagen ter plaatse van de wond die
zich delen na stimulatie.® De tweede en
veel grotere groep macrofagen differenti-
eert zich uit monocyten, die via de bloed-

Ned Tijdschr Tandheelkd 91 (1984 ) julilaugustus

Samenvatting:

Wondgenezing is het proces, gericht op
het afvoeren van necrotisch en lichaams-
vreemd materiaal, het vernietigen van
bacterién en het ongedaan maken van
het verlies van continuiteit van het weef-
sel. De drie stadia van wondgenezing
(bloedstollingsfase, ontstekingsfase en
proliferatiefase), evenals de invloed van
wondinfectie, worden besproken in een
kort overzicht over huidverwondingen.
Hierna komen de specifieke aspecten
aan de orde van wondgenezing in het
parodontium na chirurgische ingrepen,
gericht op pocketeliminatie door weef-
selresectie.

baan worden aangevoerd.” 7 De levens-
duur van macrofagen is veel langer dan die
van de neutrofiele granulocyten en de ma-
crofagen zijn dan ook tot de laatste fase
van wondgenezing aantoonbaar. Macrofa-
gen zijn de belangrijkste cellen bij het op-
ruimen van necrotisch weefsel, corpora
aliena en dode cellen. De verteerde pro-
dukten worden vervolgens weer in de ex-
tracellulaire ruimte uitgescheiden. Op de-
ze wijze vindt er een 'recycling’ van waar-
devolle aminozuren en koolhydraten
plaats. De wondgenezing wordt ernstig
vertraagd als de macrofagen met behulp
van een speciaal antiserum uit het wondge-
bied worden verwijderd.® In de eerste
plaats is dan, ondanks de aanwezigheid
van veel neutrofiele granulocyten, de rei-
niging van de wond ernstig verstoord en in
de tweede plaats is er een veel geringere
activiteit van de fibroblasten. Het mecha-
nisme van deze fibroblasten-stimulatie is
overigens nog onduidelijk.

2.3. Proliferatiefase

Nadat de wond in de ontstekingsfase is
ontdaan van alle ongerechtigheden, breekt
de proliferatie- of opbouwfase aan.

In deze fase zorgen de epitheelcellen voor
een nieuwe epitheelbedekking van de
wond, de fibrolasten synthetiseren colla-
geen en proteoglycanen om het bindweef-
sel te herstellen, terwijl door proliferatie
van endotheel de bloedvoorziening her-
stelt.

2.3.1. Epithelisatie

Binnen 12 uur na de verwonding, onder-
gaan de epitheelcellen rond de verwonding
een reeks van morfologische en functione-
le veranderingen, die ertoe leiden dat zij
naar het wondgebied migreren. Het verlies
van contact-inhibitie vormt waarschijnlijk
de prikkel tot migratie. De migrerende cel-
len zijn afkomstig van de wondranden en
van de resten van zweetklieren en haarfol-
likels in de diepere delen van het bescha-
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digde gebied. Migratie wordt mogelijk ge-
maakt doordat de epitheelcellen contrac-
tiele systemen bezitten, opgebouwd uit
o.a. de spiereiwitten actine en myosine.”
Deze contractiele eiwitten zijn in geringe
mate aanwezig in normaal epitheel en ne-
men na verwonding in hoeveelheid toe.
Epitheelcellen worden gedurende hun mi-
gratie geleid door het fibrine-netwerk, dat
tijdens de bloedstolling is ontstaan en zijn
in staat om necrotisch weefsel dat op hun
weg komt te fagocyteren.'” Na enkele da-
gen is de gehele wond met een dunne epi-
theellaag bedekt. Er heeft zich dan nog
geen nieuw bindweefsel gevormd, zodat
de treksterkte van de wond tot ongeveerde
vijfde dag voornamelijk afhankelijk is van
het fibrine-netwerk en het nieuw gevorm-
de epitheel.

