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Haavat paranevat vaiheittain. Kudosvau­
rion seurauksena alkava ihohaavan pa­
raneminen on tarkoin ohjautuva pro­

sessi, joka sisältää neljä osittain päällekkäistä 
vaihetta: hemostaasin eli verenvuodon tyreh­
tymisen, inflammaation eli tulehdusreaktiovai­
heen, proliferaation eli korjausvaiheen ja matu­
raation eli kypsymisvaiheen (1,2). Kirurgisten 
ja traumaperäisten haavojen paraneminen alkaa 
heti niiden synnyttyä, kun taas paine- ja iskee­
misten haavojen paraneminen käynnistyy vasta 
vaurioalueen verenkierron normalisoiduttua. 
Aikuiselle muodostuu haavan paranemisen 
seurauksena arpikudosta, joka vastaa melko 
hyvin vaurioitumattoman ihon vetolujuutta ja 
toimintaa sekä suojaa elimistöä kuivumiselta, 
pieneliöiltä, UV-säteilyltä ja mekaaniselta rasi­
tukselta (3).

Verenvuodon tyrehtyminen alkaa välittö­
mästi vaurion jälkeen verisuonten supistumi­
sella ja primaarisella hemostaasilla, jonka ai­
kana verihiutaleet muodostavat tulpan vaurio­
kohtaan (1). Vaurioituneen verisuonen seinä­
män kollageenisäikeet aktivoivat verihiutaleita, 
jolloin ne tarttuvat verisuonten seinämiin ja 

toisiinsa sekä alkavat erittää muita verihiutalei­
ta aktivoivia molekyylejä. Ehjässä verisuonessa 
näin ei tapahdu (4). Sekundaarisen hemostaa­
sin aikana aktivoituu useista tekijöistä, kuten 
seriiniproteaaseista, fibrinogeenista, transglu­
taminaasista ja kofaktoreista koostuva hyyty­
misjärjestelmä, jonka toiminnan seurauksena 
fibriiniverkosta ja siihen tarttuneista verihiuta­
leista ja punasoluista muodostuu verihyytymä 
(5). Se varastoi kasvutekijöitä ja toimii tarttu­
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Haavan paraneminen  
– diabetes sekä muut esteet ja hidasteet

Krooniset haavat ja haavan paranemisen pitkittyminen ovat merkittäviä kliinisiä ongelmia. Haavan para-
neminen on monimutkainen biologinen prosessi, joka voidaan jakaa neljään vaiheeseen: verenvuodon 
tyrehtymiseen sekä sitä seuraaviin tulehdus-, korjaus- ja kypsymisvaiheisiin, joita säätelevät paikalliset 
olosuhteet. Haavan paranemiseen vaikuttaa myös yksilön yleistila kaikkine sairauksineen ja lääkityk
sineen. Paikallisista tekijöistä muun muassa tulehdusreaktiovaiheen pitkittyminen ja huono verenkierto 
edistävät haavojen kroonistumista. Diabetekseen liittyy huonontunut haavojen paranemistaipumus. 
Hyperglykemia heikentää haavan paranemista useilla eri mekanismeilla, joista yksi keskeinen perustuu 
hyperglykemian seurauksena kudoksiin ylimäärin kertyneiden, ei-entsymaattisesti liikaglykosyloitu
neiden molekyylien (advanced glycosylation end-products, AGE) käynnistämiin solubiologisiin häiriöi-
hin. Paras keino estää hyperglykemian haitallinen vaikutus on tavoitella suositusten mukaista verenglu-
koosipitoisuutta.

TIETOLAATIKKO.  Artikkelissa käytettyjä lyhenteitä.

AGE = liikaglykosyloituneet molekyylit, advanced 
glycation end-products

bFGF = emäksinen fibroblastikasvutekijä
CX3CL = kemokiiniligandi, joka sitoutuu proteiinissa 

C-X3-C (Cys-X-X-X-Cys) ‑yksikköön (C-X3-C motif 
chemokine ligand) (fraktalkiini, FKN), sitoutuu 
muun muassa integriineihin

EGF = epidermaalinen kasvutekijä
IL = interleukiini
MMP = matriksin metalloproteinaasi
PDGF = verihiutalekasvutekijä
TGF = transformoiva kasvutekijä
TIMP = metalloproteinaasin kudosestäjä
VEGF = verisuonikasvutekijä
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mispintana haava-alueelle vaeltaville endoteeli­
soluille, leukosyyteille ja sidekudossoluille eli 
fibroblasteille. Hyytymä myös suojaa haavaa 
mikrobeilta (1,6).

