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K 
udosvaurion korjaaminen on monimut-
kainen ja tarkoin säädelty biologinen 
prosessi, jossa useiden solutyyppien, 

niiden erittämien kasvutekijöiden ja sytokiini-
en sekä ympäröivän sidekudoksen yhteistoi-
minta johtaa epiteelikudoksen uusiutumiseen. 
Aikuisella haava parantuu arpeutumalla. Sen 
sijaan sikiön ihohaava paranee 24. raskausvii-
kolle saakka ilman näkyvää arpea (1). Haavan 
fysiologinen paraneminen on ollut evolutii-
visesti tärkeää yksilön selviytymisen kannal-
ta, sillä onnistunut arpeutumisprosessi estää 
nestehukan ja haavan infektoitumisen. Aikui-
sen ihossa arpeutumalla parantunut haava ei 
kuitenkaan vastaa rakenteeltaan tai toiminnal-
taan alkuperäistä kudosta. Verinahan (dermis) 
krooninen tulehdusreaktio ja aktivoitujen side-
kudossolujen, myofibroblastien, kontrolloima-
ton ja pitkittynyt toiminta voivat johtaa arven 
patologiseen liikakasvuun, jonka seurauksena 
muodostuu runsaasti sidekudosproteiineja si-
sältävä hypertrofinen arpi tai keloidi (2). Myös 
haavan bakteeri-infektio voi häiritä paranemis-
prosessia merkittävästi ja johtaa fibroottisen 
arven kehittymiseen. Kroonisten haavojen eh-
käisy ja haavojen paraneminen ilman liiallista 

arpeutumista on tärkeää sekä esteettisesti että 
kudoksen toiminnan kannalta. Sikiön haavan-
paranemismekanismien selvittäminen voi aut-
taa ymmärtämään arvetonta paranemista ja sitä 
kautta haavojen ja arven liikakasvun hoitomah-
dollisuuksien kehittämistä (1–6).

Haavan paraneminen aikuisella 

Ihmisellä akuutin ihohaavan paranemisessa 
on erotettavissa neljä osittain päällekkäisesti 
etenevää vaihetta: hemostaasi, tulehdus, proli-
feraatio ja kypsyminen (KUVA 1) (7,8). Kolme 
jälkimmäistä vaihetta vaikuttavat siihen, para-
neeko haava normaalisti vai onko seurauksena 
liiallinen sidekudoksen tuotanto eli fibroosi 
(1,2,6,7,9).

Vaurioalueen verisuonten supistuminen ty-
rehdyttää verenvuodon, ja vuotokohtaan muo-
dostuu pääasiassa fibriinistä, verihiutaleista ja 
punasoluista koostuva hyytymä ja sen jälkeen 
rupi. Hyytymä suojaa haava-aluetta mikrobeil-
ta, varastoi kasvutekijöitä haavan paranemisen 
myöhempiin vaiheisiin ja toimii myös tarttu-
misalustana leukosyyttien ja fibroblastien vael-
taessa vaurioalueelle. 
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Haavan paraneminen ja arpeutumisen häiriöt

Ihohaavan nopea paraneminen on yksilön selviytymisen kannalta ratkaisevaa ihon elintärkeän suojaus-
tehtävän vuoksi. Haavan paranemiseen liittyy useita kudosta korjaavia biologisia vasteita kuten hemos-
taasi, tulehdus, erilaisten solujen migraatio haava-alueelle, niiden jakautuminen ja erilaistuminen, angio
geneesi sekä sidekudoksen muodostus ja muokkaus. Häiriöt näissä tapahtumissa johtavat haavan kroo-
nistumiseen tai liiallisen arpikudoksen muodostumiseen. Tarkastelemme akuutin haavan paranemisen 
vaiheita sekä arpeutumisen häiriöitä eli hypertrofisia arpia ja keloideja, jotka voivat aiheuttaa merkit-
tävää toiminnallista ja kosmeettista haittaa. Haavan paranemiseen ja arven muodostumiseen liittyvien 
solu- ja molekyylitason mekanismien ymmärtäminen on ensiarvoisen tärkeää kehiteltäessä uusia hoito-
menetelmiä palovammoista tai muista traumoista johtuvien laajojen ihoalueiden arpeutumisen ehkäi-
semiseen. 