2.3.2. Revascularisatie

De ontwikkeling van een adequate bloed-
circulatie in het wondgebied is van funda-
mentele betekenis voor een succesvolle
wondgenezing. Een aantal factoren zou
bijdragen tot angiogenese in het wondge-
bied, hoewel er meer onderzoek nodig is
om het mechanisme duidelijk te maken.!
Wel is overtuigend aangetoond dat bloed-
vaten naar het epitheel groeien doordat
epitheelcellen een angiogenetische factor
produceren. Verder zouden neutrofiele
granulocyten en geactiveerde macrofagen,
evenals een lage zuurstofspanning, een sti-
mulerende werking op de nieuwvorming
van bloedvaten kunnen hebben. Uit de
doorgesneden bloedvaten aan de rand van
de wond begint het vaat-endotheel als
knopvormige structuren de wond binnen
te dringen. Er ontstaat een rijk netwerk
van capillairen, noodzakelijk om aan de
grotere behoefte aan zuurstof en voedings-
stoffen in het genezende weefsel te kunnen
voldoen.

2.3.3. Herstel bindweefsel

De ingroei van capillairen gaat gepaard
met de migratie van fibroblasten langs het
fibrine-netwerk. De proliferatie en migra-
tie van fibroblasten vindt plaats uit lokaal
in het bindweefsel aanwezige fibroblasten
of hun mesenchymale voorlopers. De pro-
liferatie en migratie van fibroblasten komt
pas ongeveer 4-6 dagen na verwonding op
gang. Het is nog niet geheel duidelijk waar-
door fibroblasten tot proliferatie worden
gestimuleerd.

Hypoxie, acidose en ophoping van melk-
zuur zouden de fibroblasten kunnen stimu-
leren tot celdeling en collageensynthese.'?
Een van de T-lymfocyt afkomstig lymfoki-
ne zou dezelfde werking kunnen hebben.
Zoals reeds werd genoemd is ook de ma-
crofaag in staat tot produktie van een fac-
tor die stimulerend op fibroblasten werkt.
De beweging van fibroblasten langs het
fibrine-netwerk vindt plaats door intracel-
lulaire contractiele filamenten. Hierdoor
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gedragen deze fibroblasten zich als glad
spierweefsel en worden dan ook myofibro-
blasten genoemd."® Myofibroblasten wor-
den ook voor wondcontractie verantwoor-
delijk gesteld; dit is een proces waarbij het
oppervlak van een open wond wordt ver-
kleind door een centripetale beweging van
de huid rondom de wond.

Ongeveer vijf dagen na de verwonding
komt er een duidelijke collageensynthese
op gang. De periode die hieraan vooraf
gaat wordt ook wel de substraatfase ge-
noemd. De actieve collageensynthese, de
fibroblastenfase, ondervindt in gehechte
wonden een piek op de zevende dag.

Het nieuw gevormde weefsel bestaat nu uit
capillairen, fibroblasten, hun secretie-
produkten en een dunne epitheellaag en
wordt granulatieweefsel genoemd. Granu-
latieweefsel ondergaat rijping door de vor-
ming van collagene vezels. Hoewel de fi-
broblast de voornaamste producent van
collageen is, zijn er ook andere cellen tot
collageenproduktie in staat. Zo wordt het
collageen van het basaalmembraan door
epitheel en endotheelcellen gesyntheti-
seerd.™

De synthese en secretie van collageen en
proteoglycanen door fibroblasten gaat nog
door gedurende twee tot vier weken. Daar-
na wordt er een duidelijke afname van de
synthese-activiteit waargenomen. Dit gaat
gepaard met een progressief verlies van
nieuw gevormde bloedvaten en fibroblas-
ten waardoor uiteindelijk vaatarm fibreus
weefsel, littekenweefsel, kan ontstaan.

3. Factoren die de wondgenezing bein-
vloeden

Wondgenezing wordt door een groot aan-
tal factoren beinvloed. Dit kunnen zowel
lokale factoren in het wondgebied zijn,
alsook algemene factoren (tabel 11).

Voor uitgebreide informatie wordt verwe-
zen naar een aantal goede literatuurover-
zichten." ' Hier zal alleen de invloed van
wondinfectie worden besproken aange-
zien met name de genezing van parodonti-
umwonden plaatsvindt in een overvloedig
met micro-organismen gecontamineerde
omgeving.

Tabel [1. Enkele factoren die de wondgenezing
beinvloeden.

