Remodellering av beinvev

Av: Erik Iversen

Nér en tenker pa skjelettet, assosieres dette ofte med restene av en ded person. Et kaldt, hardt,
livlest reisverk. Som en avansert kleshenger for muskulaturen som en gang var der. Dette
statiske bildet kunne ikke veert lenger fra virkeligheten sammenlignet med skjelettet i en
levende kropp. Skjelettet er et dynamisk og fascinerende organ bestdende av 206 knokler med
ulik sterrelse, form, egenskaper og funksjon. Skjelettet er i konstant endring, og pavirkes
blant annet av belastningen det utsettes for. Denne artikkelen handler om den kontinuerlige
vedlikeholds- og reparasjonsprosessen som foregér i skjelettet; Remodelleringsprosessen.
Kunnskap om denne er essensiell for & forsta hvordan stressreaksjoner i skjelettet oppstér, og
hvordan de repareres

Anatomi

Overflaten av alle knokler er kledd med en fibres og nerverik hinne som kalles periost.
Innenfor periost finnes to typer av beinvev; kortikalt- og trabekulart bein. Den
ekstracellulere delen av bein, ogsé kalt matrix, bestdr av kollagenfibre og grunnsubstans.
Orienteringen av kollagenfibrillene og krysslinkingen av disse er viktige faktorer som
bestemmer hvor mye belastning beinet tdler. Den mineraliserte delen av matrix gir beinet
styrke, hardhet og rigiditet.!

Andelen kortikalt og trabekulert bein varierer mellom individer og mellom ulike knokler.
Diafysen til de lange rerknoklene er hovedsakelig kortikalt bein, mens endene og den sentrale
delen av knokkelen domineres av trabekulert bein. Korte og flate knokler, som tarsal-beina
og bekkenet, bestér av trabekulart bein omgitt av et tynnere lag kortikalt bein.!

Kortikalt bein er kompakt og sterkt, og star for nesten 80% av den totale skjelettmassen. Alle
knokler 1 kroppen er omsluttet av kortikalt bein av varierende tykkelse. Grunnelementet i
kortikalt bein er osteonet. Osteonene er sylinderformede strukturer som ligger tett inntil
hverandre, og er organisert i beinets lengderetning. Disse danner til sammen det kortikale
beinvevet. Hvert osteon er organisert rundt en sentral kanal, haversk kanal, som inneholder
blodarer og nerver. Rundt denne kanalen ligger konsentriske lag, eller lameller, med
mineralisert beinmatrix. I de enkelte lamellene gar fibrene parallelt, men de har forskjellig
retning 1 hver lamell. Dette gir en svert sterk struktur. Fordelt rundt pd utsiden av lamellene
finnes sma hulrom som kalles lacunae. Hver av disse inneholder en enkelt osteocytt, eller
beincelle. Osteocyttene har utlepere som kalles canaliculi slik at cellene har forbindelse med
hverandre. Canaliculi er ogsa en del av transportsystemet mellom osteocytten i lacuna og den
haverske kanal hvor nerings- og metabolsk transport foregér.! Det gér transversale blodarer
fra utsiden og inn i beinet med forbindelse til de haverske kanalene via Volkmann’s kanaler.
Sammen danner dette systemet et intrakortikalt nettverk som ogsé har forbindelse med periost
og beinmargen. De ytre delene av korteks far naering fra periost, mens den indre delen av
korteks far naring og blodforsyning fra beinmargssiden.!