   Toimitus suosittelee erityisesti opiskelijoille
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Tulehdusvaihe alkaa muutaman tunnin ku-
luessa vauriosta ja jatkuu noin kolmen päivän 
ajan. Sen tehtävänä on haava-alueen suojaami-
nen ja puhdistaminen. Tulehdusreaktion käyn-
nistävät verihiutaleista ja vaurioituneista kera-
tinosyyteistä vapautuvat kasvutekijät (muun 
muassa TGF-β1, PDGF) ja sytokiinit (muun 
muassa TNF-α, IL-1, IL-6). Matriksin metallo-
proteinaasit (MMP), joilla on keskeisiä tehtäviä 
haavan paranemisen jokaisessa vaiheessa, osal-
listuvat näiden tekijöiden aktivaatioon (10–
12). Myös komplementtijärjestelmän aktivaati-
ossa vapautuvat pilkkoutumistuotteet, etenkin 
C3a ja C5a, edistävät tulehdusta (13). Edellä 
mainitut tekijät houkuttelevat paikalle ensin 

neutrofiilejä ja hiukan myöhemmin tulehdusta 
lisääviä makrofageja (M1), jotka tuottavat hap-
piradikaaleja ja proteinaaseja mikrobeja vastaan 
sekä fagosytoivat solujäämiä. Tämän lisäksi tu-
lehdussoluista vapautuu kasvutekijöitä, kemo-
kiineja ja sytokiineja, jotka käynnistävät haavan 
paranemisen proliferaatiovaiheen. 

Proliferaatiovaihe alkaa noin kolmen vuoro
kauden kuluessa vaurion syntymisestä ja voi 
jatkua jopa viikkojen ajan. Tähän vaiheeseen 
kuuluvat epitelisaatio eli haava-alueen peitty-
minen, väliaikaisen sidekudoksen muodostu-
minen ja hiusverisuonten uudismuodostus. 
Angiogeneesi käynnistyy itse asiassa jo 1–2 
vuorokauden kuluttua haavan synnystä muun 

A) Hemostaasi B) Tulehdus C) Proliferaatio

D) Kypsyminen E) Hypertrofinen arpi F) Keloidi

Epiteelisolu
Makrofagi
Neutrofiili

Lymfosyytti
Punasolu
Verihiutale

Fibroblasti
Myofibroblasti
Verisuoni

Kollageeni
Tyvikalvo
Fibriiniverkko

KUVA 1.  Haavan paraneminen (A–D) ja fibroottiset arvet (E–F) (7,8). A) Hemostaasi. Fibriinistä, verihiutaleista 
ja verisoluista koostuva hyytymä sulkee vauriokohdan. B) Tulehdus. Tulehdussolut, etenkin neutrofiilit ja mak-
rofagit, tuottavat mikrobeja tuhoavia happiradikaaleja ja proteinaaseja ja fagosytoivat solujäämiä, sekä erittävät 
lukuisia tekijöitä, jotka käynnistävät proliferaatiovaiheen. C) Proliferaatiovaiheeseen kuuluvat angiogeneesi, 
fibroblastien proliferaatio, granulaatiokudoksen muodostuminen, haavan epitelisaatio, myofibroblastien erilais-
tuminen ja verinahan kuroutuminen myofibroblastien avulla. D) Kypsyminen. Haavan kypsyminen on pitkä pro-
sessi, jota luonnehtivat verisuonikapillaarien endoteelisolujen ja myofibroblastien apoptoosi ja sidekudoksen 
uudelleen muotoutuminen. E) Hypertrofinen arpi rajoittuu alkuperäisen haavan alueelle ja sisältää runsaasti 
supistuvia myofibroblasteja. Ohuet kollageenisäikeet järjestyvät yleensä ihon epiteelin suuntaisesti. F) Keloidin 
kasvu ulottuu haavan ympäristöön, tulehdusreaktio on voimakas, fibroblastit jakautuvat vilkkaasti, ja paksujen 
kollageenikimppujen orientaatio on sattumanvarainen. 
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muassa makrofagien ja neutrofiilien erittämien 
sytokiinien ja verisuonikasvutekijöiden (VEGF 
ja b-FGF) indusoimina (1,7,9). Angiogenee-
sin tasapaino on olennaista, ja sitä säädellään 
tarkasti muun muassa MMP-2:n ja MMP-9:n 
avulla. Nämä entsyymit aktivoivat angiogeeni-
sia sytokiineja ja kasvutekijöitä, ja toisaalta va-
pauttavat verisuonten tyvikalvoista verisuonten 
kasvua estäviä tekijöitä (10). Uusien verisuon-
ten muodostuminen on tärkeää paranemisen 
etenemiselle, sillä haava-alue kärsii alkuvaihees-
sa hypoksiasta ja ravintoaineiden puutteesta. 

