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Haavan paraneminen ja arpeutumisen hairiot

Ihohaavan nopea paraneminen on yksilon selviytymisen kannalta ratkaisevaa ihon elintdrkedn suojaus-
tehtavén vuoksi. Haavan paranemiseen liittyy useita kudosta korjaavia biologisia vasteita kuten hemos-
taasi, tulehdus, erilaisten solujen migraatio haava-alueelle, niiden jakautuminen ja erilaistuminen, angio-
geneesi seka sidekudoksen muodostus ja muokkaus. Hairiot ndissd tapahtumissa johtavat haavan kroo-
nistumiseen tai liiallisen arpikudoksen muodostumiseen. Tarkastelemme akuutin haavan paranemisen
vaiheita sekd arpeutumisen hairioita eli hypertrofisia arpia ja keloideja, jotka voivat aiheuttaa merkit-
tdvaa toiminnallista ja kosmeettista haittaa. Haavan paranemiseen ja arven muodostumiseen liittyvien
solu- ja molekyylitason mekanismien ymmartaminen on ensiarvoisen tarkeda kehiteltdaessa uusia hoito-
menetelmid palovammoista tai muista traumoista johtuvien laajojen ihoalueiden arpeutumisen ehkai-

semiseen.

udosvaurion korjaaminen on monimut-

kainen ja tarkoin siidelty biologinen

prosessi, jossa useiden solutyyppien,
niiden erittimien kasvutekijéiden ja sytokiini-
en sekd ympiroivin sidekudoksen yhteistoi-
minta johtaa epiteelikudoksen uusiutumiseen.
Aikuisella haava parantuu arpeutumalla. Sen
sijaan sikion ihohaava paranee 24. raskausvii-
kolle saakka ilman nikyvii arpea (1). Haavan
fysiologinen paraneminen on ollut evolutii-
visesti tirkedd yksilon selviytymisen kannal-
ta, silli onnistunut arpeutumisprosessi estd
nestehukan ja haavan infektoitumisen. Aikui-
sen ihossa arpeutumalla parantunut haava ei
kuitenkaan vastaa rakenteeltaan tai toiminnal-
taan alkuperiistd 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-
siltiva hypertrofinen arpi tai keloidi (2). My®s
haavan bakteeri-infektio voi héiritd paranemis-
prosessia merkittdvisti ja johtaa fibroottisen
arven kehittymiseen. Kroonisten haavojen eh-
kaisy ja haavojen paraneminen ilman liiallista

Toimitus suosittelee erityisesti opiskelijoille
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arpeutumista on tirkedd sekd esteettisesti ettd
kudoksen toiminnan kannalta. Sikion haavan-
paranemismekanismien selvittiminen voi aut-
taa ymmartamain arvetonta paranemista ja sita
kautta haavojen ja arven liikakasvun hoitomah-
dollisuuksien kehittimisti (1-6).

Haavan paraneminen aikuisella

Ihmiselld akuutin ihohaavan paranemisessa
on erotettavissa neljad osittain paillekkaisesti
etenevid vaihetta: hemostaasi, tulehdus, proli-
feraatio ja kypsyminen (kuva 1) (7,8). Kolme
jalkimmadistd vaihetta vaikuttavat siihen, para-
neeko haava normaalisti vai onko seurauksena
liiallinen sidekudoksen tuotanto eli fibroosi
(1,2,6,7,9).

Vaurioalueen verisuonten supistuminen ty-
rehdyttdd verenvuodon, ja vuotokohtaan muo-
dostuu péddasiassa fibriinistd, verihiutaleista ja
punasoluista koostuva hyytyma ja sen jilkeen
rupi. Hyytymai suojaa haava-aluetta mikrobeil-
ta, varastoi kasvutekijoitd haavan paranemisen
myohempiin vaiheisiin ja toimii myos tarttu-
misalustana leukosyyttien ja fibroblastien vael-
taessa vaurioalueelle.
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D) Kypsyminen E) Hypertrofinen arpi F) Keloidi
© Epiteelisolu @ Lymfosyytti == Fibroblasti ~~Kollageeni
% Makrofagi @® Punasolu 2= Myofibroblasti Tyvikalvo
© Neutrofiili §% Verihiutale .~ Verisuoni Fibriiniverkko

