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Streszczenie

Nieprawidtowe gojenie rany objawia sie czesto przerostem blizny lub powstawaniem keloidu (bliznowca). Celem pra-
cy jest préba przedstawienia na podstawie dostepnej literatury aktualnych informacji na temat przyczyn i klinicz-
nego przebiegu prawidtowego i nieprawidtowego procesu formowania blizny. Blizny przerostowe i keloidy to powaz-
ny problem w praktyce chirurga plastyka. Powoduja niezadowolenie pacjenta, czesto prowadza do deformacji,
zaburzen funkcjonalnych i defektéw kosmetycznych, stresu oraz dyskomfortu psychicznego. Poznanie réznic mie-
dzy bliznami przerostowymi i keloidami oraz patomechanizmu ich powstawania moze byé pomocne w zapobiega-
niu, a w przypadku powstania —w wyborze wtasciwego sposobu leczenia.

Stowa kluczowe: gojenie rany, blizna przerostowa, keloid, patogeneza.

Abstract

Aberrant wound healing manifests in formation of hypertrophic scars or keloids. The aim of this paper is to present,
according to a new paper, current information about pathogenesis, clinical manifestation and normal and aberrant
scar formation. It seems to be a very important problem, especially for plastic surgeons. Hypertrophic scars and
keloids are a cause of dissatisfaction and lead to functional and cosmetic deformities, stress and discomfort in
treated patients. A knowledge of the differences between hypertrophic scars and keloids and pathomechanism may

be very useful in prevention and selection of a proper therapeutic approach.

Key words: wound healing, hyperplastic scars, keloid, pathogenesis.

Cel pracy

Celem pracy jest préba przedstawienia na podstawie
dostepnej literatury aktualnych informacji na temat przy-
czyn i przebiegu klinicznego prawidtowego i nieprawidto-
wego procesu formowania blizny. Poznanie réznic miedzy
bliznami przerostowymi i keloidami oraz patomechani-
zmu ich powstawania moze by¢ pomocne w zapobiega-
niu, a w przypadku powstania —w wyborze wtasciwego

sposobu leczenia.

Wprowadzenie
Fizjologiczne gojenie rany

Gojenie rany skory definiuje sie jako zamkniecie ubyt-
ku w procesie bliznowacenia. Rany powierzchowne obej-
mujace zewnetrzng warstwe skoéry goja sie bez blizny
na drodze naskérkowania. Uszkodzenie gtebsze dotycza-
ce skory wtasciwej goi sie przez rychtozrost lub przez ziar-
ninowanie, ale zawsze z wytworzeniem blizny. Prawidto-
we gojenie i estetyczny wyglad blizny jest celem kazdego
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chirurga plastyka, szczegélnie jesli zabiegi przeprowadza-

ne sa w obrebie gtowy (twarzy) i szyi.

Gojenie rany obejmuje trzy fazy — zapalng, rozrostu
(proliferacji) i przebudowy. Jest to skomplikowany pro-
ces, sktadajacy sie z sekwencji zjawisk katabolicznych
i anabolicznych, dotyczacych réznych typéw komoérek
i przebiegu wielu reakcji biochemicznych. W procesie po-
wstawania zapalenia uczestnicza gtéwnie makrofagi,
wydzielajace cytokiny i czynniki wzrostu. Migracja i roz-
rost wielu typéw komoérek zachodzi gtéwnie w fazie pro-
liferacji, prowadzac do naprawy integracji komoérkowej.
Fibroblasty i komorki srodbtonka naczyn wedruja do pro-
wizorycznej macierzy, zaczynaja rozrastac sie, zwieksza-
jac liczbe komorek rany. Przebudowa jest wazna faza,
poniewaz determinuje finalny wyglad blizny; zalezy gtow-
nie od reorientacji wtdkien kolagenowych i obkurczania
blizny w czasie ziarninowania. Czynniki wzrostu, takie
jak czynnik wzrostu fibroblastow (ang. fibroblast growth
factors — FGF) oraz transformujacy czynnik B (ang. trans-
forming growth factor p — TGF8) wptywajg na obkurcza-
nie blizny. Czynnik FGF hamuje produkcje kolagenu przez
fibroblasty, a TGF-B zwieksza ekspresje réznych typow
kolagenu i przez to moze bra¢ udziat w formowaniu blizn
patologicznych [1-3].