Tulehdusreaktiovaihe käynnistyy verihiu­
taleiden ja vaurioituneiden keratinosyyttien va­
pauttamien paikallisten välittäjäaineiden, kuten 
kasvutekijöiden (etenkin TGFβ), sytokiinien 
(IL-1, IL-6) ja kemokiinien (CX3CL1), vaiku­
tuksesta (6). Verenkierrosta haavaan siirtyvät 
tulehdussolut tuhoavat mikrobeja sekä tuotta­
vat happiradikaaleja ja proteinaaseja patogee­
nien torjumiseksi. Tulehdussoluista ensim­
mäisenä haava-alueelle vaeltavat neutrofiilit ja 
hieman myöhemmin monosyytit, jotka erilais­
tuvat makrofageiksi. 

Tulehdussolut aktivoivat tuottamiensa vä­
littäjäaineiden (muun muassa FGF, TGFβ, 
PDGF, EGF) vaikutuksella proliferaatiovai­

heen, johon kuuluvat verisuonten uudelleen­
muodostuminen, väliaikaisen sidekudoksen eli 
granulaatiokudoksen muodostuminen ja epite­
lisaatio eli haava-alueen peittyminen (KUVA 1) 
(1,7). Pitkittynyt tulehdusreaktiovaihe johtaa 
haavan kroonistumiseen, kuten usein tapahtuu 
diabeettisten jalkahaavojen, painehaavojen ja 
laskimoperäisten haavojen yhteydessä (8).

Proliferaatiovaiheessa verisuonten muo­
dostuminen ohjautuu tarkasti. Haava-alueen 
happivajeen seurauksena tulehdussolut alkavat 
tuottaa verisuonikasvutekijöitä (tärkeimpinä 
VEGF, PDGF ja bFGF), jotka aktivoivat endo­
teelisolujen lisääntymistä ja vaeltamista (1,9). 
Endoteelisolujen muodostamat uudet hiussuo­
net turvaavat uudistuvan kudoksen hapen- ja 
ravinnonsaantia ja ovat siten tärkeitä sekä gra­
nulaatiokudoksen muodostumisen että epiteli­
saation kannalta.

KUVA 1.  Granulaatiokudosta ja epitelisaatiota. Vasemmalla puolella haavoissa punaista granu-
laatiokudosta. Oikealla ylimmässä kuvassa ihon palasiirto on epitelisoitumassa, alemmissa haa-
voissa vaaleanpunainen kudos on uutta epitelisaatiota. Kuvat: Sirpa Nurminen ja Aino Kivelä.
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Granulaatio- eli jyväiskudoksella tarkoi­
tetaan pienijyväistä, supistumiskykyistä väli­
aikaista uudiskudosta, joka on välttämätön 
haavan paranemiselle ja siten elintärkeä side­
kudoksen muoto. Sen muodostuminen alkaa, 
kun ihon fibroblastit proliferoituvat, vaeltavat 
vaurioalueelle ja alkavat tuottaa suuria määriä 
soluväliaineen (matriksin) komponentteja, ku­
ten säikeisiä kollageeneja (pääosin tyypin III 
kollageenia), proteoglykaaneja, fibronektiinia 
ja hyaluronihappoa (9). Tällä tavoin haavan 
ympäristö muuttuu tulehduksellisesta kudok­
sen kasvua edistävään tilaan. 

Granulaatiokudos sisältää lisäksi paljon mak­
rofageja ja verisuonia ja onkin väriltään kirk­
kaanpunainen (KUVA 1). Sen supistumiskyvyn 
kannalta erityisen tärkeitä ovat myofibroblastit, 
jotka voivat erilaistua useista eri solutyypeistä, 
mukaan lukien fibroblasteista, rasvasoluista eli 
adiposyyteistä, perisyyteistä ja mesenkymaa­
lisista kantasoluista (10). Näiden muodostu­
mista aktivoi granulaatiokudoksen lisääntyvän 
soluväliaineen aiheuttama mekaaninen rasitus 
yhdessä solujen erittämien välittäjäaineiden 
(lähinnä TGFβ1 ja PDGF) kanssa (10,11). 