Capillary
Periosteum —— =&

: = =l
Concentric j\ \ - 3 Osteons
lamellae < _— 727

SR

Interstitial -—-—?f\r\ S
lamellae _\&J\/‘ \/,, N
2 =

b1
?&’

Trabekulert bein bestar av trabekler formet som plater eller bjelker omgitt av beinmarg. Selve
beinmargen utgjer mer enn 75% av det trabekulare beinvolumet. Trabekulaert bein finnes
hovedsakelig i det aksiale skjelettet innenfor den tynnere kortikale overflaten. Trabeklene er
innrettet etter belastningen som beinet utsettes for. Dette gir en lett og sterk struktur.
Trabekulert bein utgjer kun 20% av skjelettmassen, men har fire ganger hgyere metabolsk
aktivitet. Den metabolske funksjonen er derfor relativt likt fordelt mellom kortikalt og
trabekuleart bein. Det finnes ikke osteoner i trabeklene, og dermed heller ikke haverske
kanaler eller Volkmann’s kanaler. Siden beinet ikke er kompakt kan blodkarene forlepe 1
beinmargen som fyller rommet mellom trabeklene. Trabekulaert bein har en enklere
oppbygning enn kortikalt bein. Trabeklene formes ved at osteoblaster i periferien (mot
beinmargen) legger med matrix som ossifiseres. I denne prosessen blir noen av osteoblastene
fanget i matrixen og blir til osteocytter. Trabeklene dannes dermed ved en konsentrisk
deponering av bein i lameller oppa hverandre. Trabeklene er omsluttet av en endosteal hinne
som danner en grense mot den omliggende beinmargen. Endosteum inneholder blant annet
stamceller som kan differensiere til ulike typer celler ved behov. Selve beinmargen kan vare
rod marg som produserer blodceller, eller gul marg som er fett.

Bein har dermed fire omrader hvor det kan legges til eller fjernes bein, periosteale,
endokortikale, trabekulare og intrakortikale/haversianske.
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Fra: Human Anatomy Atlas

Beinets respons pa belastning

Bein er et levende vev og tilpasser seg belastningene det utsettes for. Det er flere faktorer som
pavirker turnover i bein, og disse inkluderer hormoner, cytokiner og mekanisk stimuli.
Mekanisk belastning pavirker bein-remodelleringen etter en U-formet kurve. @kt turnover i
bein korresponderer med tap av beinmasse ved lav fysisk aktivitet. Hoy mekanisk belastning
oker bade remodelleringen og beinformasjon fra periostsiden.? Innen idrettsmedisin er det
hovedsakelig i den hoyre enden av skalaen vi ser problemer, men en mé ogsa ta hensyn til
endringer i skjelettet etter langvarige avlastningsperioder ndr uteveren starter opp med
belastende trening igjen.
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Ved fysisk aktivitet i vektbarende stilling utsettes skjelettet bade for direkte og indirekte
krefter gjennom en kompleks kombinasjon av kompresjon, torsjon, beyning og skjaerkrefter.
Uavhengig av om stresset kommer fra kontaktkraften mot bakken, fra muskeldrag, eller
kombinasjonen av disse kreftene defineres dette som kraft per arealenhet i den belastede
knokkelen. «Stress - strain» responsen til bein er avhengig av belastningsretning, beinets
geometri, mikroarkitektur og beintetthet, samt pavirkningen fra omkringliggende muskulatur.
Nér en knokkel belastes, blir det utsatt for deformasjonskrefter. Nér kraften fjernes, vil beinet
returnere til sin opprinnelige form og posisjon dersom belastningen er innenfor beinets
elastiske grense. Belastninger over den elastiske grensen forer beinet inn i den plastiske
regionen der det vil oppstd irreversible forandringer og dannelse av mikrosprekker.!