Proliferaatiovaiheessa vallitsevien tulehdusta 
hillitsevien (M2) haavan makrofagien tuotta-
mat kasvutekijät, varsinkin TGF-α ja PDGF, in-
dusoivat verinahan fibroblastien proliferaation. 
Fibroblastit erittävät suuria määriä soluvälitilan 
komponentteja, erityisesti tyypin III kollagee-
nia, proteoglykaaneja, fibronektiinia ja hyaluro-
nihappoa muodostaen elintärkeän väliaikaisen 
sidekudoksen, jota kutsutaan granulaatioku-
dokseksi. Tiheän kapillaariverkoston lisäksi 
granulaatiokudos sisältää paljon makrofageja 
ja fibroblasteja. Useiden kasvutekijöiden (EGF, 
bFGF, TGF-α) indusoimat basaaliset kerati-
nosyytit proliferoituvat haavan reuna-alueilla 
ja vaeltavat vaurioituneen verinahan reunoja 
pitkin granulaatiokudoksen päälle muodostaen 
haavan uloimman suojakerroksen. Haavan reu-
nan keratinosyytit tuottavat runsaasti MMP-
1:tä, joka hajottaa soluväliainetta ja vähentää 
keratinosyyttien adheesiota alustaansa ja edis-
tää siten solujen migraatiota (12).

Soluväliaineen lisääntymisen aiheuttama 
mekaaninen stressi yhdessä liukoisten kasvu
tekijöiden, etenkin TGF-α:n ja PDGF:n, kanssa 
lisäävät fibroblastien vaellusta haava-alueelle ja 
indusoivat niiden vaiheittaisen aktivoitumisen 
kypsiksi myofibroblasteiksi (2). Ne alkavat 
tuottaa suuria määriä säikeisen sidekudoksen 
proteiineja ja välittävät verinahan korjaantu-
misen. Nykykäsityksen mukaan ihon useat 
eri solutyypit (retikulaarisen verinahan fibro
blastit, sileälihassolut, perisyytit, adiposyy-
tit, luuytimestä peräisin olevat fibrosyytit ja 
mesenkymaaliset kantasolut) voivat erilaistua 
myofibroblasteiksi (2,14). Myofibroblastien 
aktivaatio vaihtelee, ja ne muodostavatkin var-
sin heterogeenisen solupopulaation (2,15). Ne 

järjestäytyvät granulaatiokudoksen reunoille, 
kiinnittyvät soluväliaineeseen adheesioplak-
kien välityksellä ja supistuvat stressisäikeiden 
avulla, mikä edistää haavan umpeen kuroutu-
mista. Stressisäikeiden aktiinin tietty isomuoto, 
αSMA, vahvistaa myofibroblastien supistumis-
kykyä ja lisää niiden vastetta granulaatiokudok-
sen mekaanisille ärsykkeille (2). 

Haavan kypsymisvaihe alkaa, kun haava 
on umpeutunut, ja se voi jatkua jopa 12 kuu-
kauden ajan vaurion synnystä. Tätä vaihetta 
luonnehtii sidekudoksen uudelleen muotoutu-
minen ja kapillaarien endoteelisolujen ja myo-
fibroblastien apoptoosi. Granulaatiokudoksen 
säikeiset proteiinit korvataan pääosin tyypin 

TIETOLAATIKKO.  Käytetyt lyhenteet ja niiden selitykset.

bFGF = basic fibroblast growth factor, emäksinen fibro-
blastikasvutekijä

C3a/C5a = komplementtiproteiinien C3:n ja C5:n aktiivi-
nen, kemotaktinen pilkkoutumistuote 

EGF = epidermal growth factor, epidermaalinen kasvu
tekijä

ERK = extracellular signal-regulated protein kinase, solun 
ulkopuolisesti säädelty proteiinikinaasi

IL = interleukin, interleukiini

MAPK = mitogen-activated protein kinase, mitogeeni
aktivoituva proteiinikinaasi

MMP = matrix metalloproteinase, matriksin metallopro-
teinaasi

Nd:YAG laser = neodymium-doped yttrium aluminium 
garnet laser, neodyymi-rikastettu YAG-laser. Infrapuna-
alueella toimiva tehokas lasertekniikka, jossa käytetään 
neljästä alkuaineesta (neodyymi, yttrium, alumiini ja 
granaatti) koostuvia kiteitä väliaineena.