Prawidtowe gojenie rany wymaga zwiekszone] aktyw-
nosci i migracji fibroblastéw do toza rany, z nastepowa
Scista regulacjag deponowania macierzy oraz jej obkurcza-
nia [4, 5].

Klasyfikacje blizn wg Mustoe [6] przedstawiono ponizej.
1) Blizna prawidtowa — jasna, ptaska.

2) Blizna nieprawidtowa — czerwona, czasami swedzaca
lub powodujaca dolegliwosci bolowe, lekko uniesiona.
Wiele tego typu blizn goi sie w miare uptywu czasu pra-
widtowo, staja sie ptaskie i przyjmuja zabarwienie zbli-
zone do otoczenia.

3) Blizna przerosnieta liniowa — czerwona, lekko uniesio-
na, sporadycznie swedzaca lub powodujaca dolegliwo-

Ryc. 1. Prawidtowy proces bliznowacenia — Swieza, ptaska
blizna okolicy jarzmowej
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Sci bélowe, niewykraczajgca poza zarys rany chirurgicz-
nej. Rozwija sie najczesciej w ciggu pierwszego tygo-
dnia i w czasie nastepnych 3-6 mies. moze sie powie-
kszy¢. Proces bliznowacenia moze trwac¢ do 2 lat,
a konczy sie wypukta, zaciggajqcg blizng o réznej sze-
rokosci; mozliwe jest cofanie sie zmiany.

4) Blizna przerosnieta o duzej powierzchni — ptaszczyzno-
wa blizna, wypukta, czasami swedzaca (np. blizna po-
oparzeniowa).

5) Maty keloid — ograniczona, wypukta, swedzaca blizna,
wykraczajaca poza zarys rany. Moze rozwijac sie do ro-
ku po powstaniu i nie cofa sie samoistnie.

6) Duzy keloid — duza, wypukta blizna, o srednicy >0,5 cm,
bolesna lub swedzaca, wykraczajaca poza zarys rany,
moze sie powieksza¢ w ciaggu wielu lat.

Kryteria oceny blizny to:

e masa blizny — dtugosc¢, szerokosé, grubosé,

« konsystencja — miekkos¢, nieregularnosc, objaw liny sta-
lowej,

« zarys — ptaska, wypukta, wklesta,

* pigmentacja — brak, poréwnanie z otoczeniem,

e struktura, elastycznos¢ — poréwnanie z otoczeniem,

« funkcja — ograniczenie ruchomosci w stosunku do pod-
toza, napiecie,

» wrazliwo$é¢ — zaburzenia czucia, brak czucia, bdl,

* aktywnos¢ — postepujacy rozwdj, zatrzymanie rozrostu.

Na ryc. 1. przedstawiono prawidtowy proces bliznowa-
cenia, w tab. 1. zréznicowano blizny przerostowe i keloidy.

Na ryc. 2., 3. pokazano blizny pooparzeniowe, natomiast

naryc. 4., 5. — keloidy.

Réznice histologiczne:

« blizny przerostowe — zawieraja kolagen typu lll, zoriento-
wany réwnolegle z weztami zawierajgcymi miofibrobla-
sty i duze wtokna kolagenowe; rozwijaja sie w wyniku
nadmiernej syntezy kolagenu oraz jego zmniejszonego
zuzycia [7];

« keloidy — zawieraja niezorganizowany kolagen typu | i Ill,
otoczony ubogokomaérkowymi peczkami kolagenu, bez
weztéw lub nadmiaru miofibroblastéw; zrab kolagenu
jest gruby, z nieregularnymi, rozgatezionymi przegroda-
mi pasm kolagenu; podobnie jak w bliznach przerosto-
wych obserwuje sie brak wtékien sprezystych, miesz-
kow wtosowych oraz gruczotéw potowych i tojowych.

Obie zmiany prezentuja nadmiar produkgji fibroblastéw,
sugerujac patologiczne przedtuzanie sygnatow gojenia lub
zaburzenia regulacji komorek odpowiedzialnych za gojenie
rany [8]. Stwierdzono w nich wieksza aktywnos¢ hydroksy-
lazy prolinowej, enzymu biorgcego udziat w syntezie kola-
genu. Ocenia sie, ze synteza kolagenu w bliznie przerosto-
wej jest kilkakrotnie, a w keloidzie 20-krotnie wieksza niz

w zdrowej skorze. Zwiekszonej syntezie nie towarzyszy jed-

nak wzrost aktywnosci kolagenaz [7]. Ponadto obserwowa-

ne duze stezenia sulfonylo-4-chondroityny zmniejszaja
wrazliwose wiokien kolagenowych na dziatanie kolagenaz.