Lokale factoren Algemene factoren

Wondinfectie Leeftijd
Bloedvoorziening  Voedingsdeficiénties
Mechanische druk  Hormonen
Temperatuur Zenuwstelsel
Vochtigheid Maligniteiten
Bestraling Systeemziekten
Irritatie

Technieken sluiten

van wond

Postacademiam

3.1. Wondinfectie

Bij bacteriéle contaminatie van een chirur-
gische wond moet onderscheid worden ge-
maakt tussen de situatie waarbij zich bac-
terién op het wondoppervlak bevinden, en
de situatie waarbij bacterién de wond bin-
nendringen en een acute ontsteking ver-
oorzaken. De ontwikkeling van een ontste-
king hangt af van de balans tussen de hoe-
veelheid bacterién (infectiedosis) en de
mate van afweer van het lichaam. Deze
balans kan veranderen door ofwel verla-
ging vande lichaamsafweer, zoals bijvoor-
beeld bij patiénten die met immunosup-
pressiva worden behandeld, ofwel door
toename van de bacteriéle flora.

Het blijkt dat er minimaal 10° micro-orga-
nismen per mg weefsel aanwezig moeten
zijn om een acute ontsteking te krijgen."”
Deze minimale infectiedosis kan lager zijn
als de afweer van de patiént is verzwakt.
De acute ontsteking is een reactie op de
bacteriéle groei met de bedoeling het weef-
sel te verdedigen tegen verdere invasie van
en schade veroorzaakt door micro-orga-
nismen. Door het vrijkomen van enzymen
uit ontstekingscellen (neutrofielen en ma-
crofagen) bij de verdediging tegen micro-
organismen, ontstaat echter ook schade
aan het weefsel. De hoeveelheid schade
wordt voornamelijk bepaald door de aard
van de lichaamsafweer. Granulatieweefsel
heeft een beschermende functie tegen in-
fectie doordat het invasie van bacterién
tegengaat. Het is waarschijnlijk dat bacte-
ri¢le contaminatie de vorming van granula-
tieweefsel in de wond stimuleert.'s De
wondgenezing verloopt evenwel bij infec-
tie en de vorming van veel granulatieweef-
sel langzamer (genezing per secundam)
dan wondgenezing zonder vorming van ex-
cessieve hoeveelheden granulatieweefsel
(genezing per primam).

Naast de invasie van bacterién in het weef-
sel, kan door de aanwezigheid van bacte-
rién en hun metabole produkten op het
wondoppervlak de wondgenezing worden
beinvloed, zonder dat er een klassieke ont-
stekingsreactie ontstaat.'® Deze bacteriéle
contaminatie wordt niet beschouwd als
een belangrijke oorzaak voorde vertraging
van de wondgenezing maar speelt wel een
rol bij moeilijk genezende huidulcera bij
bijvoorbeeld diabetespatiénten. Bij een
steriele operatietechniek en een goede
wondverzorging is in de regel de lokale
afweer in staat om het lichaam adequaat,
zonder weefselschade, te verdedigen te-
gen aanwezige micro-organismen. Er
vormt zich dan geen of weinig granula-
tieweefsel en de wond geneest snel per
primam.

4. Wondgenezing in het parodontium

De wondgenezing in het parodontium ver-
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loopt in principe op dezelfde wijze als de
genezing van een huidwond. Er zijn echter
enkele opmerkelijke verschillen. De
wondgenezing in het parodontium vindt
plaats in een met bacterién overvloedig
gecontamineerde omgeving. Het orale epi-
theel van de gingiva is, evenals het huid-
epitheel, gekeratiniseerd, terwijl het epi-
theel in de pocket en het aanhechtingsepi-
theel niet is verhoornd." Tijdens de vor-
ming van een pocket na de verwonding
kunnen dan ook, zelfs na de epithelisatie,
schadelijke produkten, afkomstig van de
op het tandoppervlak gekoloniseerde mi-
cro-organismen, door het niet-verhoornde
epitheel heendringen. Hierdoor wordt een
ontstekingsreactie geinduceerd. Dit in te-
genstelling tot de huid, waar bij een opho-
ping van bacterién veel meer bescherming
plaatsvindt ten gevolge van de keratinisa-
tie van het epitheel.