PDGF = platelet derived growth factor, verihiutalekas-
vutekijä

TGF = transforming growth factor, transformoiva kas-
vutekijä

αSMA = alpha smooth muscle actin, sileän lihaksen alfa 
aktiini

SMAD = transkriptiotekijäperhe, joka välittää TGF-
signaaleja. Termi on johdettu sukkulamadon (small body 
size, SMA) ja banaanikärpäsen (mothers against decapen-
taplegic, MAD) ortologisten geenien nimistä.

TNFα = tumor necrosis factor alfa, tuumorinekroositekijä 
alfa; proinflammatorinen sytokiini, joka toimii tulehduk-
sen välittäjäaineena

TIMP = tissue inhibitor of matrix metalloproteinase, 
matriksin metalloproteinaasien estäjä

VEGF = vascular endothelial growth factor, verisuoni-
kasvutekijä

Haavan paraneminen ja arpeutumisen häiriöt
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I kollageenista ja elastiinisäikeistä koostuvilla 
rakenteilla, ja proliferaatiovaiheessa tuotetut 
komponentit järjestäytyvät uudelleen ja liitty-
vät soluvälitilan säikeiseen verkostoon sekä toi-
siinsa ja muodostavat tiiviin ja lujan rakenteen 
ja lopulta arven (7,8). Arven kypsyessä PDGF 
indusoi granulaatiokudoksen kollageenin hajo-
tuksen MMP:iden toimesta. Esimerkiksi tuleh-
dussolujen ja fibroblastien tuottama MMP-8 ja 

fibroblastien erittämä MMP-13 osallistuvat säi-
keisen kollageenin hajotukseen (10,16). MMP-
13:lla on tehtäviä myös myofibroblastien, tu-
lehduksen ja angiogeneesin säätelijänä (16). 
Toisaalta taas PDGF ja TGF-α edelleen akti-
voivat tyypin I kollageenin synteesiä myofibro
blasteissa. Tämä yhdessä tyypin III kollageenin 
hajottamisen kanssa johtaa näiden säikeisten 
kollageenien suhteellisten osuuksien normali-

TAULUKKO.  Hypertrofisten arpien ja keloidien hoito (5,25–27). 

Hoitomuoto Vaikutusmekanismi Käyttötapa Kliininen näkökulma

Profylaksi

Kompressiohoito 
(teipit, klipsit)

Painaa verisuonia tukkoon 
ja stabiloi haavaa

Jatkuva paine vähintään  
23 t/vrk ja ≥ 6 kk ajan

Primaaripreventiossa riskihaavoille

Helppo toteuttaa 

Teipin liima/paine voi ärsyttää ihoa

Esimerkiksi korvalehtien klipsi

Silikonivalmisteet  
(geelit, teipit)

Pitää haavan pinnan kos-
teana

≥12 t/vrk ja ≥2 kk, aloite-
taan ompeleiden poiston 
jälkeen

Paremmin siedettyjä kuin pelkkä kom-
pressiohoito

Ei tehoa vanhoihin arpiin

Hoito (haavan paranemisen jälkeen)

Glukokortikoidi- 
valmisteet

Anti-inflammaatio

Vasokonstriktio

Fibroblastien jakautumi-
sen ja kollageenisynteesin 
väheneminen

Intralesionaalisesti pistok-
sena tai Dermojetilla (lääke 
kudokseen paineen avulla) 

Sarjoina, usein 4 viikon 
välein

Ensilinjan hoito keloideihin

Voidaan yhdistää muihin hoitoihin

Helpottaa kutinaa

Haittavaikutuksena ihoatrofia ja tele
angiektasia

Kylmähoito  
nestetypellä 
(kryohoito)

Tuhoaa verisuonet ja ai
heuttaa kudostuhon

Voi vaikuttaa myös tuleh-
dusvälittäjäaineisiin

Suihkutus- tai kontakti
jäädytys

Monoterapiana hypertrofisiin arpiin

Keloideihin yhdessä glukokortikoidi-injek-
tioiden kanssa

Haittavaikutuksena kipu ja rakkulanmuo-
dostus, pigmenttimuutokset

Leikkaushoito Vähentää haavan reunojen 
kiristystä

Erilaiset plastiat, ihonsiir-
teet, kielekkeet

Kiristystä poistava ommel-
tekniikka

Tehokas hypertrofisiin arpiin

Yhdistetään aina muihin hoitomuotoihin, 
koska monoterapiana 45–100 %:n uusiu-
tumisriski