W badaniach immunocystochemicznych w keloidach wy-
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Tab. 1. R6znicowanie blizn przerostowych i keloidow

Kryterium Blizna przerostowa Keloid
czestos¢ wystepowania czesto rzadko
zaleznos¢ od typu skoéry nie wzrasta z intensywnoscig pigmentacji

czas pojawienia sie

w okresie pierwotnego gojenia lub pézniej

po pewnym czasie od zagojenia rany

lokalizacja wszedzie wszedzie, ale szczegoblnie ptatki uszu,
szyja i okolica mostka
spontaniczne cofanie tak zatrzymanie rozwoju, ale nigdy catkowity zanik
nawrét po wycieciu rzadko tak
obkurczanie tak nie
rozlegtosé w granicach rany wykracza poza granice rany
barwa r6zowa, czerwona czerwona, sina
dolegliwosci sporadycznie Swiad, bdl, uczucie napiecia

kazano obecnos¢ na komérkach srédbtonka receptoréw
CXCR2 [7]. W bliznie przerostowej, szczegblnie w ostatniej
fazie gojenia, biatka strukturalne —fibryna, fibronektyna, gli-
kozaminoglikany i kolagen Ill — zastapione s3 gtéwnie przez
kolagen typu I. W keloidach obserwuje sie zwiekszong ilos¢
kolagenu typu I i lll ze zdecydowang przewaga typu | jako
objawu zaburzonego remodelingu [9, 10].

Kwas hialuronowy jest wazng sktadowa kazdej blizny.
W fazie przebudowy jest zastepowany przez proteoglika-
ny (dekortin, biglikan, wersykan).

W fibroblastach przerostej blizny synteza dekortinu
jest zmniejszona, ale zwieksza sie w miare cofania zmia-
ny. Stezenie wersykanu i biglikanow jest natomiast zwiek-
szone [11].

Keloidy sa nienormalng odpowiedzia na uraz. Tworze-
nie keloidow wiaze sie z nadmiernym gromadzeniem ko-
lagenu, fibronektyny i macierzy zewnatrzkomérkowej przez
nieprawidtowo proliferujace fibroblasty. Powstajaca blizna
jest zbudowana z peczkdw kolagenu wykraczajacych po-
za granice rany.

Tenascin C, undulin, kolagen XIV i fibronektyna s3 gli-
koproteinami matriks zewnatrzkomaérkowego. W embrio-
genezie tenascin C jest obecny w mezenchymie, lecz u do-
rostych jest mocno ograniczony. Zwiekszone stezenie
tenascinu C obserwowano w stanach zapalnych skéry, go-
jeniu ran, chorobach proliferacyjnych skéry. Wracaja one
do normy po obkurczeniu rany.

Lim i wsp. [12] zaobserwowali znamienny wzrost pro-
liferacji prawidtowych fibroblastéw, jezeli sa one hodowa-
ne z keratynocytami z keloidu w poréwnaniu z fibrobla-
stami hodowanymi z normalnymi keratynocytami.
W mikroskopii elektronowej pokazano, ze pierwsza gru-
pa hodowli komoérkowej ma matriks zewnatrzkomaorko-
wa podobng do obserwowanej in vivo tkanki keloidu.

Dominujacymi komorkami blizny sg fibroblasty, ktore
stojg w centrum syntezy kolagenu oraz w sktadzie ma-
triks zewnatrzkomaorkowej.
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Patogeneza keloidéw obejmuje zmieniony metabolizm
macierzy zewnatrzkomérkowej, gtéwnie gromadzenie ko-
lagenu typu I. Moze to by¢ wynikiem nadmiernej syntezy
lub zmniejszonej degradacji albo kombinacji obu. Prolida-
za (ang. imidodipeptide-cleaving cytosolic enzyme) bierze
udziat w metabolizmie kolagenu przez odzyskiwanie pro-
liny niezbednej do jego syntezy. Kombinacja wzrostu ak-
tywnosci prolidazy i przewaga syntezy nad degradacja ko-
lagenu sugeruja udziat w nadmiernym gromadzeniu
kolagenu typu | w keloidzie [13].