KUVA 1. Haavan paraneminen (A-D) ja fibroottiset arvet (E-F) (7,8). A) Hemostaasi. Fibriinista, verihiutaleista
ja verisoluista koostuva hyytyma sulkee vauriokohdan. B) Tulehdus. Tulehdussolut, etenkin neutrofiilit ja mak-
rofagit, tuottavat mikrobeja tuhoavia happiradikaaleja ja proteinaaseja ja fagosytoivat solujaamia, seka erittavat
lukuisia tekijoitd, jotka kaynnistavat proliferaatiovaiheen. C) Proliferaatiovaiheeseen kuuluvat angiogeneesi,
fibroblastien proliferaatio, granulaatiokudoksen muodostuminen, haavan epitelisaatio, myofibroblastien erilais-
tuminen ja verinahan kuroutuminen myofibroblastien avulla. D) Kypsyminen. Haavan kypsyminen on pitka pro-
sessi, jota luonnehtivat verisuonikapillaarien endoteelisolujen ja myofibroblastien apoptoosi ja sidekudoksen
uudelleen muotoutuminen. E) Hypertrofinen arpi rajoittuu alkuperdisen haavan alueelle ja siséltaa runsaasti
supistuvia myofibroblasteja. Ohuet kollageenisdikeet jarjestyvat yleensd ihon epiteelin suuntaisesti. F) Keloidin
kasvu ulottuu haavan ymparistoon, tulehdusreaktio on voimakas, fibroblastit jakautuvat vilkkaasti, ja paksujen

kollageenikimppujen orientaatio on sattumanvarainen.

Tulehdusvaihe alkaa muutaman tunnin ku-
luessa vauriosta ja jatkuu noin kolmen péivin
ajan. Sen tehtdvind on haava-alueen suojaami-
nen ja puhdistaminen. Tulehdusreaktion kiyn-
nistdvit verihiutaleista ja vaurioituneista kera-
tinosyyteistd vapautuvat kasvutekijit (muun
muassa TGF-B1, PDGF) ja sytokiinit (muun
muassa TNF-a, IL-1, IL-6). Matriksin metallo-
proteinaasit (MMP), joilla on keskeisii tehtivid
haavan paranemisen jokaisessa vaiheessa, osal-
listuvat nididen tekijoiden aktivaatioon (10—
12). Myés komplementtijirjestelmin aktivaati-
ossa vapautuvat pilkkoutumistuotteet, etenkin
C3a ja CSa, edistdvit tulehdusta (13). Edelld
mainitut tekijit houkuttelevat paikalle ensin

R. Heljasvaara ym.

neutrofiilejd ja hiukan my6hemmin tulehdusta
lisidvid makrofageja (M1), jotka tuottavat hap-
piradikaaleja ja proteinaaseja mikrobeja vastaan
sekd fagosytoivat solujadmid. Taman lisaksi tu-
lehdussoluista vapautuu kasvutekijoitd, kemo-
kiineja ja sytokiineja, jotka kdynnistivit haavan
paranemisen proliferaatiovaiheen.
Proliferaatiovaihe alkaa noin kolmen vuoro-
kauden kuluessa vaurion syntymisestd ja voi
jatkua jopa viikkojen ajan. Tdhdn vaiheeseen
kuuluvat epitelisaatio eli haava-alueen peitty-
minen, viliaikaisen sidekudoksen muodostu-
minen ja hiusverisuonten uudismuodostus.
Angiogeneesi kdynnistyy itse asiassa jo 1-2
vuorokauden kuluttua haavan synnysti muun
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muassa makrofagien ja neutrofiilien erittimien
sytokiinien ja verisuonikasvutekijéiden (VEGF
ja b-FGF) indusoimina (1,7,9). Angiogenee-
sin tasapaino on olennaista, ja sitd siddelldan
tarkasti muun muassa MMP-2:n ja MMP-9:n
avulla. Nami entsyymit aktivoivat angiogeeni-
sia sytokiineja ja kasvutekijoits, ja toisaalta va-
pauttavat verisuonten tyvikalvoista verisuonten
kasvua estivid tekijoitd (10). Uusien verisuon-
ten muodostuminen on tirkedd paranemisen
etenemiselle, silli haava-alue kirsii alkuvaihees-
sa hypoksiasta ja ravintoaineiden puutteesta.
Proliferaatiovaiheessa vallitsevien tulehdusta
hillitsevien (M2) haavan makrofagien tuotta-
mat kasvutekijit, varsinkin TGF-a ja PDGF, in-
dusoivat verinahan fibroblastien proliferaation.
Fibroblastit erittavat suuria mairii soluvilitilan
komponentteja, erityisesti tyypin III kollagee-
nia, proteoglykaaneja, fibronektiinia ja hyaluro-
nihappoa muodostaen elintirkein viliaikaisen
sidekudoksen, jota kutsutaan granulaatioku-
dokseksi. Tihedn kapillaariverkoston lisaksi
granulaatiokudos sisiltdd paljon makrofageja
ja fibroblasteja. Useiden kasvutekijoiden (EGF,
bFGF, TGF-a) indusoimat basaaliset kerati-
nosyytit proliferoituvat haavan reuna-alueilla
ja vaeltavat vaurioituneen verinahan reunoja
pitkin granulaatiokudoksen piille muodostaen
haavan uloimman suojakerroksen. Haavan reu-
nan keratinosyytit tuottavat runsaasti MMP-
1:td, joka hajottaa soluviliainetta ja vihentda
keratinosyyttien adheesiota alustaansa ja edis-
tii siten solujen migraatiota (12).
Soluviliaineen lisidntymisen aiheuttama
mekaaninen stressi yhdessi liukoisten kasvu-
tekijoiden, etenkin TGF-a:n ja PDGF:n, kanssa
lisaavit fibroblastien vaellusta haava-alueelle ja
indusoivat niiden vaiheittaisen aktivoitumisen
kypsiksi myofibroblasteiksi (2). Ne alkavat
tuottaa suuria mairid siikeisen sidekudoksen
proteiineja ja vilittavit verinahan korjaantu-
misen. Nykykasityksen mukaan ihon useat
eri solutyypit (retikulaarisen verinahan fibro-
blastit, siledlihassolut, perisyytit, adiposyy-
tit, luuytimestd perdisin olevat fibrosyytit ja
mesenkymaaliset kantasolut) voivat erilaistua
myofibroblasteiksi (2,14). Myofibroblastien
aktivaatio vaihtelee, ja ne muodostavatkin var-
sin heterogeenisen solupopulaation (2,15). Ne
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TIETOLAATIKKO. Kaytetyt lyhenteet ja niiden selitykset.
bFGF = basic fibroblast growth factor, eméksinen fibro-
blastikasvutekija