Sädehoito Vähentää fibroblastien 
aktiivisuutta

Vähentää angiogeneesia

Pinnallinen sädetys

 

Tehokas postoperatiivisena adjuvanttihoi-
tona keloideihin

Toteutus mahdollista vain sairaaloissa

Karsinogeeninen isoina annoksina

Laserhoito Vähentää verisuonten 
määrää ja vaurioittaa kol-
lageenia

Väripulssilaser 2–6 hoito-
kertaa

Nd:YAG-laser

Hyvä vaihtoehto keloideihin ja tuoreisiin 
hypertrofisiin arpiin

Ablatiivisten lasereiden käytössä suuri 
uusiutumisriski

Uusia hoitovaihtoehtoja (haavan paranemisen jälkeen)

Interferoni alfa-2b Vähentää kollageenisyn-
teesiä, TGF-β:n vastavai-
kuttaja

Intralesionaalisesti kaksi 
kertaa päivässä 4 vrk ajan 

5-fluorourasiili Angiogeneesin estyminen Intralesionaalisesti

Bleomysiini Estää TGF-β1:tä ja vähentää 
kollageenisynteesiä

Intralesionaalisesti
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soitumiseen ja säiekoon suurenemiseen, mikä 
vastaa tervettä kudosta. Lysyylioksidaasi kata-
lysoi ristisidosten muodostumisen kollageeni
säikeiden välille, mikä antaa arpikudokselle 
mekaanista kestävyyttä. (1,7,9).

Arveton haavan paraneminen 
sikiöllä 

Ensimmäisen ja toisen raskauskolmanneksen 
aikana syntyneet sikiön ihohaavat paranevat 
täydellisesti arpia jättämättä (1,5,17). Huoli-
matta jo lähes 50 vuotta sitten tehdyistä en-
sihavainnoista arvettomasta paranemisesta 
sikiöillä, sen mekanismit eivät ole vieläkään 
tarkalleen selvillä. Haavan paraneminen sikiöl-
lä ei noudata samaa nelivaiheista prosessia kuin 
aikuisella, eikä haavan kuroutumista, granulaa-
tiokudoksen muodostumista ja sidekudoksen 
kertymistä havaita. Lisäksi ihon apuelimet ku-
ten karvatupet ja hikirauhaset korjautuvat en-
nalleen (1,17,18). Usein puhutaankin sikiövai-
heessa tapahtuvasta uudistavasta paranemisesta 
aikuisen korjaavan paranemisen sijasta. Uudis-
tavassa paranemisessa ihokudoksen kehittymi-
sestä ja kasvusta vastaavat signalointireitit ovat 
keskeisessä asemassa (19). Sikiön ihohaavojen 
ohella esimerkiksi aikuisen suun limakalvojen 
haavat paranevat uudistumalla ja jakavat monia 
yhtäläisyyksiä sikiön haavanparanemismeka-
nismien kanssa (18,19). 

Haavan paranemisessa aikuisen ja sikiön 
välillä on merkittäviä solu- ja molekyylitason 
eroavaisuuksia (7,17–21). Yksi näistä on sikiön 
haavan heikko tulehdusreaktio, mikä johtuu 
immuunijärjestelmän kypsymättömyydestä. Si-
kiön haavoissa on pienempi määrä esimerkiksi 
neutrofiilejä, makrofageja ja syöttösoluja, ja ne 
ovat erilaistuneet vähemmän. Myös kasvuteki-
jä- ja sytokiiniprofiilit ovat erilaiset. Esimerkik-
si tulehdusta edistävien sytokiinien, kuten IL-6 
ja IL-8, tuotto on usean päivän ajan koholla 
aikuisen haavassa, mutta vain ohimenevästi si-
kiöllä. Sikiön haavoissa on puolestaan suuret 
pitoisuudet anti-inflammatorisia sytokiineja, 
varsinkin IL-10:tä, joka inhiboi neutrofiilien ja 
makrofagien infiltraatiota sekä estää arpeutu-
mista. Hematopoieettisen linjan soluille spesi-
fisen transkriptiotekijän PU.1:n, jota tarvitaan 

leukosyyttien erilaistumiseen, on osoitettu 
olevan välttämätön arvenmuodostukselle (22). 
Toisin kuin verrokkihiirillä, PU.1-puutteisten 
hiirten ihohaavat paranevat tehokkaasti arpia 
jättämättä. Nämä huomiot viittaavat siihen, että 
nimenomaan tulehdusreaktio edistää fibroosia 
ja arpeutumista aikuisella. Kuitenkaan arpeutu-
minen ei riipu yksinomaan lymfosyyttivälittei-
sestä vasteesta, sillä haavan fibroosia havaitaan 
useissa immuunipuutteisissa hiirilinjoissa. 