Tämä heterogeeninen solupopulaatio jakau­
tuu aktiivisesti ja erittää hyvin runsaasti side­
kudoksen säikeisiä proteiineja, mikä edistää 
verinahan korjaantumista. Lisäksi myofibro­
blastit järjestäytyvät granulaatiokudoksen reu­
noille, tarttuvat soluväliaineen fibronektiiniin 
muun muassa integriinien α5β1, αvβ3 ja αvβ5 
sekä kollageeniin muun muassa integriinien 
α2β1 ja α11β1 välityksellä ja supistuvat αSMA-
proteiinia runsaasti sisältävien säikeiden avul­
la, mikä kaventaa tehokkaasti haava-aluetta 
(10,12). Mikäli granulaatiokudoksen muo­
dostuminen häiriytyy, tuloksena voi olla si­
dekudoksen liikakasvu ja fibroottisten arpien 
muodostuminen, joita on hiljattain tarkasteltu 
yksityiskohtaisemmin Aikakauskirjassakin (2).

Epitelisaatio käynnistyy, kun haavan reuna-
alueiden keratinosyytit ja epidermiksen (orvas­
kesi) kantasolut jakautuvat ja erilaistuvat. Ne 
vaeltavat granulaatiokudosta pitkin, peittävät 
sen ja muodostavat haavan pintaa suojaavan 
kerroksen (1,13). Kudoksen uudistumisen kan­
nalta on tärkeää, että paranemisprosessin aikana 
myös sidekudosta hajotetaan. Tästä huolehtivat 

haavan reuna-alueiden keratinosyyttien tuot­
tamat matriksin metalloproteinaasit (MMP) 
(14,15). Ne paitsi hajottavat solunulkoista ma­
teriaalia myös vähentävät keratinosyyttien kiin­
nittymistä ja edistävät siten niiden vaeltamista. 
Toisaalta paranemisen edetessä syntyy me­
talloproteinaasin kudosestäjiä (TIMP), jotka 
hillitsevät metalloproteaasien toimintaa. Epä­
tasapaino näiden soluväliaineen tuotannosta ja 
hajotuksesta vastaavien proteiinien välillä voi 
johtaa haavan kroonistumiseen (15).

Haavan paraneminen ei pääty haavan sul­
keutumiseen vaan jatkuu sen jälkeen vielä 
kuukausien tai jopa vuosien ajan. Haavan pa­
ranemisen viimeisen vaiheen eli kypsymisen 
aikana granulaatiokudos korvautuu lopulta 
tiiviillä arpirakenteella. Tälle vaiheelle on tyy­
pillistä myofibroblastien ja endoteelisolujen 
ohjelmoitunut solukuolema eli apoptoosi sekä 
sidekudoksen uudismuodostuminen ja järjes­
täytyminen (6,11). Uudisverisuonitus häviää 
ja korvautuu kestävämmillä suonilla, joissa on 

Ydinasiat
	8 Haavan paranemisen neljä osittain pääl-

lekkäisesti etenevää vaihetta ovat veren-
vuodon tyrehtyminen, tulehdusreaktio-
vaihe, korjausvaihe ja kypsymisvaihe.

	8 Tulehdusreaktiovaiheen pitkittyminen 
hidastaa haavan paranemista ja johtaa 
usein haavojen kroonistumiseen.

	8 Diabetekseen liittyy huonontunut haavo-
jen paranemistaipumus, mutta hypergly-
kemian indusoimat solutason mekanismit 
tunnetaan puutteellisesti.

	8 Hyperglykemian seurauksena syntyvien 
liikaglykosyloituneiden molekyylien (AGE) 
kertyminen häiritsee haavan paranemis-
prosessia useilla mekanismeilla.

	8 Haavapotilaan yleistilan huomiointi ja 
sairauksien hyvä hoitotasapaino, kuten 
diabeetikon verenglukoosipitoisuuden 
hallinta, ovat olennaisia haavojen parane-
misenkin kannalta.

Haavan paraneminen – diabetes sekä muut esteet ja hidasteet
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tiiviimmät soluväliliitokset (9). Ristisidosten 
muodostuminen kollageenisäikeiden välille 
lysyylioksidaasin katalysoimana antaa arpi­
kudokselle mekaanista kestävyyttä. 