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

EGF = epidermal growth factor, epidermaalinen kasvu-
tekija

ERK = extracellular signal-regulated protein kinase, solun
ulkopuolisesti saadelty 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 kdytetadn
neljdstd alkuaineesta (neodyymi, yttrium, alumiini ja
granaatti) koostuvia kiteita véliaineena.

PDGF = platelet derived growth factor, verihiutalekas-
vutekija

TGF = transforming growth factor, transformoiva kas-
vutekija

aSMA = alpha smooth muscle actin, siledn lihaksen alfa
aktiini

SMAD = transkriptiotekijaperhe, joka valittaa TGF-
signaaleja. Termi on johdettu sukkulamadon (small body
size, SMA) ja banaanikarpasen (mothers against decapen-
taplegic, MAD) ortologisten geenien nimista.

TNFa = tumor necrosis factor alfa, tuumorinekroositekija
alfa; proinflammatorinen sytokiini, joka toimii tulehduk-
sen vilittajaaineena

TIMP = tissue inhibitor of matrix metalloproteinase,
matriksin metalloproteinaasien estaja

VEGF = vascular endothelial growth factor, verisuoni-
kasvutekija

jarjestdytyvit granulaatiokudoksen reunoille,
kiinnittyvit soluviliaineeseen adheesioplak-
kien vilitykselld ja supistuvat stressisiikeiden
avulla, mikd edistdd haavan umpeen kuroutu-
mista. Stressisdikeiden aktiinin tietty isomuoto,
aSMA, vahvistaa myofibroblastien supistumis-
kykya ja lisdd niiden vastetta granulaatiokudok-
sen mekaanisille drsykkeille (2).

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

Haavan paraneminen ja arpeutumisen hdiriot
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TAULUKKO. Hypertrofisten arpien ja keloidien hoito (5,25-27).

Vaikutusmekanismi Kayttotapa Kliininen nakdkulma

Profylaksi

Kompressiohoito
(teipit, klipsit)

Painaa verisuonia tukkoon
ja stabiloi haavaa

Jatkuva paine vahintaan
23 t/vrk ja = 6 kk ajan

Primaaripreventiossa riskihaavoille
Helppo toteuttaa

Teipin liima/paine voi drsyttda ihoa
Esimerkiksi korvalehtien klipsi

Silikonivalmisteet
(geelit, teipit)

Pitaa haavan pinnan kos-
teana

Hoito (haavan paranemisen jélkeen)

>12 t/vrk ja =2 kk, aloite-
taan ompeleiden poiston
jalkeen

Paremmin siedettyja kuin pelkka kom-
pressiohoito

Ei tehoa vanhoihin arpiin

Glukokortikoidi- Anti-inflammaatio Intralesionaalisesti pistok- | Ensilinjan hoito keloideihin
valmisteet Vasokonstriktio sena tai Dermojetilla (Idéke | vgidaan yhdistad muihin hoitoihin

§ L . kudokseen paineen avulla) .