Keloidy wystepuja takze u innych gatunkéw poza czto-
wiekiem. Podobne zmiany obserwowano takze u koni,
krow i pséw [14].

Etiologia i patomechanizm

W powstawaniu blizn przerostowych i keloidéw duza
role przypisuje sie programowanej $mierci komaérki, czyn-
nikom endogennym, takim jak tlenek azotu, czynniki wzro-
stu i cytokiny, czynnikom genetycznym oraz innym czyn-
nikom, z ktérych najwazniejszymi sa niedotlenienie i dieta.

Programowana émier¢ komérki (apoptoza)

Fibroblasty keloidowe maja mniejsza czestos¢ apopto-
zy niz prawidtowe dojrzate fibroblasty, wykazuja one jed-
nak zwiekszong czestos¢ w odpowiedzi na hydrokortyzon,
y-interferon i niedotlenienie. Uzywajac przeciwciat prze-
ciwko Fas, p53, bcl-2 i bel-x, zaobserwowano ogniskowe
zaburzenia p53 potaczone z nadmierna regulacja bcl-2,
co moze pomagac w powstawaniu kombinacji wzrostu
i proliferacji komorek oraz obnizeniu programowanej
Smierci komorek w mtodych, bogatokomérkowych obsza-
rach keloidéw [15].

W pracach Sayacha i wsp. zademonstrowano niska
ekspresje gendw zwigzanych z apoptozg w tkance kelo-
idowej oraz zmniejszona apoptoze w fibroblastach
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Ryc. 2. Pooparzeniowa blizna przerostowa okolicy podbrod-
kowej i podzuchwowej z owrzodzeniem troficznym

pochodzacych z keloidéw w poréwnaniu z fibroblastami
zanikowej, ptaskiej blizny. Autorzy postawili hipoteze, ze
fibroblasty keloidéw nie podlegaja fizjologicznie progra-
mowanej smierci komorki i przez to kontynuuja produk-
cje tkanki tacznej poza okres oczekiwanej Smierci komor-
ki, przyczyniajac sie do progresywnej i przerostowej
natury keloidéw [16].

Akasaka i wsp. zajeli sie problemem wykrywania apop-
tozy w keloidach i poréwnali jg z bliznami przyrostowy-
mi, bliznami zanikowymi w przebiegu normalnego blizno-
wacenia oraz wtékniakami. Wykazano, ze fibroblasty
w keloidzie mogg by¢ zidentyfikowane jako apoptyczne
z powodu obecnosci wysoko skondensowanej chromaty-
ny i fragmentéw jadra komaérkowego. Uzyskane wyniki
sugeruja, ze wybrane do badania fibroblasty w keloidach
i bliznach przerostowych podlegaja procesowi apoptozy,
co moze odgrywac role w procesie patologicznego blizno-
wacenia [17].

Funajma i wsp. badali wptyw keratynocytéw pobra-
nych ze zdrowej skory i z keloidéw na fibroblasty zdrowej
skory i fibroblasty keloidéw, uzywajac metody hodowli ko-
morkowej. Fibroblasty z keloidow wykazywaty wiekszg
proliferacje i minimalng apoptoze, jezeli pozostawaty
w kulturze z normalnymi lub pochodzacymi z keloidéw
keratynocytami, wyniki byty znamienne w drugiej hodow-
li. Takiej r6znicy nie obserwowano, kiedy fibroblasty sko-
ry zdrowej byty hodowane z keratynocytami ze zdrowej
skory i z keloidow. Analizowano takze profil czynnikow za-
angazowanych we wzrost komérek i apoptoze w fibrobla-
stach hodowanych z keratynocytami. Zaobserwowano
wzrost fosforylacji przez kinaze ERK (ang. extracellular si-
gnal-regulated kinase) i INK (ang. c-Jun N-terminal kina-
se) oraz zwiekszong ekspresje Bcl-2 i/lub TGF, w fibro-
blastach hodowanych z keratynocytami z keloidéw.
Otrzymane wyniki sugeruja, ze keratynocyty pokrywaja-
ce keloid odgrywaja wazna role w powstawaniu keloidéw
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Ryc. 3. Blizny pooparzeniowe twarzy prowadzace do powaz-
nego defektu kosmetycznego i zaburzen funkcjonalnych
(niedomykalnos¢ powiek)

przez promowanie proliferacji i zmniejszonej apoptozy
na drodze mechanizméw parakrynnych i podwaéjnie pa-
rakrynnych [18].
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Ryc. 4. Keloidy po przektuciu ptatka ucha