Lisäksi granulaatiokudokselle tyypillisiä 
proteiineja, erityisesti tyypin III kollageenia, 
korvautuu tyypin I kollageenilla ja elastiinilla. 
Matriksin komponentit taas järjestäytyvät uu­
delleen muun muassa kollageenisäikeiden liit­
tyessä yhdensuuntaisiksi kimpuiksi, mikä edel­
leen lisää kudoksen vetolujuutta (7,15).

Haavan paranemiseen vaikuttavia 
tekijöitä

Haavan paranemiseen vaikuttavat edellä mai­
nittujen varsinaisten paranemisprosessiin osal­
listuvien tekijöiden lisäksi lukuisat muut pai­
kalliset (haavaan liittyvät) ja yleiset (potilaan 
yleistilaan liittyvät) muuttujat. Haavan parane­
misprosessiin osallistuvien solujen energian­
tarve kasvaa. Useat eri tekijät jarruttavat haavan 
paranemista heikentämällä haava-alueen ha­

S-M. Karppinen ym.
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TAULUKKO 1.  Ravintoaineiden vaikutus haavan paranemiseen (8).

Ravintoaineet Mihin tarvitaan? Puutteen vaikutus haavan paranemiseen

Makroravinteet

Proteiinit ja 
aminohapot

Uuden kudoksen rakennusaineiksi, solujen prolife-
raatioon, DNA-synteesiin, hiussuonten muodostu-
miseen, fagosytoosiin

Vähentää fagosytoosia, lisää infektioriskiä ja kudos-
turvotusta, häiritsee angiogeneesiä, fibroblastien 
proliferaatiota, kollageenin synteesiä, haavan kon
traktiota ja kollageenin muokkautumista

Hiilihydraatit	 Energian lähteenä, etenkin fibroblastit herkkiä 
glukoosivajeelle

Ei tietoa

Rasvat ja rasva-
hapot

Energian lähteenä, solukalvojen ja soluväliaineen 
valmistukseen, osallisena tulehdusreaktioon

Yksittäisten rasvahappojen tarpeen määrästä ja 
laadusta ei riittävää tietoa

Mikroravinteet

Vitamiinit

A-vitamiini Keratinosyyttien proliferaatioon ja re-epitelisaa-
tioon, tarvitaan tulehdusreaktiovaiheessa, estää 
kollagenaasia, stimuloi fibroblastien kollageeni
synteesiä, pystyy vaikuttamaan käänteisesti korti-
sonin haavan parantamista hidastaviin vaikutuksiin

Häiritsee haavan paranemista, lisää infektioriskiä

B-vitamiini Vitamiinikompleksi edistää solujen proliferaatiota 
ja immuunijärjestelmän toimintaa	

Haittaa epäsuorasti vasta-ainetuotantoa ja valko-
solujen toimintaa, lisää siten infektioriskiä

C-vitamiini Auttaa raudan imeytymisessä, tarvitaan kollagee-
nin synteesiin lysiinin ja proliinin hydroksylaatioon 
ja fibroblastien proliferaatioon

Kollageenin puutteellinen ristiinlinkittyminen, 
vähentää haavan vetolujuutta, lisää hiussuonten 
haurautta, vähentää angiogeneesiä

E-vitamiini Antioksidantti, kirjallisuudessa ristiriitaisia tuloksia 
vaikutuksesta haavan paranemiseen

Ei riittävää tietoa

K-vitamiini Hyytymistekijöihin, vaikuttaa sitä kautta hemo
staasiin

Lisää verenvuotoriskiä, altistaa infektiolle

Hivenaineet

Sinkki Esimerkiksi proteiinisynteesiin, etenkin kollageeni
synteesiin, useiden entsyymien kofaktori, osana 
matriksin metalloproteinaaseja

Vähentää fibroblastien proliferaatiota ja kollageeni
synteesiä, hidastaa epitelisaatiota, heikentää puo
lustuskykyä

Kupari Useiden entsyymien kofaktori, tärkeä muun muas
sa kollageenin ristisidosten muodostamisessa, 
stimuloi VEGF-tuotantoa ja angiogeneesiä