Fibroblastien jakautumi- o ) - Helpottaa kutinaa

sen ja kollageenisynteesin S?Irjglna, usein 4 viikon Haittavaikutuksena ihoatrofia ja tele-

n ; vélein

vaheneminen angiektasia
Kylmdhoito Tuhoaa verisuonet ja ai- Suihkutus- tai kontakti- Monoterapiana hypertrofisiin arpiin
nestetypelléi heuttaa kudostuhon jaadytys Keloideihin yhdessa glukokortikoidi-injek-
(kryohoito) Voi vaikuttaa my®s tuleh- tioiden kanssa

dusvilittdjaaineisiin

Haittavaikutuksena kipu ja rakkulanmuo-
dostus, pigmenttimuutokset

Leikkaushoito

Védhentaa haavan reunojen
kiristysta

Erilaiset plastiat, ihonsiir-
teet, kielekkeet

Kiristysta poistava ommel-
tekniikka

Tehokas hypertrofisiin arpiin

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

Sadehoito Véhentaa fibroblastien Pinnallinen sédetys Tehokas postoperatiivisena adjuvanttihoi-
aktiivisuutta tona keloideihin
Védhentaa angiogeneesia Toteutus mahdollista vain sairaaloissa
Karsinogeeninen isoina annoksina
Laserhoito Védhentaa verisuonten Varipulssilaser 2-6 hoito- Hyva vaihtoehto keloideihin ja tuoreisiin

maadraa ja vaurioittaa kol-
lageenia

kertaa
Nd:YAG-laser

Uusia hoitovaihtoehtoja (haavan paranemisen jélkeen)

Interferoni alfa-2b

Védhentaa kollageenisyn-
teesia, TGF-B:n vastavai-
kuttaja

Intralesionaalisesti kaksi
kertaa pdivassd 4 vrk ajan

hypertrofisiin arpiin

Ablatiivisten lasereiden kaytdssa suuri
uusiutumisriski

5-fluorourasiili

Angiogeneesin estyminen

Intralesionaalisesti

Bleomysiini

Estda TGF-B1:td ja vahentad
kollageenisynteesia

Intralesionaalisesti

I kollageenista ja elastiinisdikeistd koostuvilla
rakenteilla, ja proliferaatiovaiheessa tuotetut
komponentit jirjestdytyvit uudelleen ja liitty-
vit soluvalitilan saikeiseen verkostoon seka toi-
siinsa ja muodostavat tiiviin ja lujan rakenteen
ja lopulta arven (7,8). Arven kypsyessi PDGF
indusoi granulaatiokudoksen kollageenin hajo-
tuksen MMP:iden toimesta. Esimerkiksi tuleh-
dussolujen ja fibroblastien tuottama MMP-8 ja
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fibroblastien erittima MMP-13 osallistuvat sai-
keisen kollageenin hajotukseen (10,16). MMP-
13:1la on tehtdvid myds myofibroblastien, tu-
lehduksen ja angiogeneesin siitelijand (16).
Toisaalta taas PDGF ja TGF-a edelleen akti-
voivat tyypin I kollageenin synteesid myofibro-
blasteissa. Tami yhdessa tyypin III kollageenin
hajottamisen kanssa johtaa ndiden siikeisten
kollageenien suhteellisten osuuksien normali-
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soitumiseen ja sdiekoon suurenemiseen, miki
vastaa tervettd kudosta. Lysyylioksidaasi kata-
lysoi ristisidosten muodostumisen kollageeni-
sdikeiden vilille, mikd antaa arpikudokselle
mekaanista kestavyytti. (1,7,9).

Arveton haavan paraneminen
sikiolla

Ensimmiisen ja toisen raskauskolmanneksen
aikana syntyneet sikion ihohaavat paranevat
taydellisesti arpia jattimittd (1,5,17). Huoli-
matta jo lihes 50 vuotta sitten tehdyistd en-
sihavainnoista arvettomasta paranemisesta
sikioilld, sen mekanismit eivit ole vielikiin
tarkalleen selvilld. Haavan paraneminen siki6l-
14 ei noudata samaa nelivaiheista prosessia kuin
aikuisella, eikd haavan kuroutumista, granulaa-
tiokudoksen muodostumista ja sidekudoksen
kertymistd havaita. Lisiksi ihon apuelimet ku-
ten karvatupet ja hikirauhaset korjautuvat en-
nalleen (1,17,18). Usein puhutaankin sikiévai-
heessa tapahtuvasta uudistavasta paranemisesta
aikuisen korjaavan paranemisen sijasta. Uudis-
tavassa paranemisessa ihokudoksen kehittymi-
sestd ja kasvusta vastaavat signalointireitit ovat
keskeisessi asemassa (19). Sikion ihohaavojen
ohella esimerkiksi aikuisen suun limakalvojen
haavat paranevat uudistumalla ja jakavat monia
yhtildisyyksid sikion haavanparanemismeka-
nismien kanssa (18,19).

