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Haavan paraneminen
- diabetes sekda muut esteet ja hidasteet

Krooniset haavat ja haavan paranemisen pitkittyminen ovat merkittavia kliinisid ongelmia. Haavan para-
neminen on monimutkainen biologinen prosessi, joka voidaan jakaa neljdén vaiheeseen: verenvuodon
tyrehtymiseen seka sitd seuraaviin tulehdus-, korjaus- ja kypsymisvaiheisiin, joita sdatelevat paikalliset
olosuhteet. Haavan paranemiseen vaikuttaa myos yksilon yleistila kaikkine sairauksineen ja laakityk-
sineen. Paikallisista tekijoista muun muassa tulehdusreaktiovaiheen pitkittyminen ja huono verenkierto
edistavat haavojen kroonistumista. Diabetekseen liittyy huonontunut haavojen paranemistaipumus.
Hyperglykemia heikentdd haavan paranemista useilla eri mekanismeilla, joista yksi keskeinen perustuu
hyperglykemian seurauksena kudoksiin ylimddrin kertyneiden, ei-entsymaattisesti liikaglykosyloitu-
neiden molekyylien (advanced glycosylation end-products, AGE) kdynnistdmiin solubiologisiin hairioi-
hin. Paras keino estda hyperglykemian haitallinen vaikutus on tavoitella suositusten mukaista verenglu-

koosipitoisuutta.

aavat paranevat vaiheittain. Kudosvau-

rion seurauksena alkava ihohaavan pa-

raneminen on tarkoin ohjautuva pro-
sessi, joka sisdltdd neljd osittain paillekkaistd
vaihetta: hemostaasin eli verenvuodon tyreh-
tymisen, inflammaation eli tulehdusreaktiovai-
heen, proliferaation eli korjausvaiheen ja matu-
raation eli kypsymisvaiheen (1,2). Kirurgisten
ja traumaperdisten haavojen paraneminen alkaa
heti niiden synnyttyd, kun taas paine- ja iskee-
misten haavojen paraneminen kiynnistyy vasta
vaurioalueen verenkierron normalisoiduttua.
Aikuiselle muodostuu haavan paranemisen
seurauksena arpikudosta, joka vastaa melko
hyvin vaurioitumattoman ihon vetolujuutta ja
toimintaa sekd suojaa elimistod kuivumiselta,
pieneli6iltd, UV-siteilyltd ja mekaaniselta rasi-
tukselta (3).

Verenvuodon tyrehtyminen alkaa vilitto-
masti vaurion jilkeen verisuonten supistumi-
sella ja primaarisella hemostaasilla, jonka ai-
kana verihiutaleet muodostavat tulpan vaurio-
kohtaan (1). Vaurioituneen verisuonen seini-
main kollageenisiikeet aktivoivat verihiutaleita,
jolloin ne tarttuvat verisuonten seindmiin ja
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toisiinsa sekd alkavat erittdd muita verihiutalei-
ta aktivoivia molekyyleja. Ehjdssa verisuonessa
niin ei tapahdu (4). Sekundaarisen hemostaa-
sin aikana aktivoituu useista tekijoistd, kuten
seriiniproteaaseista, fibrinogeenista, transglu-
taminaasista ja kofaktoreista koostuva hyyty-
misjarjestelmd, jonka toiminnan seurauksena
fibriiniverkosta ja siihen tarttuneista verihiuta-
leista ja punasoluista muodostuu verihyytyma
(5). Se varastoi kasvutekijoiti ja toimii tarttu-

TIETOLAATIKKO. Artikkelissa kdytettyja lyhenteitd.

AGE = liikaglykosyloituneet molekyylit, advanced
glycation end-products

bFGF = emaéksinen fibroblastikasvutekija

CX3CL = kemokiiniligandi, joka sitoutuu proteiinissa
C-X3-C (Cys-X-X-X-Cys) -yksikkoon (C-X3-C motif
chemokine ligand) (fraktalkiini, FKN), sitoutuu
muun muassa integriineihin

EGF = epidermaalinen kasvutekija

IL = interleukiini

MMP = matriksin metalloproteinaasi
PDGF = verihiutalekasvutekija

TGF = transformoiva kasvutekija

TIMP = metalloproteinaasin kudosestdja
VEGF = verisuonikasvutekija
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KUVA 1. Granulaatiokudosta ja epitelisaatiota. Vasemmalla puolella haavoissa punaista granu-
laatiokudosta. Oikealla ylimméssa kuvassa ihon palasiirto on epitelisoitumassa, alemmissa haa-
voissa vaaleanpunainen kudos on uutta epitelisaatiota. Kuvat: Sirpa Nurminen ja Aino Kivela.

mispintana haava-alueelle vaeltaville endoteeli-
soluille, leukosyyteille ja sidekudossoluille eli
fibroblasteille. Hyytymd my6s suojaa haavaa
mikrobeilta (1,6).