Toinen tärkeä ero sikiön ja aikuisen haavois-
sa havaitaan sidekudoksen komponenttien sekä 
niiden hajotusta säätelevien entsyymien ja nii-
den estäjien tuotannossa (11,17). Itse asiassa 
jo sikiön ja aikuisen terve ihokudos poikkea
vat toisistaan sidekudoksen koostumuksen, 
kollageenisäikeiden järjestäytymisen ja me-
kaanisten ominaisuuksien osalta. Esimerkiksi 
elastiinin määrä on vähäinen ihmisen ihossa 
varhaisessa sikiövaiheessa, kun taas fibronektii-
nin, hyaluronihapon ja kondroitiinisulfaatin pi-
toisuudet ovat korkeita, ja kollageenityyppien 
III ja I välinen suhde on suuri (17,23). Var-
haisen sikiövaiheen haavoissa on hyvin vähän 
αSMA-positiivisia supistuvia myofibroblasteja 
(17). Toisin kuin aikuisella, sikiön fibroblas-
tien haavaan tuottama soluväliaine muistuttaa 
enemmän kehittyvää ihoa, jolloin myös nor-
maali soluväliaineen arkkitehtuuri ja lujuus 
säilyvät haavan parantuessa. Siten myös sikiön 
arvettomissa haavoissa on enemmän tyypin 
III kollageenia (sikiöllä 30–60 %, aikuisella 

Ydinasiat
88 Ihohaavan paranemiseen liittyy tarkoin 

säädelty monimutkainen arpeutumispro-
sessi.

88 Sikiön ihohaava paranee arpia jättämättä.

88 Ihon krooninen tulehdus tai infektio voi-
vat johtaa arven patologiseen liikakas-
vuun.

88 Arven liikakasvun seurauksena voi syntyä 
joko hypertrofinen arpi tai keloidi, joiden 
piirteet, syntymekanismit ja osin myös 
hoidot poikkeavat toisistaan.

Haavan paraneminen ja arpeutumisen häiriöt
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10–20 %) kuin tyypin I kollageenia, ja runsaas-
ti hyaluronihappoa. Sikiöllä on myös enemmän 
MMP-entsyymejä suhteessa niiden toimintaa 
estäviin TIMP:eihin, joten kollageenin hajotus 
on vilkasta (10,11,17,18). 

Erityisen mielenkiintoinen ja johdonmukai-
nen on ero TGF-kasvutekijöiden ilmenemi-
sessä. Sikiön ihossa tuotetaan paljon TGF‑α-
reseptoriantagonistia, TGF-β3:a (17,20). Se 
estää signaalinvälityksen ja edistää ihon kasvua 
ja morfogeneesiä. Haavassa TGF-β3 vähentää 
monosyyttien ja makrofagien määriä sekä kol-
lageenin ja fibronektiinin varastointia granulaa-
tiokudokseen. Kliinisissä kokeissa on osoitettu, 
että ihmisen haavaan injektoitu TGF-β3 vä-
hentää arvenmuodostusta merkittävästi ja saa 
aikaan terveen ihon kaltaisen kollageenien jär-
jestäytymisen (4,24), mutta TGF-β1 neutraloi-
vien vasta-aineiden tehosta arvenmuodostuk-
seen on ristiriitaista tutkimustietoa (4,25). Ai-
kuisella haavan proliferaatiovaiheessa runsaasti 
tuottuvat TGF-β1, TGF-β2 ja PDGF lisäävät 
arpikudoksen muodostumista SMAD, MAPK/
ERK ja muiden solunsisäisten signalointireitti-
en välityksellä, ja näitä tekijöitä on sikiön haa-
vassa vain vähäisiä määriä (17,20).