Voi johtaa anemiaan ja punasolutuotannon vähen-
tymiseen

Rauta Osana hemoglobiinia ja hapen kuljetusta, osallis-
tuu kollageenin esiasteen hydroksylaatioon

Haittaa hapen kuljetuksen lisäksi kollageenisyntee-
siä ja vähentää haavan vetolujuutta

Seleeni Osana antioksidantti glutationiperoksidaasia, vah-
vistaa immuniteettia, lisää solujen motiliteettia

Kriittisesti sairaiden potilaiden pienentynyt seeru-
min seleenipitoisuus liittyy voimakkaaseen tuleh-
dukseen

Tietoa haavapotilaiden ravitsemuksesta löytyy osoitteesta
https://www.terveyskyla.fi/haavatalo/omahoito/ravitsemus-osana-haavanhoitoa/yleistä-ravitsemuksesta-osana-haavanhoitoa
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pen- ja ravinnonsaantia, jotka ovat olennaisia 
tehokkaan energiantuotannon kannalta. Lisäksi 
monet ravintoaineet osallistuvat joko suoraan 
tai välillisesti itse paranemisprosessiin (TAULUK-

KO 1) (8). 
Verenkierto vaikuttaa paitsi hapen- ja ravin­

nonsaantiin, myös kuona-aineiden poistumi­
seen (8). Paikallisesti haava-alueen hiussuonten 
verenkiertoon vaikuttavat niitä mekaanisesti 
kasaan painavat tekijät, kuten ulkoinen paine 
esimerkiksi luu-ulokkeen kohdalla painehaa­
voissa, verihyytymä, serooma, paise tai turvotus 
(Kallio ym. tässä numerossa). Vastaavasti kaik­
ki verisuonia sisältäpäin ahtauttavat tai tukki­
vat tilat (suuria ja keskisuuria suonia tukkivien 
tautien kuten ateroskleroosin lisäksi esimerkiksi 
vaskuliitit ja arterioloskleroosi) haava-alueella 
tai sen välittömässä läheisyydessä heikentävät 
kudoksen verenkiertoa (Isoherranen ym. tässä 
numerossa). Myös kipu voi supistaa verisuonia 
ja siten hidastaa haavan paranemista.

Kuten edellä tulehdusreaktiovaihetta kuvat­
taessa mainittiin, kaikki tekijät, jotka pitkittävät 
ja ylläpitävät tulehdusreaktiovaihetta, lisäävät 
haavan kroonistumisen riskiä. Tulehdusreak­
tiota tukevat sytokiinit estävät haavan siirtymis­
tä korjautuvaan vaiheeseen ja lisäävät haavan 
proteinaaseja, jotka hajottavat sekä kasvuteki­
jöitä että haurasta uudiskudosta. 

Haavainfektiossa bakteerien aiheuttama bio­
kuormitus lisää tulehdussolujen määrää ja saa 
ne tuottamaan tulehdusreaktiota tukevia syto­
kiineja ja kasvutekijöitä. Bakteerien kolonisaa­
tio haavassa ei välttämättä hidasta sen parane­
mista, mutta bakteerien runsas määrä (> 105/g 
kudosta tai mm3 märkää) ja niiden tunkeutu­
minen syvemmälle kudokseen herättää puolus­
tusvasteen. Bakteerien tuottamat endotoksiinit 
vaurioittavat haavan soluja ja houkuttelevat pai­
kalle lisää tulehdussoluja. Nämä yhdessä pit­
kittävät tulehdusreaktiovaihetta, mikä hidastaa 
haavan paranemista (8). Infektion lisäksi tuleh­
dusreaktiota voivat ylläpitää vierasesineet haa­
vassa sekä nekroottinen kudos, joka voi toimia 
biofilmibakteerien varastona (16).

Muita haavan paranemista hidastavia paikal­
lisia tekijöitä ovat mekaaninen tai kemiallinen 
ärsytys sekä haavan liiallinen kosteus tai kui­
vuus. Kemiallinen ärsytys voi johtua uloste- ja 

virtsainkontinenssista, mutta myös antisepti­
sista aineista, jotka tappavat hyvin mikrobeja 
mutta ovat usein sytotoksisia haavapohjan so­
luillekin. Antiseptisten aineiden lyhytaikaista 
käyttöä paikallisissa haavainfektioissa on suosi­
teltu harkinnan mukaan (17). 