Tulehdusreaktiovaihe kiynnistyy verihiu-
taleiden ja vaurioituneiden keratinosyyttien va-
pauttamien paikallisten valittdjaaineiden, kuten
kasvutekijoiden (etenkin TGFp), sytokiinien
(IL-1, IL-6) ja kemokiinien (CX3CL1), vaiku-
tuksesta (6). Verenkierrosta haavaan siirtyvit
tulehdussolut tuhoavat mikrobeja seki tuotta-
vat happiradikaaleja ja proteinaaseja patogee-
nien torjumiseksi. Tulehdussoluista ensim-
mdisend haava-alueelle vaeltavat neutrofiilit ja
hieman my6hemmin monosyytit, jotka erilais-
tuvat makrofageiksi.

Tulehdussolut aktivoivat tuottamiensa va-
littédjdaineiden (muun muassa FGF, TGF,
PDGF, EGF) vaikutuksella proliferaatiovai-

S-M. Karppinen ym.

heen, johon kuuluvat verisuonten uudelleen-
muodostuminen, viliaikaisen 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
laskimoperiisten haavojen yhteydessi (8).

Proliferaatiovaiheessa verisuonten muo-
dostuminen ohjautuu tarkasti. Haava-alueen
happivajeen seurauksena tulehdussolut alkavat
tuottaa verisuonikasvutekijoitd (tirkeimpini
VEGF, PDGF ja bFGF), jotka aktivoivat endo-
teelisolujen lisidntymistd ja vaeltamista (1,9).
Endoteelisolujen muodostamat uudet hiussuo-
net turvaavat uudistuvan kudoksen hapen- ja
ravinnonsaantia ja ovat siten tirkeitd sekd gra-
nulaatiokudoksen muodostumisen etti epiteli-
saation kannalta.

1718



Granulaatio- eli jyviiskudoksella tarkoi-
tetaan pienijyvdistd, supistumiskykyistd vili-
aikaista uudiskudosta, joka on vilttimiton
haavan paranemiselle ja siten elintirked side-
kudoksen muoto. Sen muodostuminen alkaa,
kun ihon fibroblastit proliferoituvat, vaeltavat
vaurioalueelle ja alkavat tuottaa suuria miaria
soluviliaineen (matriksin) komponentteja, ku-
ten sdikeisid kollageeneja (pddosin tyypin I1I
kollageenia), proteoglykaaneja, fibronektiinia
ja hyaluronihappoa (9). Tilld tavoin haavan
ympdristé muuttuu tulehduksellisesta kudok-
sen kasvua edistdvain tilaan.

Granulaatiokudos sisaltai lisiksi paljon mak-
rofageja ja verisuonia ja onkin viriltddn kirk-
kaanpunainen (kuva 1). Sen supistumiskyvyn
kannalta erityisen tarkeitd ovat myofibroblastit,
jotka voivat erilaistua useista eri solutyypeisti,
mukaan lukien fibroblasteista, rasvasoluista eli
adiposyyteistd, perisyyteistd ja mesenkymaa-
lisista kantasoluista (10). Niiden muodostu-
mista aktivoi granulaatiokudoksen lisddntyvin
soluviliaineen aiheuttama mekaaninen rasitus
yhdessid solujen erittimien vilittdjiaineiden
(lihinnd TGFp1 ja PDGF) kanssa (10,11).

Tami heterogeeninen solupopulaatio jakau-
tuu aktiivisesti ja erittdd hyvin runsaasti side-
kudoksen siikeisid proteiineja, mika edistdd
verinahan korjaantumista. Lisiksi myofibro-
blastit jarjestdytyvit granulaatiokudoksen reu-
noille, tarttuvat soluviliaineen fibronektiiniin
muun muassa integriinien aSp1, avf3 ja avsS
sekd kollageeniin muun muassa integriinien
a2f1 ja allp1 vilitykselld ja supistuvat aSMA-
proteiinia runsaasti siséltivien siikeiden avul-
la, miki kaventaa tehokkaasti haava-aluetta
(10,12). Mikili granulaatiokudoksen muo-
dostuminen hiiriytyy, tuloksena voi olla si-
dekudoksen liikakasvu ja fibroottisten arpien
muodostuminen, joita on hiljattain tarkasteltu
yksityiskohtaisemmin Aikakauskirjassakin (2).