De genezing van slijmvlieswonden in de
mondholte verloopt in het algemeen snel-
ler dan de genezing van huidwonden. In
dierexperimenteel onderzoek is dit ook
aangetoond. Het bleek dat de epitheelmi-
gratie in de orale wonden eerder begint en
de epithelisatie eerder is voltooid dan in
vergelijkbare huidwonden. Ook het herstel
van bindweefsel vindt in orale wonden
sneller plaats.*

Een verklaring voor de snellere genezing
zou kunnen zijn dat huidwonden droger
zijn, waardoor de migratie van epitheelcel-
len is vertraagd.?' 2 Een andere factor zou
kunnen zijn dat de mitosesnelheid van
oraal epitheel groter is dan in de epi-
dermis.”

5. Wondgenezing na parodontale chi-
rurgie

De bespreking van wondgenezing na paro-
dontale chirurgie zal hier worden beperkt
tot de genezing na chirurgische ingrepen,
gericht op pocketeliminatie door weefsel-
resectie (gingivectomie en de in apicale
richting verplaatste en ingekorte lap).
Hierbij ontstaat een wond in het dentogin-
givale raakvlak waarvan één wondrand
grenst aan een vlak (het tandoppervlak),
dat niet is gevasculariseerd. Na een lap-
operatie moet zich tegen dit vlak (aanhech-
tings-)epitheel vormen en moeten opnieuw
bindweefselvezels aanhechten.

De operatietechnieken staan beschreven
in de parodontale handboeken.” * * Het
handboek van Stahl bevat eveneens be-
langrijke informatie over een groot aantal
aspecten van wondgenezing na parodonta-
le chirurgie.? Bij de evaluatie van parodon-
tale chirurgie zal onderscheid moeten wor-
dean gemaakt tussen de wondgenezingsfa-
se kort na behandeling en de resultaten op
langere termijn, die voornamelijk worden
bepaald door het al dan niet aanwezig zijn

van plaque. Alleen het eerstgenoemde as-
pect komt hier aan de orde.

5.1. Gingivectomie

Tijdens de proliferatiefase van de wondge-
nezing vindt herstel van de vrije gingiva
plaats met de vorming van nieuwe epi-
theelaanhechting en oraal epitheel. Het
epitheel migreert uit de wondranden met
een snelheid van ongeveer 0.5 mm per
dag.® De epithelisatie is, afhankelijk van
het oppervlak van de wond, na vijf tot
zeven dagen voltooid.?*? De vorming van
een nieuwe vrije gingiva vindt plaats door
proliferatie van bindweefsel in coronale
richting, terwijl het aanhechtingsepitheel
zich differentieert uit het orale epi-
theel 3 3!

De meeste onderzoekers vinden dat na
ongeveer een week zich een nieuwe sulcus
met epitheliale aanhechting heeft gevormd
en dat na vijf tot zes weken de genezing
voltooid is en er weer een functionele,
normaal gestructureerde gingiva aanwezig
i.‘LZT 32-34

Door sommige onderzoekers werd aan-
hechtingsverlies gevonden na een gingi-
vectomie, terwijl anderen dit niet waarne-
men.” ¥ [ndien de genezing na een gingi-
vectomie plaatsvindt in een plaquevrije
dentitie treedt aanhechtingsverlies vrijwel
alleen op in die gebieden waar zich voordat
de ingreep werd uitgevoerd ‘infra-bony’
pockets bevonden.* Na een gingivectomie
wordt veelal een wondverband aange-
bracht dat phenolen bevat. Deze hebben
cen antibacteriéle werking.*® 7 Dit zou
evenwel niet leiden tot een versnelde gene-
zing. Eugenol heeft eveneens weefselirri-
terende eigenschappen.®® 3 Uit onderzoek
blijkt dat de wondgenezing niet is gestoord
ondanks de weefselirriterende eigenschap-
pen van eugenol.*” Wondverband kan ook
worden gebruikt om de wond te bescher-
men en de vorming vdn veel granula-
tieweefsel te voorkomen.