Haavan paranemisessa aikuisen ja sikion
vélilli on merkittdvid solu- ja molekyylitason
eroavaisuuksia (7,17-21). Yksi niisti on sikién
haavan heikko tulehdusreaktio, mikd johtuu
immuunijérjestelmin kypsymattomyydesta. Si-
kién haavoissa on pienempi méari esimerkiksi
neutrofiilejd, makrofageja ja syottosoluja, ja ne
ovat erilaistuneet vihemman. My6s kasvuteki-
ja- ja sytokiiniprofiilit ovat erilaiset. Esimerkik-
si tulehdusta edistdvien sytokiinien, kuten IL-6
ja IL-8, tuotto on usean pdivin ajan koholla
aikuisen haavassa, mutta vain ohimenevisti si-
kiolla. Sikién haavoissa on puolestaan suuret
pitoisuudet anti-inflammatorisia sytokiineja,
varsinkin IL-10:t4, joka inhiboi neutrofiilien ja
makrofagien infiltraatiota sekd estid arpeutu-
mista. Hematopoieettisen linjan soluille spesi-
fisen transkriptiotekijan PU.1:n, jota tarvitaan
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Ydinasiat

»» lhohaavan paranemiseen liittyy tarkoin
saadelty monimutkainen arpeutumispro-
sessi.

»» Sikion ihohaava paranee arpia jattamatta.

» lhon krooninen tulehdus tai infektio voi-
vat johtaa arven patologiseen liikakas-
vuun.

» Arven liikakasvun seurauksena voi syntya
joko hypertrofinen arpi tai keloidi, joiden
piirteet, syntymekanismit ja osin myds
hoidot poikkeavat toisistaan.

leukosyyttien erilaistumiseen, on osoitettu
olevan vilttimiton arvenmuodostukselle (22).
Toisin kuin verrokkihiirilld, PU.1-puutteisten
hiirten ihohaavat paranevat tehokkaasti arpia
jattamattd. Namd huomiot viittaavat sithen, ettd
nimenomaan tulehdusreaktio edistida fibroosia
ja arpeutumista aikuisella. Kuitenkaan arpeutu-
minen ei riipu yksinomaan lymfosyyttivilittei-
sesta vasteesta, silli haavan fibroosia havaitaan
useissa immuunipuutteisissa hiirilinjoissa.
Toinen tarked ero siki6n ja aikuisen haavois-
sa havaitaan sidekudoksen komponenttien seki
niiden hajotusta sidtelevien entsyymien ja nii-
den estdjien tuotannossa (11,17). Itse asiassa
jo sikion ja aikuisen terve ihokudos poikkea-
vat toisistaan sidekudoksen koostumuksen,
kollageenisiikeiden jirjestiytymisen ja me-
kaanisten ominaisuuksien osalta. Esimerkiksi
elastiinin maard on vihdinen ihmisen ihossa
varhaisessa sikiovaiheessa, kun taas fibronektii-
nin, hyaluronihapon ja kondroitiinisulfaatin pi-
toisuudet ovat korkeita, ja kollageenityyppien
III ja I vilinen suhde on suuri (17,23). Var-
haisen sikiévaiheen haavoissa on hyvin vihin
aSMA-positiivisia supistuvia myofibroblasteja
(17). Toisin kuin aikuisella, sikién fibroblas-
tien haavaan tuottama soluviliaine muistuttaa
enemmin kehittyvai ihoa, jolloin myos nor-
maali soluviliaineen arkkitehtuuri ja lujuus
sdilyvit haavan parantuessa. Siten myos sikion
arvettomissa haavoissa on enemmin tyypin
III kollageenia (sikidlli 30-60 %, aikuisella

Haavan paraneminen ja arpeutumisen hdiriot
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KUVA 2. A) Kaksi vuotta vanha palovamman aiheuttama hypertrofinen arpi hartiassa. B) Korvalehden keloidit
nuorella miehella lavistyksen seurauksena.

10-20 %) kuin tyypin I kollageenia, ja runsaas-
ti hyaluronihappoa. Siki6lld on myds enemman
MMP-entsyymejd suhteessa niiden toimintaa
estaviin TIMP:eihin, joten kollageenin hajotus
on vilkasta (10,11,17,18).