Kortikalt bein har heoyere elastisk modus enn trabekulert bein. Kortikalt bein har derfor stor
evne til & motstad kompresjon, mens det er mer sensitivt for beyingskrefter. Bayningskrefter
antas a vaere den viktigste faktoren for utvikling av en stressreaksjon i de lange knoklene. For
trabekuleart bein er det omvendt. Trabekulaert bein har stor evne til & motsta bayningskrefter
med er mer sensitivt for kompresjon. !
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Dannelsen av mikrosprekker er sannsynligvis et resultat av gradvis reduksjon av stivhet som
igjen er fordrsaket av mikroskade pa andre deler av matrix. Repeterte belastninger vil gi
diffuse fokale regioner med et nettverk av ultra-strukturelle mikrosprekker pé tensjonssiden
av beinet, og linezre mikrosprekker interstitielt og intra-osteonalt pd kompresjonssiden av
beinet.’ Dersom beinet over tid utsettes for belastninger som overstiger beinets evne til
reparasjon kan det oppsté en situasjon der beinet gradvis mister mer og mer stivhet. Dette kan
resultere i videre utvikling av mikroskade som over tid kan utvikle seg til en stressreaksjon.
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Remodelleringsprosessen

Det foregér en kontinuerlig reparasjon av beinvevet i kroppen der skadet og gammelt beinvev
byttes ut med nytt bein. Dette kalles remodelleringsprosessen. Denne utferes av to ulike
celletyper; Osteoklaster som resorberer bein, og osteoblaster som danner nytt bein.

Nar det oppstér mikrosprekker i bein edelegges canaliculi. Dette induserer osteocytt apoptose
som igjen forer til aktivering av grupper av celler som lager midlertidige anatomiske
strukturer. Disse kalles basic multicellular units (BMU). Intrakortikale BMUer opprettholder
en distinkt tredimensjonal struktur som beveger seg i diafysens lengderetning.

I forste rekke i BMUen kommer osteoklaster som resorberer bein. Osteoklastene lager et
lukket milje under cellen og resorberer bein ved & produsere en syre som lgser opp
mineralinnholdet i beinet. Det frigis deretter enzymer som fjerner den organiske matrixen.’
Maksimal beinresorpsjon skjer etter ca. 3 uker. Dette etterlater resorpsjonskaviteter der
mikrosprekkene var, og dette forer til en midlertidig svekking av beinet.!?

Etter den osteoklastiske resorpsjonen gér beinet over i en reverseringsfase. En gruppe
mononuklere celler kommer inn i omradet og ser ut til & glatte ut overflaten som en
forberedelse til deponering av en reverseringslinje — et tynt lag med umineralisert matrix.

Til slutt kommer rekker av osteoblaster inn og binder seg til reverseringssonen. Osteoblastene
skiller ut type 1 kollagenrik osteoid matrix som etter hvert blir mineralisert. Noen osteoblaster
blir fanget i matrixen og blir omdannet til osteocytter.>’ Starrelsen pa
remodelleringsomradet blir mindre etter hvert som flere og flere osteonale lameller legges ned
og mineraliseres. Etter hvert stopper prosessen opp og etterlater seg en haversk kanal i midten
av de nydannede osteonene.’ Det tar ca. 90 dager & fylle resorpsjonskavitetene med lamellaert
bein.’
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Remodelleringsprosessen

Remodellering av trabekulert bein folger samme prosess, men 1 stedet for & lage og fylle
longitudinelle kanaler, fjernes og erstattes mer sirkuleere omréder i beinet.?

I trabekulert bein kan remodelleringen skape en reorientering av trabeklene for at beinet skal
veere bedre egnet til 4 tile belastningene det utsettes for.!

Da deponering av nytt bein kommer etter dannelsen av resorpsjonskavitetene er beinet relativt
svekket i denne perioden. Dersom belastningen fortsetter, vil osteoklastisk resorpsjon
dominere. Dette vil fore til akkumulering av mikroskade og tilstanden vil kunne utvikle seg til
en stressreaksjon.!

Hele remodelleringsprosessen kan ta fra 2-8 méineder. Tiden denne prosessen tar er blant
annet avhengig av hvor mange BMUer som dannes. Dette kalles aktiveringsfrekvens. Hoy
aktiveringsfrekvens vil resultere i et stort antall aktive BMUer, som igjen forer til et stort
antall sekundere osteoner.?