Tlenek azotu

Wedtug Cobbolda warstwa podstawna skory jest zré-
dtem dodatkowych ilosci tlenku azotu (NO). Zwiekszona
produkcja kolagenu w keloidzie moze by¢ wynikiem wiek-
szych niz normalne stezef NO, ktéry jest znanym stymu-
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Ryc. 5. Keloid ramienia lewego po szczepieniu przeciwko ospie

latorem syntezy kolagenu [18]. P6Zniejsze doniesienia te-
go autora nie potwierdzity jednak faktu, ze NO odgrywa
kluczowa role w tworzeniu blizny keloidowej [19].

W pracach Hsu i wsp. badano wptyw NO na fibrobla-
sty keloidu i oceniano aktywnosé syntazy tlenku azotu
(iNOS). Wyniki wskazuja, ze zwiekszona produkcja kola-
genu typu | w keloidzie moze by¢ zwigzana ze zwiekszo-
ng aktywnoscig iNOS [20].

Yi-Chang i wsp. do okreslenia udziatu NO w patogene-
zie keloidéw badali ekspresje kolagenu typu | oraz produk-
cje TGF-B, w fibroblastach. Stezenia cGMP i TGF-3; mierzo-
no metoda ELISA. Inhibitory PDE (fosfodiesterazy), takie
jak IBM (3-izobutylo-1-metyloksantyna), winpocetyna,
EHNA i zapriast, powodowaty wzrost komérkowego cGMP,
indukowaty autokrynna produkcje TGF-3, oraz synteze ko-
lagenu | w fibroblastach keloidowych. Wyniki sugeruja, ze
droga NO/cGMP moze dodatnio wptywaé na progresje
formowania bliznowca przez ekspresje TGF-B; w fibrobla-
stach keloidu [21].

Nadmierne gromadzenie macierzy zewngatrzkomérko-
wej jest znakiem rozpoznawczym wielu choréb przebie-
gajacych z nadmiernym wtéknieniem, m.in. przerosto-
wych blizn i keloidow. Z prezentowanej przez Hsu i wsp.
pracy wynika, ze NO bierze udziat w tworzeniu keloidéw
przez inicjowanie nagtego wzrostu w ekspresji TGF-,
TEMP-1 oraz HSP47, znanych czynnikéw wtéknienia [22].
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Czynniki wzrostu i cytokiny

Keloidy i blizny przerostowe sg wynikiem patologicz-
nej odpowiedzi na uraz skoéry i pozostaja pod regulacy;j-
nym wptywem wielu czynnikéw wzrostu. Aktywina
(Activin A) jest biatkiem z rodziny TGF-B uczestniczacym
w regulacji wzrostu i réznicowania komorek, a takze w na-
prawie mezenchymy skory i naskorka.

W badaniach roli aktywiny oraz follistyny (antagoni-
sta aktywiny) w patogenezie bliznowcow wykazano, ze
aktywina A powodowata nadprodukcje sktadnikéw ma-
cierzy zewnatrzkomarkowej, m.in. kolagenu, fibronekty-
ny i a-SMA, zaréwno w fibroblastach normalnych, jak i ke-
loidowych. Uwaza sie, ze system aktywiny odgrywa wazng
role w biologii i patogenezie bliznowca oraz sugeruje sie
mozliwy terapeutyczny potencjat follistyny w zapobiega-
niu i leczeniu keloidow [23].

Insulinopodobny czynnik wzrostu (ang. insulin-like
growth factor — IGF) jest czynnikiem mitogennym dla fi-
broblastéw i stymulujacym dla syntezy kolagenu.

Phan i wsp. badali takze wptyw flawonoidu na prolife-
racje, synteze kolagenu oraz ekspresje uktadu IGF w fibro-
blastach pobranych z keloidéw w warunkach in vitro [24].
Quercetin hamowat proliferacje fibroblastow w sposéb za-
lezny od zastosowanej dawki. Stezenia receptora dla
IGF (IGF-IR), podjednostki p85 fosfatydyloinozytolu,
c-Raf, fosfo-Raf-1, fosfo MEK 1/2, fosfo ELK-1 i fosfo Akt-1
byty znaczaco zmniejszone, jezeli fibroblasty byty podda-
wane dziataniu flawonoidu.