Erityisen mielenkiintoinen ja johdonmukai-
nen on ero TGF-kasvutekijoiden ilmenemi-
sessd. Sikion ihossa tuotetaan paljon TGF-a-
reseptoriantagonistia, TGF-B3:a (17,20). Se
estdd signaalinvilityksen ja edistdd ihon kasvua
ja morfogeneesid. Haavassa TGF-B3 vihentdd
monosyyttien ja makrofagien mairid sekd kol-
lageenin ja fibronektiinin varastointia granulaa-
tiokudokseen. Kliinisissi kokeissa on osoitettu,
ettd ihmisen haavaan injektoitu TGF-f3 vi-
hentdd arvenmuodostusta merkittavésti ja saa
aikaan terveen ihon kaltaisen kollageenien jar-
jestdytymisen (4,24), mutta TGF-1 neutraloi-
vien vasta-aineiden tehosta arvenmuodostuk-
seen on ristiriitaista tutkimustietoa (4,25). Ai-
kuisella haavan proliferaatiovaiheessa runsaasti
tuottuvat TGF-p1, TGF-B2 ja PDGF lisdavit
arpikudoksen muodostumista SMAD, MAPK/
ERK ja muiden solunsisdisten signalointireitti-
en vilitykselld, ja nditd tekij6itd on sikion haa-
vassa vain vihiisid mairid (17,20).

Hypertrofiset arvet ja keloidit

Pinnallisen ihovaurion paraneminen on yleen-
sd tehokasta. Syvempien, verinahkaan ulottu-
vien haavojen paranemiseen voi liittyii arven
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liikakasvua, mikd tuhoaa ihon normaalin jar-
jestdytyneen rakenteen ja haittaa sen toimintaa
(KuvA 1). Arven liikakasvua esiintyy hyper-
trofisissa arvissa ja keloideissa, joiden piirteet,
syntymekanismit ja osin my6s hoidot eroavat
toisistaan (TAULUKKO) (4,5,25-27). Kliinisessi
tyossd hypertrofiset arvet ja keloidit sekoittu-
vat valitettavan usein — tosin joillakin potilail-
la saattaa samassa arvessa esiintyd molempien
piirteita.

Hypertrofinen arpi on ihosta koholla oleva
kiintedi muutos (KUVA2A), joka rajoittuu
alkuperiisen haavan alueelle ja sijaitsee usein
nivelten liheisyydessa tai muilla alueilla, joissa
iho on venytyksessi (4,5). Hypertrofiset arvet
kasvavat nopeasti 4-12 viikon kuluessa, ja
niilld on taipumus kypsyd ja madaltua itsestddn
vuosien kuluessa.

Keloidi kasvaa alkuperiisti haavaa ympa-
réivin ihon alueelle (KUVA 2B), voi ilmaantua
vasta vuosien kuluttua, kehittyy hitaammin,
ja jatkaa kasvuaan kuin hyvinlaatuinen fibro-
proliferatiivinen kasvain (4,5,28). Keloidien
tyyppipaikkoja ovat ihoalueet, joilta karvatupet
puuttuvat eli kaula, rintakehd, hartiat ja ylasel-
ki, korvalehdet seki alavatsa (5,28). Keloidi
voi aiheutua erityyppisista ihovaurioista kuten
esimerkiksi raapaisut, hyttysten pistot, roko-
tukset, lavistykset, aknemuutokset, leikkaus-
haavat tai palovammat (28). Keloideja esiintyy
eniten tummaihoisilla sekd my6s kiinalaisessa
viestOssd, ja keloiditaipumukseen liittyy vahva
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mutta huonosti tunnettu geneettinen alttius
3).

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

Sekd hypertrofisten arpien etti keloidien
patogeneesi tunnetaan varsin huonosti (4,6).
Onnistuneelle haavan paranemiselle on oleel-
lista korjaavan kasvustimulaation riittdva kesto
ja sen sammuminen aikanaan. Nykykdsityksen
mukaan arven liikakasvua ohjaa ihon retikulaa-
risen verinahan tulehdusreaktio, jonka seurauk-
sena arpikudokseen vaeltaa runsaasti tulehdus-
soluja ja fibroblasteja, ja uudisverisuonten ja
kollageenisdiekimppujen muodostuminen on
vilkasta (28,29). Keloidikudoksessa vallitsee
voimakas tulehdus ja tulehdusta aiheuttavien
sytokiinien, kuten IL-1-, IL-6-, ja TNF-a-
pitoisuudet ovat suuret. Tamai edistdd kroonista
tulehdusta ja saa aikaan keloidin kasvamisen
alkuperdisti haavaa isommalle ihoalueelle.
Hypertrofisissa arvissa tulehdusreaktio on hei-
kompi kuin keloideissa. Keloidessa havaitaan
paljon sydttdsoluja, tulehdusta hillitsevia (M2)
makrofageja sekd T- ja B-lymfosyytteji. Kos-
ka tulehdus on keskeinen ilmié arpeutumisen
hiirioissd, talld hetkelld kidytossd olevat hoito-
menetelmit tahtiivit tulehduksen hillitsemi-
seen tai estimiseen vaurioalueella (TAULUKKO)
(5,25-27).