Klinische studies geven aan dat de wond-
genezing sneller verloopt als, nadat het
wondverband is verwijderd, met een
0.2%  chloorhexidinedigluconaat-oplos-
sing wordt gespoeld.*! Andere onderzoe-
kers vinden daarentegen na spoelen met
chloorhexidine een remmend effect op de
wondgenezing. Deze remming is bij lage
concentraties (0.1-0.2%) zeer gering,
maar is duidelijk aanwezig bij een concen-
tratie van 0.5%.% Het nuttige effect op de
wondgenezing zou te danken zijn aan de
eigenschap van chloorhexidine om bacte-
riéle kolonisatie op het tandoppervlak
sterk te reduceren. Dit maakt dat chloor-
hexidine een belangrijke aanvulling kan
zijn bij de postoperatieve zorg bij parodon-
tale chirurgie in de overbruggingsperiode
tussen chirurgie en mechanische gebitsrei-
niging door de patiént zelf.
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5.2. In apicale richting verplaatste en in-
gekorte teruggeplaatste lappen

Wondgenezing treedt op door heraanhech-
ting van de lap aan het bot en het gebitsele-
ment en door vorming van een nieuwe
epitheelaanhechting aan het tandopper-
vlak. De meeste onderzoekers vinden on-
geveer drie weken na de ingreep reeds een
volledig herstel met regeneratie van de
bindweefsel- en epitheliale aanhechting.™
43 4 Na deze periode werd histometrisch
geen verschil aangetroffen tussen de ge-
opereerde en de niet-geopereerde zijde.*
45 Na het functioneel herstel van de gingiva
kan de maturatie van bindweefsel onge-
veer zes maanden duren, terwijl de botma-
turatie zelfs 18 maanden in beslag kan
nemen.*

In de eerste week na de operatie kan,
vergeleken met een ingreep van 15 minu-
ten. de wondgenezing vertraagd verlopen
als de operatie langer dan anderhalf uur
heeft geduurd.®

De genezing verloopt sneller als, in plaats
van een “full thickness’-, een ’split thick-
ness’-lap wordt gemobiliseerd waarbij het
periost intact wordt gelaten.?’

Er bestaat in de litertuur geen overeen-
stemming over het al dan niet optreden van
verlies van parodontaal steunweefsel na
lapoperaties.*® * Blijvend aanhechtings-
verlies zou alleen optreden na botcorrec-
ties en bij het onbedekt laten van vestibu-
lair of linguaal bot.***? Indien de botcor-
recties zeer klein zijn treedt er weliswaar
na de ingreep enige botresorptie op maar
dit verlies kan zich herstellen tijdens het
genezingsproces.™ * Als het vestibulaire
of linguale bot onbedekt wordt gelaten
treedt er een duidelijke botresorptie op en
is de genezing sterk vertraagd, terwijl, als
het interdentale bot onbedekt wordt gela-
ten, er na genezing geen botverlies op-
treedt.”?

Kort geleden werd in een klinische studie
de relatie tussen de gevoeligheid voor pa-
rodontale afbraak en de snelheid van
wondgenezing na een lapoperatie onder-
zocht.*® De wondgenezing vond plaats in
een plaquevrije dentitie en werd tot 15
weken na de ingreep vervolgd. De auteurs
concludeerden dat bij patiénten met een
hogere gevoeligheid voor parodontale af-
braak, de wondgenezing langzamer ver-
loopt. In deze groep patiénten was de ge-
nezing klinisch na 15 weken nog niet vol-
tooid, terwijl de wondgenezing in de min-
der gevoelige groep na acht weken was
voltooid. Tevens werd aangetoond dat,
naarmate er meer aanhechtingsverlies als
gevolg van de parodontitis was opgetre-
den, de wondgenezing trager verloopt.
Het zal duidelijk zijn dat om te bepalen of
de genezing na een lapoperatie voorspoe-
dig verloopt er rekening moet worden ge-
houden met factoren als gevoeligheid voor
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parodontale afbraak, mate van aanhech-
tingsverlies, tijdsduur van de operatie en
dikte van de lap.

Summary:

Title: Wound healing and periodontal surgery.

Keywords: Periodontology — Wound healing —
Skin

Wound healing is the biological process of re-
moving necrotic and foreign material, destroy-
ing bacteria and the restoration of the continuity
of the wounded tissue. In a review of healing of
skin wounds, the three stages of wound healing
as well as the influence of infection are discus-
sed (blood clotting, inflammation and prolifera-
tion).

Finally, the specific aspects are discussed of
wound healing in the periodontium after surgical
intervention aiming at pocket elimination essen-
tially by tissue resection.
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