Hypertrofiset arvet ja keloidit 

Pinnallisen ihovaurion paraneminen on yleen-
sä tehokasta. Syvempien, verinahkaan ulottu-
vien haavojen paranemiseen voi liittyä arven 

KUVA 2.  A) Kaksi vuotta vanha palovamman aiheuttama hypertrofinen arpi hartiassa. B) Korvalehden keloidit 
nuorella miehellä lävistyksen seurauksena.

A B

liikakasvua, mikä tuhoaa ihon normaalin jär-
jestäytyneen rakenteen ja haittaa sen toimintaa 
(KUVA 1). Arven liikakasvua esiintyy hyper
trofisissa arvissa ja keloideissa, joiden piirteet, 
syntymekanismit ja osin myös hoidot eroavat 
toisistaan (TAULUKKO) (4,5,25–27). Kliinisessä 
työssä hypertrofiset arvet ja keloidit sekoittu-
vat valitettavan usein – tosin joillakin potilail-
la saattaa samassa arvessa esiintyä molempien 
piirteitä. 

Hypertrofinen arpi on ihosta koholla oleva 
kiinteä muutos (KUVA 2A), joka rajoittuu 
alkuperäisen haavan alueelle ja sijaitsee usein 
nivelten läheisyydessä tai muilla alueilla, joissa 
iho on venytyksessä (4,5). Hypertrofiset arvet 
kasvavat nopeasti 4–12 viikon kuluessa, ja 
niillä on taipumus kypsyä ja madaltua itsestään 
vuosien kuluessa. 

Keloidi kasvaa alkuperäistä haavaa ympä-
röivän ihon alueelle (KUVA 2B), voi ilmaantua 
vasta vuosien kuluttua, kehittyy hitaammin, 
ja jatkaa kasvuaan kuin hyvänlaatuinen fibro-
proliferatiivinen kasvain (4,5,28). Keloidien 
tyyppipaikkoja ovat ihoalueet, joilta karvatupet 
puuttuvat eli kaula, rintakehä, hartiat ja yläsel-
kä, korvalehdet sekä alavatsa (5,28). Keloidi 
voi aiheutua erityyppisistä ihovaurioista kuten 
esimerkiksi raapaisut, hyttysten pistot, roko-
tukset, lävistykset, aknemuutokset, leikkaus-
haavat tai palovammat (28). Keloideja esiintyy 
eniten tummaihoisilla sekä myös kiinalaisessa 
väestössä, ja keloiditaipumukseen liittyy vahva 
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mutta huonosti tunnettu geneettinen alttius 
(3). 

Patologiset arvet eroavat toisistaan myös his-
tologisesti (KUVA 1E–F). Hypertrofisissa arvissa 
on lukuisia aktiivisia αSMA-positiivisia myo-
fibroblasteja, ja sidekudoksen kollageenisäi-
keet ovat järjestyneet yhdensuuntaisesti ihon 
epiteelin kanssa. Keloideissa havaitaan paksuja, 
sattumanvaraisesti suuntautuneita hyalisoitu-
neita kollageenikimppuja (keloidinen kollagee-
ni) (4,5). 

Sekä hypertrofisten arpien että keloidien 
patogeneesi tunnetaan varsin huonosti (4,6). 
Onnistuneelle haavan paranemiselle on oleel-
lista korjaavan kasvustimulaation riittävä kesto 
ja sen sammuminen aikanaan. Nykykäsityksen 
mukaan arven liikakasvua ohjaa ihon retikulaa-
risen verinahan tulehdusreaktio, jonka seurauk-
sena arpikudokseen vaeltaa runsaasti tulehdus-
soluja ja fibroblasteja, ja uudisverisuonten ja 
kollageenisäiekimppujen muodostuminen on 
vilkasta (28,29). Keloidikudoksessa vallitsee 
voimakas tulehdus ja tulehdusta aiheuttavien 
sytokiinien, kuten IL-1-, IL-6-, ja TNF-α-
pitoisuudet ovat suuret. Tämä edistää kroonista 
tulehdusta ja saa aikaan keloidin kasvamisen 
alkuperäistä haavaa isommalle ihoalueelle. 
Hypertrofisissa arvissa tulehdusreaktio on hei-
kompi kuin keloideissa. Keloidessa havaitaan 
paljon syöttösoluja, tulehdusta hillitseviä (M2) 
makrofageja sekä T- ja B-lymfosyyttejä. Kos-
ka tulehdus on keskeinen ilmiö arpeutumisen 
häiriöissä, tällä hetkellä käytössä olevat hoito-
menetelmät tähtäävät tulehduksen hillitsemi-
seen tai estämiseen vaurioalueella (TAULUKKO) 
(5,25–27). 