Hypertrofisten arpien ja keloidien patoge-
neesissa muita avaintekijoitd ovat fibroblastien
ominaisuudet, erilaiset kasvutekijit ja sytokii-
nit seki soluviliaineen uudismuodostus (2,11,
30,31). Keloideissa fibroblastien proliferaatio
on voimakasta ja apoptoosi vihiistd normaa-
liin ihoon ja hypertrofisiin arpiin verrattuna.
Hypertrofisille arville on puolestaan tyypillis-
td aSMA-positiivisten supistuvien myofibro-
blastien jatkuva lisndolo. Runsaan fibrootti-
sen arpikudoksen syntyyn vaikuttaa useiden
kasvutekijéiden (TGF-B, PDGF, FGF, IGF)

fibroblasteja stimuloiva vaikutus, jonka seu-
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rauksena ne tuottavat enemmin kollageeneja
ja muita soluvilitilan komponentteja (10,29).
Myos sidekudoksen hajotuksesta vastaavien
MMP:iden tasoissa on havaittu muutoksia,
muun muassa hypertrofisten arpien MMP-1-,
MMP-2- ja MMP-9-pitoisuudet ovat normaalia
pienemmit (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 lihempini
normaalin ihon arvoa (5:1) (11). Keloideissa
kollageenin ristisidosten méarid on kaksinker-
tainen hypertrofisiin arpiin verrattuna, miki
johtaa paksujen kollageenikimppujen muodos-
tumiseen. Myos hyaluronihappo- ja fibronektii-
nipitoisuudet ovat suurentuneet molemmissa
patologisissa arpityypeissa.

Yhteenveto hypertrofisten arpien ja keloi-
dien hoitovaihtoehdoista on esitetty TAULUKOS-
SA (5,25-27). Tarkempaa tietoa hoitovaihto-
ehdoista 16ytyy esimerkiksi hiljattain julkais-
tusta suomenkielisesti katsausartikkelista (S)
sekd TAULUKON viitteista.

Lopuksi

Palovammoista tai haavoista johtuva ihon ar-
peutuminen voi aiheuttaa merkittdvai toimin-
takyvyn heikkenemisti ja henkistd kirsimysta.
Lisdksi hoitojen kustannukset ovat huomattava
rasite terveydenhuollolle. Arven liikakasvun
ehkiisemisessd keskeiselld sijalla ovat tuleh-
dusta lievittavit ladkehoidot ja haavan kuroutu-
mista vihentivit kirurgiset toimenpiteet, mutta
niiden avulla ei arpeutumista voida kokonaan
estdd. Haavan paranemisen molekulaariset me-
kanismit tunnetaan jo varsin hyvin, mutta pe-
rustutkimuksessa saavutettuja tuloksia ei kyetd
vield tehokkaasti hyodyntimiin haavojen ja
fibroottisten arpien hoidossa. Tutkimus arpi-
kudoksen muodostumiseen vaikuttavista te-
kijoistd on tiivistd, ja uusia lidkkeitd testataan
Kkliinisissa kokeissa. Toiveissa on, etti tulevai-
suudessa nami tutkimukset hyodyttavit seka
ihon patologisten arpien ettd muiden fibroot-
tisten tilojen hoitoja. M

Haavan paraneminen ja arpeutumisen hdiriot



P KATSAUS

KIRJALLISUUTTA

2.

10.

1.

12.

RITVA HELJASVAARA, dosentti, yliopistotutkija
SANNA-MARIA KARPPINEN, FT, tutkijatohtori
TAINA PIHLAJANIEMI, professori, tutkimusrehtori

Reinke JM, Sorg H. Wound reair and re-
generation. Eur Surg Res 2012;49:35-43.
Hinz B. The role of myofibroblasts in
wound healing. Curr Res Transl Med 2016;
64:171-7.

Halim AS, Emami A, Salahshourifar I, ym.
Keloid scarring: understanding the ge-
netic basis, advances and propects. Arch
Plast Surg 2012;39:184-9.

Berman B, Maderal A, Raphael B. Keloids
and hypertrophic scars. Dermatol Surg
2017;43:53-18.

Kaartinen 1. Hypertrofisten arpien ja ke-
loidien hoito. Duodecim 2016;132:1439-
47.

Zhu Z, Ding J, Tredget EE. The molecular
basis of hypertrophic scars. Burns Trauma
2016;4:2.

Werner S, Grose R. Regulation of wound
healing by growth factors and cytokines.
Physiol Rev 2003;83:835-70.

Tomasek JJ, Gabbiani G, Hinz B, ym.
Myofibroblasts and mechanoregulation
of connective tissue remodeling. Nat Rev
Mol Cell Biol 2002;3:349-63.

Gurtner GC, Werner S, Barrandon Y, ym.
Wound repair and regeneration. Nature
2008;453:314-21.