Kroonisista haavoista tavallisimpia ovat las­
kimo- ja valtimoperäiset säärihaavat, painehaa­
vat ja diabeettiset jalkahaavat. Valtimoperäiset 
haavat sijaitsevat usein jalkaterän, varpaiden tai 
kantapään alueella, kun taas laskimo- tai turvo­
tusperäiset haavat sijaitsevat tyypillisesti säären 
alueella. Epätyypillisiä haavoja voi näiden aluei­
den lisäksi ilmaantua myös muualle kehoon 
(Isoherranen ym. tässä numerossa). 

Painehaavat syntyvät yleensä luu-ulokkeiden 
kohdalle, ja niille on tyypillistä, että suoran 
paineen ja sen aiheuttaman iskemian lisäksi ku­
dokseen kohdistuu venytystä ja kitkaa. Yhtenä 
merkittävänä tekijänä pidetään solun muodon 
muuttumista paineen tai venymisen seurauk­
sena niin, että solukalvoon ja sen tukirankaan 
syntyy vaurioita, jotka johtavat solukuolemaan. 
Paineen poistuessa verenkierto palautuu ja 
saattaa aiheuttaa reperfuusiovauriota, jossa va­
pautuu reaktiivisia happiradikaaleja. Alueen 
imunestekierto häiriintyy ja alueelle kertyy 
ylimääräistä nestettä. Edellä mainitut tekijät in­
dusoivat tulehdusreaktiota (18).

Haavan paraneminen – diabetes sekä muut esteet ja hidasteet

TAULUKKO 2.  Esimerkkejä sairauksista ja niiden hoitoon 
käytetyistä lääkeryhmistä, joihin liittyy huonontunut haavan 
paraneminen tai kroonisen haavan kehittyminen.

Sairauksia

Ääreisvaltimotauti

Cushingin oireyhtymä

Diabetes

Krooninen munuaissairaus

Lihavuus

Vaskuliitit ja muut autoimmuunisairaudet, esimerkiksi 
pyoderma gangraenosum

Lääkeryhmiä

Angiogeneesin estäjät, esimerkiksi bevasitsumabi

Glukokortikoidit

Immunosuppressiiviset lääkkeet, esimerkiksi siklosporiini, 
takrolimuusi ja everolimuusi

Solunsalpaajat, esimerkiksi adriamysiini ja syklofosfamidi

Tulehduskipulääkkeet
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Monien sairauksien ja niiden hoitoon käy­
tettyjen lääkkeiden (TAULUKKO 2) sekä säde­
hoidon tiedetään huonontavan haavan para­
nemista. Merkittävimpänä näistä haavan para­
nemiseen haitallisesti vaikuttavista sairauksista 
voidaan pitää diabetesta, johon ei liity ainoas­
taan huonontunut haavan paranemistaipumus, 
vaan usein myös edellä mainittu kroonisen 
haavan kehittyminen lähinnä jalkojen alueelle 
(19–21).

Miksi diabeetikoiden haavat 
paranevat tavanomaista 
huonommin?

Diabetekseen liittyy merkittävästi suurentunut 
erilaisten akuuttien ja pitkäaikaisten kompli­
kaatioiden riski (22). Komplikaatiot ovat ensi­
sijaisesti seurausta hyperglykemian haitallisista 
vaikutuksista soluille, ja niihin voidaan lukea 
myös huonontunut haavan paranemistaipumus 
ja kroonisen haavan kehittyminen (23,24). Hy­
perglykemiasta aiheutuvaa elinkomplikaatioi­
den muodostumista kutsutaan glukoosihypo­
teesiksi, jonka paikkansa pitävyys on kiistatta 
todistettu oikeaksi sekä tyypin 1 että tyypin 2 
diabeetikoiden osalta (25–27). 