W pracach Pankow i wsp. zaobserwowano przejscio-
wy wzrost aktywnosci podjednostek katalitycznych p110
alfa i p110 beta PI3K (3-kinazy fosfatydyloinozytolu) w roz-
nicujacych keratynocytach, co pozwolito na identyfikacje
PI3K jako waznego wewnatrzkomérkowego regulatora
homeostazy i naprawy skoéry. PI3K jest negatywnym re-
gulatorem réznicowania keratynocytow [25].

Czynnik TGF-B odgrywa gtéwna role w patogenezie
witoknienia przez indukowanie i utrzymywanie aktywacji
fibroblastow w keloidzie. Gao i wsp. badali dziatanie biat-
ka Smad2, wewnatrzkomérkowego efektora TGF-B,
przy uzyciu SiRNA (ang. small interfering RNA). Przerwa-
nie drogi aktywacji przez TGF-f moze by¢ obiecujacym
dziataniem terapeutycznym poprawiajacym gojenie rany
i hamujacym proces wtdknienia [26]. Udziat TGF w pa-
togenezie bliznowcow potwierdzili takze Slemp i wsp. [27].

Wedtug Khoo i wsp., czynnik wzrostu tkanki tacznej
(ang. connective tissue growth factor — CTGF) petni waz-
na funkcje w patogenezie keloidéw przez stymulowanie
syntezy i magazynowanie kolagenu.

W tkance keloidowej obserwowano wzrost zawarto-
Sci CTGF w warstwie podstawnej oraz wyzszg ekspresje
CTGF[28].

Katepsyny sa grupa proteinaz cysteinowych zaanga-
zowanych w obrocie macierzy zewnatrzkomadrkowej. Ka-
tepsyna K odgrywa gtéwna role w resorbcji kosci i utrzy-
maniu homeostazy macierzy tkanki ptucnej. Z badan
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Ringer i wsp. wynika, ze katepsyna K moze uczestniczy¢
w utrzymaniu homeostazy oraz dynamicznej rownowagi
miedzy synteza a proteolityczng degradacjg macierzy
przez zapobieganie odktadania biatek w czasie formowa-
nia blizny [29].

W wielu badaniach pokazano, ze cytokiny, a szczegol-
nie interleukina 6 (IL-6) petni wazna funkcje w patogene-
zie wielu choréb przebiegajacych z proliferacja tkanki tacz-
nej z produkcja kolagenu. Interleukina ta produkowana
przez fibroblasty jest taczona z patogeneza wtdknienia
w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawoéw, twardzi-
ny czy srodmiazszowego wtdknienia ptuc. Wzrost ekspre-
sji genu dla IL-6 i zwiekszona produkcja IL-6 sugeruja zmie-
niong autokrynna regulacje IL-6 przez fibroblasty keloidéw.
Tworzenie bliznowcéw wigze sie takze z gromadzeniem
sktadnikow macierzy zewnatrzkomérkowej, gtéwnie kola-
genu i fibronektyny. Ghazizadeh i wsp., uzywajac analizy eks-
presji gendw, zidentyfikowali wysoka ekspresje mRNA IL-6
i IL-6 w poréwnaniu z fibroblastami normalnej skory, su-
gerujac zaangazowanie IL-6 w patogenezie keloidow.

W p6zniejszych badaniach autor podjat probe oceny
udziatu IL-6 w patogenezie keloidéw poprzez indukowa-
nie i hamowanie IL-6 i jej receptora IL-6Ra. na ekspresje
genu dla ECM (ang. extracellular matrix) oraz synteze ko-
lagenu. Badano réwniez ekspresje gp 130 (biatko sygna-
towe IL-6 lub IL-6RB), a takze inne substancje biorgce
udziat w przekazywaniu sygnatu, takie jak JAK 1, STAT 3,
ELK 1 czy RAF 1. Z badan tych wynika, ze IL-6 i receptor
dla IL-6 biorg udziat w akumulacji kolagenu i genotypo-
wego rozwoju keloidow [30].

Wedtug Uitto IL-6 jest wtgczona w wiele procesow
biologicznych, np. zmniejszonej reepitelializacji i angioge-
nezy oraz zaburzonego gojenia ran u myszy transgenicz-
nych, z deficytem IL-6 [31].