En annen faktor er hvor raskt BMUen beveger seg over vevet. Dette kalles Sigma perioden.
Sigma perioden kvantifiserer antall dager det tar BMUen a gjore en komplett remodellering
av et spesifikt omrade i beinet. Sigma perioden deles inn i resorpsjon- og
formasjonsperioder.?

Studier har vist at det vanligvis tar omtrent 120 dager for BMUen 4 resorbere bein og lage et
nytt ferdig formet osteon i kortikalt bein. Resorpsjonen tar omtrent 20 dager, etterfulgt av 10
dager med reversering, og til slutt omtrent 90 dager med formasjon av nytt bein.?

Metabolske beinsykdommer manifesterer seg i en eller annen form for forstyrrelse i BMUens
dynamikk, og mange sykdommer klassifiseres ut fra dens effekt pa aktiverings frekvensen og
sigma perioden.?

Beinbalanse

Maten BMUen fungerer pd ved at osteoblastene folger etter osteoklastene, og at hele
strukturen beveger seg som en anatomisk enhet, gjor at prosessen kalles «koblet». Det sorger
for at det blir dannet nytt bein der bein har blitt resorbert, og totalt beinvolum og struktur
forblir normalt relativt uendret.® Den totale netto mengden av bein som fjernes og erstattes
kalles beinbalansen. Koblingen i BMUen er sjeldent pdvirket, men beinbalansen kan variere
ved visse sykdommer og tilstander. Hos osteoporotiske pasienter er prosessen med resorpsjon
og formasjon fortsatt koblet, men det er en negativ beinbalanse. Det vil si at det fjernes mer
bein enn det som erstattes av BMUen. Ved avlastning gker ogsa turnover i bein, og det
oppstér en negativ beinbalanse. Resorpsjon av bein dominerer, og dette forer til raskt tap av
beinmasse.?



I tillegg til remodellering skjer det ogsa en modelleringsprosess i skjelettet. Modellering er
assosiert med ekning i beinmasse da osteoklastene resorberer mindre bein enn det som
deponeres av osteoblastene. Dette er i kontrast til remodellering der det normalt er en balanse
mellom resorpsjon og nydannelse av bein. Under modellering kan ogsa osteoblastene og
osteoklastene arbeide pé forskjellige overflater. Osteoblastene legger da ned beinmatrix pé
den ytre periosteale overflaten, mens osteoklastene resorberer bein fra den indre endokortikale
overflaten. Dette oker diameteren pd knokkelen og dermed ogsé styrken. Under modellering
kan da de ulike cellene arbeide uten avbrudd. Beinmodellering er derfor en mye mer effektiv
prosess enn remodellering for & endre form og masse pé en knokkel. %10

Beinets respons pa belastning via remodellerings- og modelleringsprosessene etterlater
normalt et sterkere skjelett som er bedre rustet til 4 ta imot belastningene det utsettes for.
Belastningen kan imidlertid bli for hey og overstige beinets evne til & reparere mikroskadene
som oppstér. Dette kan da resultere i en stressreaksjon. Det ligger artikler som omhandler
utredning og rehabilitering av de mest vanlige omradene for stressreaksjonene i
underekstremiteten pa Olympiatoppens nettsider.

Fremtidsvisjoner

Det kan tenkes at rehabiliteringen av stressreaksjoner i bein kan tilpasses bedre til
remodelleringsprosessen. Det er anekdotiske bemerkninger rundt dette temaet blant annet fra
Romani et al’” som foreslér sykluser med 2 uker belastning og en uke med lavere belastning
som gjentas gjennom rehabiliteringen. Med mer kunnskap om belastningen som beinet
utsettes for ved vektbarende aktivitet og hvordan denne eventuelt pdvirker
remodelleringsprosessen, kan sannsynligvis rehabiliteringen av disse skadene tilpasses enda
bedre til den fysiologiske prosessen.
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