Mekanismit, joilla hyperglykemia heikentää 
haavan paranemista, ovat moninaisia ja vielä 
osittain selvittämättä (28,29). Eräs yleisesti hy­
väksytty mekanismi perustuu hyperglykemian 
seurauksena kudoksiin vuosien saatossa ylimää­
rin kertyneiden liikaglykosyloituneiden (AGE) 
molekyylien välityksellä ilmeneviin häiriöihin 
solujen toiminnoissa (30,31) (KUVA 2). On 
muun muassa osoitettu, että AGE-tuotteiden 
kiinnittyessä haavan paranemiseen keskeisesti 
osallistuvien solujen, erityisesti monosyyttien 
ja makrofagien, ilmentämiin AGE-reseptorei­
hin (RAGE), soluissa aktivoituu transkriptio­
tekijä NF-kappaB ‑välitteinen sytokiinimyrsky 
(32). Tämän seurauksena tulehdusreaktiovai­
he pitkittyy, mikä hidastaa siirtymistä prolife­
raatiovaiheeseen ja voi johtaa jopa kroonisen 
haavan kehittymiseen, kuten edellä on mainittu 
(33). 

AGE-tuotteiden on osoitettu pitkittävän haa­
va-alueen tulehdusreaktiota myös paikalle ker­
tyneiden makrofagien autofagiaa eli ”itsesyön­
tiä” stimuloimalla, jolloin tulehdusta ylläpitä­
vien M1-makrofagien muuntuminen tulehdusta 
rajoittaviksi M2-makrofageiksi estyy (34,35). 
Merkittävä AGE-tuotteisiin liitetty haavan pa­
ranemista jarruttava vaikutus on oksidatiivisen 
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NF-kappaB:n
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toiminnanmuutos

Neutrofiilien
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Oksidatiivisen
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lisääntyminen
Fibroblastien apoptoosi

ja jakautuminen   

Glykosyloituneen
kollageenin alttius
MMP-hajotukselle  

Autofagia

Infektioriski

Apoptoosi Sidekudosmolekyylien
tuotanto   

Kollageenin hajotus
Tulehdusta aiheuttavien

sytokiinien ilmentyminen   

Tulehdusvaste

AGE-tuotteiden määrän lisääntymisestä
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MMP = matriksin 
metalloproteinaasi
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KUVA 2.  Hyperglykemian seurauksena ylimäärin muodostuneiden liikaglykosyloituneiden (AGE) molekyylien 
haitalliset vaikutukset haavan solutason paranemiseen (31).
↑ = lisääntyy, ↓ = vähenee



1723

KUVA 3.  Hyperglykemian aktivoimat, diabeteksen komplikaatioihin johtavat vaihtoehtoiset aineenvaihdunta-
reitit (44).
↑ = lisääntyy, ↓ = vähenee; AGE = liikaglykosyloituneet molekyylit; GAPDH = glyseraldehydi-3-fosfaattidehydro
genaasi ; GFAT = glutamiini: fruktoosi-6-fosfaatti-amidotransferaasi; NAD+ = nikotiiniamidiadeniinidinukleo-
tidi; NADP+ = nikotiiniamidiadeniinidinukleotidifosfaatti; NADPH = NADP:n pelkistynyt muoto; P = fosfaatti; 
PARP = poly(adenosiinidifostaattiriboosi)polymeraasi; UDP = uridiinidifosfaatti
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Glukoosi-6-P

Fruktoosi-6-P
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stressin lisääntyminen, joka lisää muun muassa 
haava-alueen solujen, erityisesti sidekudossolu­
jen ja neutrofiilien ohjautumista apoptoosiin 
samalla kun niiden proliferaatio estyy (36–38). 
Myös haavan paranemisen kannalta tärkeiden 
sidekudosmolekyylien tuotanto vähenee ja 
hiusverisuonten uudismuodostus eli angioge­
neesi häiriintyy, jolloin haavan umpeutuminen 
pitkittyy ja infektioriski suurenee (36,39).

AGE-tuotteiden on osoitettu aktivoivan 
myös sidekudosta hajottavia MMP-entsyymejä 
(40). Tämä altistaa kroonisen haavan kehit­
tymiselle, kun haavan paranemiselle tärkeä 
kollageenipitoinen granulaatiokudos ei kypsy 
normaalisti (14). Toisaalta kun AGE-tuotteet 
muodostavat poikkisidoksia kollageenisäikei­
den kanssa, säikeiden pilkkoutuminen estyy 
(41). Tämä aiheuttaa haava-alueen jäykkyy­
den lisääntymistä, elastisuuden vähenemistä 
ja haavan muovautumisvaiheen häiriintymistä 
(24,42). 