W pracach Bock i wsp. badano ekspresje receptoréw
dla TGF-B (TGFss1, 2 i 3) w keloidach, przerostowych bli-
znach i normalnej skéry. Obserwowany wzrost stosunku
TGFssR1/TGFssR2 moze promowac witéknienie. Postulo-
wany jest rowniez udziat receptoréw ssR1i ssR2 oraz
wzrost ekspresji TGF-B jako czynnikow indukujacych wtok-
nienie w keloidach [32].

Integryny wptywaja na interakcje miedzy komérkami
i macierza, a ekspresja integryn zalezy od cytokin, takich
jak TGF-B.

Istnieja doniesienia wskazujace, ze cytokiny sa réw-
niez zaangazowane w formowanie keloidéw. Kamamoto
oraz Liu i wsp. wykazali, ze TGF-B moze by¢ wtaczony
w formowanie keloiddéw [1, 33].

Inne cytokiny wptywajace na funkcje komérek i pro-
dukcje macierzy zewnatrzkomoérkowej to ptytkozalezny
czynnik wzrostu (ang. platelet-derived growth factor
— PDGF), srédbtonkowy czynnik wzrostu (ang. vascular
endothelial growth factor — VEGF), czynnik wzrostu gra-
nulocytow i TGF-B.

Gtowna role w powstawaniu bliznowcow wydaje sie
odgrywac TGF-B. Znane sg jego trzy izoformy r6zniace
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sie funkcja. Izoformy TGF-, i TGF-B, zwiekszaja wtdknie-
nie i tworzenie blizny, a TGF-B; dodatkowo te procesy ha-
muje [34]. Fibroblasty keloidu wykazujg duze stezenia
TGF-B, i TGF-B, w poréwnaniu z fibroblastami zdrowej
skory. Duze stezenia mRNA TGF-B; i biatka prowadza
do zaburzonej syntezy kolagenu i zwiekszenia macierzy.
Ekspresja TGF-B5 fibroblastow skéry zdrowej i keloidow
jest taka sama.

W fazie zapalnej gojenia rany zaobserwowano wzrost
naskorkowego czynnika wzrostu (EGF) i FGF

W tkankach otaczajgcych blizny i bliznowce wykaza-
no zwiekszone stezenie immunoglobuliny G (IgG) i skta-
dowej Clq dopetniacza [35].

Czynniki genetyczne

Satisch i wsp. podjeli prébe oceny ekspresji genéw
charakteryzujgcych fibroblasty keloidéw. W analizowa-
nych 22 284 genach, 43 wykazaty nadmierng ekspresje,
a 5 obnizong w poréwnaniu z fibroblastami pobranymi
od 0s6b bez keloidow. Potwierdzono nadekspresje trzech
genow, ktére nie byty wczeéniej obserwowane jako
up-regulated w keloidach (annexin A2, Transgelin, RPS18).
Zaobserwowano rowniez nadekspresje w fibroblastach
kilku genéw zwigzanych z nowotworami [36].

Przez niektorych badaczy keloidy sa traktowane jako
nowotwory tagodne skory. Lim i wsp. oceniali role Stat3
(onkogen, przekaznik informacji i aktywator transkryp-
cji 3), ktory jest latentnym czynnikiem transkrypcji akty-
wowanym przez wiele cytokin i czynnikéw wzrostu. Za-
obserwowano zwiekszong ekspresje i fosforylacje Stat3
w keloidach i hodowanych fibroblastach keloidowych. Za-
hamowanie ekspresji i fosforylacji przez siRNA lub kukur-
bitacyne 1 powodowato zmniejszona produkcje kolagenu,
zaburzato proliferacje i opéZniato migracje komaérek w ho-
dowanych keloidowych fibroblastach, co potwierdzito ro-
le Stat3 w patogenezie keloidow [37].

Tanaka i wsp. badali ekspresje trzech biatek z rodziny p
(p53, p63, p73) w keloidach, bliznach przerostowych i za-
nikowych. Biatka rodziny p53 zachowywaty sie odmiennie
w réznych rodzajach blizn i prawdopodobnie odgrywaja
r6zne role w tworzeniu blizn i rozwoju nieprawidtowych
blizn [38].

Uktad uPA (ang. urokinase-mediated plasminogen
activation system) petni waznga funkcje w wielu procesach
komorkowych, obejmujacych remodeling tkanek, migra-
cje komorek i angiogeneze. Podwyzszong aktywnosé te-
go uktadu obserwowano w procesach nowotworowych
i przerzutach. Z obserwacji Leake i wsp. wynika, ze uPA
jest zaangazowany w ekspresje keloidu poza brzeg rany
czesciowo przez degradacje macierzy zewnatrzkomaorko-
wej, co potwierdza mocna ekspresja uPAR (receptor dla
uPA) w macierzy oraz peczkach kolagenowych w wiekszo-
sci badanych keloidéw [39].