Hypertrofisten arpien ja keloidien patoge-
neesissa muita avaintekijöitä ovat fibroblastien 
ominaisuudet, erilaiset kasvutekijät ja sytokii-
nit sekä soluväliaineen uudismuodostus (2,11, 
30,31). Keloideissa fibroblastien proliferaatio 
on voimakasta ja apoptoosi vähäistä normaa-
liin ihoon ja hypertrofisiin arpiin verrattuna. 
Hypertrofisille arville on puolestaan tyypillis-
tä αSMA-positiivisten supistuvien myofibro
blastien jatkuva läsnäolo. Runsaan fibrootti-
sen arpikudoksen syntyyn vaikuttaa useiden 
kasvutekijöiden (TGF-β, PDGF, FGF, IGF) 
fibroblasteja stimuloiva vaikutus, jonka seu-

rauksena ne tuottavat enemmän kollageeneja 
ja muita soluvälitilan komponentteja (10,29). 
Myös sidekudoksen hajotuksesta vastaavien 
MMP:iden tasoissa on havaittu muutoksia, 
muun muassa hypertrofisten arpien MMP-1-, 
MMP-2- ja MMP-9-pitoisuudet ovat normaalia 
pienemmät (10,11). Terveeseen ihoon verrat-
tuna hypertrofisten arpien kollageenisynteesin 
on arvioitu olevan noin seitsen- ja keloidien 
jopa 20-kertainen. Hypertrofisissa arvissa kol-
lageenityyppien I ja III suhde (6:1) on pie-
nempi kuin keloideissa (17:1) ja lähempänä 
normaalin ihon arvoa (5:1) (11). Keloideissa 
kollageenin ristisidosten määrä on kaksinker-
tainen hypertrofisiin arpiin verrattuna, mikä 
johtaa paksujen kollageenikimppujen muodos-
tumiseen. Myös hyaluronihappo- ja fibronektii-
nipitoisuudet ovat suurentuneet molemmissa 
patologisissa arpityypeissä. 

Yhteenveto hypertrofisten arpien ja keloi
dien hoitovaihtoehdoista on esitetty TAULUKOS-

SA (5,25–27). Tarkempaa tietoa hoitovaihto
ehdoista löytyy esimerkiksi hiljattain julkais-
tusta suomenkielisestä katsausartikkelista (5) 
sekä TAULUKON viitteistä.

Lopuksi

Palovammoista tai haavoista johtuva ihon ar-
peutuminen voi aiheuttaa merkittävää toimin-
takyvyn heikkenemistä ja henkistä kärsimystä. 
Lisäksi hoitojen kustannukset ovat huomattava 
rasite terveydenhuollolle. Arven liikakasvun 
ehkäisemisessä keskeisellä sijalla ovat tuleh-
dusta lievittävät lääkehoidot ja haavan kuroutu-
mista vähentävät kirurgiset toimenpiteet, mutta 
niiden avulla ei arpeutumista voida kokonaan 
estää. Haavan paranemisen molekulaariset me-
kanismit tunnetaan jo varsin hyvin, mutta pe-
rustutkimuksessa saavutettuja tuloksia ei kyetä 
vielä tehokkaasti hyödyntämään haavojen ja 
fibroottisten arpien hoidossa. Tutkimus arpi-
kudoksen muodostumiseen vaikuttavista te-
kijöistä on tiivistä, ja uusia lääkkeitä testataan 
kliinisissä kokeissa. Toiveissa on, että tulevai-
suudessa nämä tutkimukset hyödyttävät sekä 
ihon patologisten arpien että muiden fibroot-
tisten tilojen hoitoja. ■

Haavan paraneminen ja arpeutumisen häiriöt
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SUMMARY
Wound healing and pathological scarring
Efficient woundhealing is crucial because of the vital barrier function of the skin. Multiple tightly coordinated regenerative 
responses are involved in the healing process, including hemostasis, migration of various cell types into the wound, 
inflammation, angiogenesis, and formation of the extracellular matrix. This review summarizes the phases of acute wound 
healing and excessive scarring which can lead to formation of hypertrophic scars or keloids, the two types of fibrotic scars 
that can cause significant functional or aesthetic disadvantage. Understanding of the mechanisms of wound healing is 
pivotal for developing new therapies to prevent fibrotic scarring of large skin wounds caused by burns or other traumas.
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