AGE-tuotteiden välityksellä tapahtuvia hy­
perglykemian haittavaikutuksia haavan parane­
misprosessissa esitetään KUVASSA 2 (31). Tois­

taiseksi AGE-tuotteiden merkitys kliinisessä 
lääketieteessä on olematon, mutta muuttuu, 
mikäli kehitteillä olevat AGE-tuotteiden vaiku­
tuksia estävät lääkkeet osoittautuvat tehokkaik­
si (43).

”Unifying-hypoteesin” perusteella hyper­
glykemiasta johtuvat haitat haavan parane­
misprosessissa voivat välittyä muidenkin 
aineenvaihduntareittien kuin lisääntyneen 
AGE-tuotteiden muodostumisen kautta. Näitä 
vaihtoehtoisia aineenvaihduntareittejä ovat esi­
merkiksi polyoli- tai sorbitoli-, heksosamiini- ja 
proteiinikinaasi C ‑reitit (KUVA 3) (44). Yhtei­
senä nimittäjänä kyseisille reiteille on, että ne 
aktivoituvat hyperglykemian mitokondrioissa 
aikaansaaman happiradikaalien muodostu­
misen seurauksena (36). Myös lisääntyneen 
AGE-muodostuksen ajatellaan tapahtuvan sa­
malla mekanismilla (36). 

Hyvän verenglukoositasapainon saavutta­
minen heti diabeteksen toteamisvaiheessa 
(”legacy effect”) ja ylläpito ovat keskeisiä, kun 
pyritään estämään diabeteksen haitallinen vai­
kutus haavan paranemisprosessiin solutasolla. 

Haavan paraneminen – diabetes sekä muut esteet ja hidasteet
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SUMMARY
Wound healing and its impairments – diabetes and other interfering factors
Chronic wounds and delayed wound healing constitute major clinical problems. Wound healing is a complex process 
progressing through four partly overlapping phases: hemostasis, inflammation, proliferation and remodeling. Many factors 
affect the healing process, including numerous chronic diseases and medications as well as local factors in the wound 
environment. For example, prolonged inflammation phase and poor blood flow interfere with wound healing. In diabetes, 
impaired wound healing is evident. The main factor causing this problem is hyperglycemia. The mechanisms whereby 
hyperglycemia leads to impaired wound healing are numerous. One of them is based on the deleterious effects of excess 
advanced glycation end product (AGE) formation in response to hyperglycemia. Today, the best way to prevent disturbances 
in wound healing in diabetics is to keep blood sugar level as close to normal as possible.

Satunnaistetut kontrolloidut tutkimukset asian 
varmistamiseksi kuitenkin vielä puuttuvat (45).

Lopuksi

Haavan paranemiseen vaikuttavat merkittävästi 
haava-alueen paikalliset tekijät paranemispro­
sessin eri vaiheissa. Näitä tekijöitä ovat tuleh­
dus, verenkierto ja sen myötä ravintoaineiden 
ja hapen saanti sekä potilaan kokonaistilan­
teeseen liittyvät systeemiset tekijät kuten ra­
vitsemus, sairaudet ja lääkitys. Haavapotilaan 
hoidossa on tärkeää huomioida kaikki haavan 
paranemista hidastavat ja estävät tekijät. 

Diabetekseen liittyvä huonontunut haavojen 
paranemistaipumus on ensisijaisesti seuraus­

ta hyperglykemian aiheuttamista haitallisista, 
joskin vielä puutteellisesti tunnetuista vaiku­
tuksista solujen toimintoihin. Eräs yleisesti hy­
väksytty mekanismi perustuu hyperglykemian 
seurauksena kudoksiin ylimäärin kertyvien 
AGE-tuotteiden rooliin. Nämä voivat johtaa 
tulehdusreaktiovaiheen pitkittymiseen, sideku­
doksen muokkauksen ja angiogeneesin häiriöi­
hin sekä haavan kroonistumiseen sytokiinituo­
tannon kiihtymisen, makrofagien polarisaatio­
häiriön ja oksidatiivisen stressin seurauksena. 
Jotta hyperglykemian aiheuttamat haitat haavan 
paranemiselle voidaan minimoida, diabeetikon 
verenglukoosipitoisuus tulee pitää suositusten 
mukaisena. ■
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