Caley MP, Martins VLC, O'Toole EA. Metal-
loproteinases and wound healing. Adv
Wound Care (New Rochelle) 2015;4:225-
34.

Xue M, Jackson CJ. Extracellular matrix
reorganization during wound healing
and its impact on abnormal scarring. Adv
Wound Care (New Rochelle) 2015;4:119-
36.

Rohani MG, Parks WC. Matrix remodeling
by MMPs during wound repair. Matrix Biol
2015;44:113-21.

Oulu Center for Cell-Matrix Research

Solujen ja soluvéliaineen tutkimuksen huippuyksikko ja
Biocenter Oulu, Biokemian ja molekyyliladketieteen

tiedekunta, Oulun yliopisto

SIDONNAISUUDET
Kirjoittajilla ei ole sidonnaisuuksia

SUMMARY

Wound healing and pathological scarring

20.

21.

22.

23.

. Sinno H, Prakash S. Complements and

the wound healing cascade: an updated
review. Plast Surg Int 2013;2013:146764.

. Driskell RR, Lichtenberger BM, Hoste E,

ym. Distinct fibroblast lineages determine
dermal architecture in skin development
and repair. Nature 2013;504:277-81.

. Driskell RR, Watt FM. Understanding fi-

broblast heterogeneity in the skin. Trends
Cell Biol 2015;25:92-9.

. Toriseva M, Laato M, Carpén O, ym.

MMP-13 regulates growth of granulation
tissue and modulates gene expression
signatures involved in inflammation, pro-
teolysis and cell viability. PLoS ONE 2012;
7:42596.

. Larson BJ, Longaker MT, Lorenz HP. Scar-

less fetal wound healing: a basic science
review. Plast Reconstr Surg 2010;126:
1172-80.

. Leawitt T, Hu MS, Marshall CD, ym. Scar-

less wound healing: finding the right cells
and signals. Cell Tissue Res 2016;365:483—
93.

. Hakkinen L, Uitto VJ, Larjava H. Cell biol-

ogy of gingival wound healing. Periodon-
tology 2000;24:127-52.

Eming SA, Martin P, Tomic-Canic M.
Wound repair and regeneration: mecha-
nisms, signaling, and translation. Sci
Transl Med 2014;6:265sr6.

Ferguson MW, O’Kane S. Scar-free heal-
ing: from embryonic mechanisms to adult
therapeutic intervention. Philos Trans R
Soc Lond B Biol Sci 2004;359:839-50.
Martin P, D’Souza D, Martin J, ym. Wound
healing in the PU.1 null mouse - tissue
repair is not dependent on inflammatory
cells. Curr Biol 2003;13:1122-8.

Coolen NA, Schouten KC, Middelkoop E,

erikoislaakari

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

ym. Comparison between human fetal
and adult skin. Arch Dermatol Res 2010;
302:47-55.

Ferguson MW, Duncan J, Bond J, ym.
Prophylactic administration of avotermin
for improvement of skin scarring: three
double-blind, placebo-controlled, phase
I/Il studies. Lancet 2009;373:1264-74.
Khansa |, Harrison B, Janis JE. Evidence-
based scar management: how to improve
results with technique and technology.
Plast Reconstr Surg 2016;138:1655-78S.
Ogawa R, Akaishi S, Kuribayashi S, ym. Ke-
loids and hypertrophic scars can now be
cured completely: recent progress in our
understanding of the pathogenesis of ke-
loids and hypertrophic scars and the most
promising current therapeutic strategy.
J Nippon Med Sch 2016;83:46-53.
Gauglitz GG, Korting HC, Pavicic T, ym.
Hypertrophic scarring and keloids:
pathomechanisms and current and
emerging treatment strategies. Mol Med
2011;17:113-25.

Mari W, Alsabri SG, Tabal N, ym. Novel
insights on understanding of keloid scar:
article review. J Am Coll Woud Spec 2016;
7:1-7.

Ogawa R. Keloid and hypertrophic scars
are the result of chronic inflammation in
the reticular dermis. Int J Mol Sci 2017;
18:E606.

Andrews JP, Marttala J, Macarak E, ym.
Keloids: the paradigm of skin fibrosis —
pathomechanisms and treatment. Matrix
Biol 2016;51:37-46.

Lian N, Li T. Growth factor pathways in
hypertrophic scars: molecular pathogen-
esis and therapeutic implications. Biomed
Pharmacother 2016;84:42-50.

MINNA KUBIN, LT, ihotautien ja allergologian

KAISA TASANEN, professori, ylilaakari

Oulu Center for Cell-Matrix Research

Ihotautien klinikka, Oulun yliopistollinen sairaala ja
MRC Oulu, PEDEGO-tutkimusryhmé@, Ladketieteellinen

tiedekunta, Oulun yliopisto

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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