Epitelisaatio kiynnistyy, kun haavan reuna-
alueiden keratinosyytit ja epidermiksen (orvas-
kesi) kantasolut jakautuvat ja erilaistuvat. Ne
vaeltavat granulaatiokudosta pitkin, peittavit
sen ja muodostavat haavan pintaa suojaavan
kerroksen (1,13). Kudoksen uudistumisen kan-
nalta on tirkeds, ettd paranemisprosessin aikana
my0s sidekudosta hajotetaan. Tastd huolehtivat

Ydinasiat

» Haavan paranemisen neljd osittain paal-
lekkaisesti etenevda vaihetta ovat veren-
vuodon tyrehtyminen, tulehdusreaktio-
vaihe, korjausvaihe ja kypsymisvaihe.

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

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

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

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

haavan reuna-alueiden keratinosyyttien tuot-
tamat matriksin metalloproteinaasit (MMP)
(14,15). Ne paitsi hajottavat solunulkoista ma-
teriaalia my9s vihentavit keratinosyyttien kiin-
nittymista ja edistavit siten niiden vaeltamista.
Toisaalta paranemisen edetessi syntyy me-
talloproteinaasin kudosestdjia (TIMP), jotka
hillitsevit metalloproteaasien toimintaa. Epa-
tasapaino ndiden soluviliaineen tuotannosta ja
hajotuksesta vastaavien proteiinien vililld voi
johtaa haavan kroonistumiseen (15).

Haavan paraneminen ei pdity haavan sul-
keutumiseen vaan jatkuu sen jilkeen vield
kuukausien tai jopa vuosien ajan. Haavan pa-
ranemisen viimeisen vaiheen eli kypsymisen
aikana granulaatiokudos korvautuu lopulta
tiiviilld arpirakenteella. Tille vaiheelle on tyy-
pillistd myofibroblastien ja endoteelisolujen
ohjelmoitunut solukuolema eli apoptoosi seki
sidekudoksen uudismuodostuminen ja jirjes-
tiytyminen (6,11). Uudisverisuonitus hiviii
ja korvautuu kestivimmilld suonilla, joissa on
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TAULUKKO 1. Ravintoaineiden vaikutus haavan paranemiseen (8).

Mihin tarvitaan? Puutteen vaikutus haavan paranemiseen

Makroravinteet

Proteiinit ja Uuden kudoksen rakennusaineiksi, solujen prolife- | Vahentaa fagosytoosia, lisad infektioriskia ja kudos-
aminohapot raatioon, DNA-synteesiin, hiussuonten muodostu- | turvotusta, héiritsee angiogeneesig, fibroblastien
miseen, fagosytoosiin proliferaatiota, kollageenin synteesia, haavan kon-
traktiota ja kollageenin muokkautumista
Hiilihydraatit Energian lahteend, etenkin fibroblastit herkkia Ei tietoa
glukoosivajeelle
Rasvat ja rasva- | Energian lahteend, solukalvojen ja soluvaliaineen | Yksittdisten rasvahappojen tarpeen maarasta ja
hapot valmistukseen, osallisena tulehdusreaktioon laadusta ei riittdvaa tietoa
Mikroravinteet
Vitamiinit
A-vitamiini Keratinosyyttien proliferaatioon ja re-epitelisaa- Hairitsee haavan paranemista, lisaa infektioriskia
tioon, tarvitaan tulehdusreaktiovaiheessa, estaa
kollagenaasia, stimuloi fibroblastien kollageeni-
synteesid, pystyy vaikuttamaan kaanteisesti korti-
sonin haavan parantamista hidastaviin vaikutuksiin
B-vitamiini Vitamiinikompleksi edistaa solujen proliferaatiota | Haittaa epasuorasti vasta-ainetuotantoa ja valko-
ja immuunijarjestelman toimintaa solujen toimintaa, lisaa siten infektioriskia
C-vitamiini Auttaa raudan imeytymisessa, tarvitaan kollagee- | Kollageenin puutteellinen ristiinlinkittyminen,
nin synteesiin lysiinin ja proliinin hydroksylaatioon | vahentaa haavan vetolujuutta, lisda hiussuonten
ja fibroblastien proliferaatioon haurautta, vahentda angiogeneesia
E-vitamiini Antioksidantti, kirjallisuudessa ristiriitaisia tuloksia | Ei riittavaa tietoa
vaikutuksesta haavan paranemiseen
K-vitamiini Hyytymistekijoihin, vaikuttaa sitd kautta hemo- Lisad verenvuotoriskig, altistaa infektiolle
staasiin
Hivenaineet
Sinkki Esimerkiksi proteiinisynteesiin, etenkin kollageeni- | Vahentaa fibroblastien proliferaatiota ja kollageeni-
synteesiin, useiden entsyymien kofaktori, osana synteesid, hidastaa epitelisaatiota, heikentda puo-
matriksin metalloproteinaaseja lustuskykya
Kupari Useiden entsyymien kofaktori, tarked muun muas- | Voi johtaa anemiaan ja punasolutuotannon véhen-
sa kollageenin ristisidosten muodostamisessa, tymiseen
stimuloi VEGF-tuotantoa ja angiogeneesia
Rauta Osana hemoglobiinia ja hapen kuljetusta, osallis- | Haittaa hapen kuljetuksen lisdksi kollageenisyntee-
tuu kollageenin esiasteen hydroksylaatioon sid ja vahentda haavan vetolujuutta
Seleeni Osana antioksidantti glutationiperoksidaasia, vah- | Kriittisesti sairaiden potilaiden pienentynyt seeru-
vistaa immuniteettia, lisaa solujen motiliteettia min seleenipitoisuus liittyy voimakkaaseen tuleh-
dukseen