Bloor i wsp. [3] stwierdzili, ze w bliznowcach wzrasta
ekspresja keratyny k2 w warstwie kolczystej i ziarnistej.
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Marneros podczas badania genomu Japonczykéw i Afro-
amerykanoéw znalazt predyspozycje do tworzenia kelo-
idéw na chromosomie 2g23 i 7p11 [40].

Sktonnos¢ do powstawania bliznowcow i blizn prze-
rostowych jest dziedziczona w sposéb autosomalny do-
minujacy lub recesywny. Postuluje sie tutaj udziat anty-
gendw zgodnosci tkankowej HLA-B14, HLA-B21, HLA-Dw16,
HLA-DwW35, HLA-DQw3 [7].

Zespdt Rubinsteina i Taybiego (mikrocefalia, zaburze-
nia psychiczne, poszerzenie dalszych paliczkéw kciukow
i paluchow) jest jedng z chordb, w ktérej obserwuje sie
czeste pojawianie sie bliznowcow [7].

Inne czynniki

Hayashi i wsp. badali metabolizm kwasu arachido-
nowego w fibroblastach pobranych z blizn ptaskich i ke-
loidéw w odpowiedzi na czynnik hamujacy migracje
makrofagéw (ang. macrophage migration inhibitory
factor — MIF). Czynnik ten powodowat wzrost aktywno-
Sci cyklooksygenazy 2 w normalnych fibroblastach. Po-
dobnie zachowywata sie prostaglandyna E2 (PGE2). In-
dukuje ona produkcje cAMP, a wzrost syntezy kolagenu
w fibroblastach keloidéw moze by¢ wynikiem jej zmniej-
szonej aktywnosci i zmniejszonej produkcji cAMP [41].

Kischer postuluje, ze w genezie przerosnietych blizn
i keloidéw niedotlenienie wynikajace z zaburzonego mi-
krokrazenia moze réwniez odgrywac role, czemu zaprze-
cza jednak cofanie sie zmian obserwowane w bliznie prze-
rostowej [34].

Niektorzy autorzy postulujg udziat lipidow (kwasy
ttuszczowe, bioaktywne lipidy) w etiologii i sugeruja po-
tencjalne ich zastosowanie w leczeniu bliznowcéw i blizn
przerostowych [42].

Zapobieganie

Zdecydowanie tatwiej przedsiewzig¢ dziatania prowa-
dzace do zminimalizowania szansy powstania blizn prze-
rostowych i keloidéw niz je leczyé. Ciecia chirurgiczne wy-
konuje sie zgodnie z liniami najmniejszego napiecia (linie
Langera). Szczegdlng uwage nalezy zachowac w okolicach
podatnych na powstawanie blizn przerostowych i kelo-
idow (ptatek ucha, szyja i okolica mostka, ramiona, kark,
okolice stawow). Podobnie nalezy postepowac u 0séb,
ktoére juz takie zmiany maja po przebytych wczesniej za-
biegach — ogranicza sie je wtedy wytacznie do zabiegéw
ze wskazan lekarskich. Zabiegi wykonuije sie technika naj-
mniej uszkadzajaca tkanki, atraumatyczng (delikatne pre-
parowanie, atraumatyczne igty, nici odpowiedniej grubo-
Sci i budowy, skuteczna hemostaza, szycie bez napiecia,
unikanie zakazenia). Wedtug Jonesa i wsp. do uzyskania
dobrego efektu gojenia np. w operacjach face lifting przy-
datne jest nasaczenie operowanej okolicy ptynem skta-
dajacym sie ze Srodka znieczulajacego, hialuronidazy
i triamcinolonu [43].
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Podsumowanie

Leczenie blizn przerostowych i keloidéw jest trudne
i obarczone duzym odsetkiem nawrotéw. Patomechanizm
powstania blizn przerostowych i keloidéw jest ztozony
i nie do konca poznany, dlatego przy wyborze najskutecz-
niejszej metody leczenia nalezy prébowac wyeliminowac
wszystkie znane czynniki sprzyjajace ich powstaniu, naj-
czesciej stosujac leczenie skojarzone.
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