Tietoa haavapotilaiden ravitsemuksesta |0ytyy osoitteesta

https://www.terveyskyla.fi/haavatalo/omahoito/ravitsemus-osana-haavanhoitoa/yleista-ravitsemuksesta-osana-haavanhoitoa

titviimmat soluvililiitokset (9). Ristisidosten
muodostuminen kollageenisiikeiden vilille
lysyylioksidaasin katalysoimana antaa arpi-
kudokselle mekaanista kestavyytta.

Lisdksi granulaatiokudokselle tyypillisid
proteiineja, erityisesti tyypin III kollageenia,
korvautuu tyypin I kollageenilla ja elastiinilla.
Matriksin komponentit taas jirjestiytyvit uu-
delleen muun muassa kollageenisiikeiden liit-
tyessd yhdensuuntaisiksi kimpuiksi, miki edel-
leen lisdd kudoksen vetolujuutta (7,15).

S-M. Karppinen ym.

Haavan paranemiseen vaikuttavia
tekijoita

Haavan paranemiseen vaikuttavat edelld mai-
nittujen varsinaisten paranemisprosessiin osal-
listuvien tekijoiden lisdksi lukuisat muut pai-
kalliset (haavaan liittyvit) ja yleiset (potilaan
yleistilaan liittyvit) muuttujat. Haavan parane-
misprosessiin osallistuvien solujen energian-
tarve kasvaa. Useat eri tekijit jarruttavat haavan
paranemista heikentdmalld haava-alueen ha-
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pen- ja ravinnonsaantia, jotka ovat olennaisia
tehokkaan energiantuotannon kannalta. Lisaksi
monet ravintoaineet osallistuvat joko suoraan
tai valillisesti itse paranemisprosessiin (TAULUK-
ko 1) (8).

Verenkierto vaikuttaa paitsi hapen- ja ravin-
nonsaantiin, myds kuona-aineiden poistumi-
seen (8). Paikallisesti haava-alueen hiussuonten
verenkiertoon vaikuttavat niitdi mekaanisesti
kasaan painavat tekijit, kuten ulkoinen paine
esimerkiksi luu-ulokkeen kohdalla painehaa-
voissa, verihyytymai, serooma, paise tai turvotus
(Kallio ym. tissi numerossa). Vastaavasti kaik-
ki verisuonia sisiltipdin ahtauttavat tai tukki-
vat tilat (suuria ja keskisuuria suonia tukkivien
tautien kuten ateroskleroosin lisaksi esimerkiksi
vaskauliitit ja arterioloskleroosi) haava-alueella
tai sen vilittomassd laheisyydessd heikentavit
kudoksen verenkiertoa (Isoherranen ym. tissi
numerossa). Myds kipu voi supistaa verisuonia
ja siten hidastaa haavan paranemista.

Kuten edelld tulehdusreaktiovaihetta kuvat-
taessa mainittiin, kaikki tekijit, jotka pitkittavit
ja yllapitavit tulehdusreaktiovaihetta, lisdavit
haavan kroonistumisen riskia. Tulehdusreak-
tiota tukevat sytokiinit estdvit haavan siirtymis-
td korjautuvaan vaiheeseen ja lisddvit haavan
proteinaaseja, jotka hajottavat sekd kasvuteki-
joOitd ettd haurasta uudiskudosta.

Haavainfektiossa bakteerien aiheuttama bio-
kuormitus lisdd tulehdussolujen miarda ja saa
ne tuottamaan tulehdusreaktiota tukevia syto-
kiineja ja kasvutekijoitd. Bakteerien kolonisaa-
tio haavassa ei vilttaimittd hidasta sen parane-
mista, mutta bakteerien runsas mairi (> 10%/ g
kudosta tai mm® mirkii) ja niiden tunkeutu-
minen syvemmille kudokseen herittda puolus-
tusvasteen. Bakteerien tuottamat endotoksiinit
vaurioittavat haavan soluja ja houkuttelevat pai-
kalle lisda tulehdussoluja. Naméd yhdessé pit-
kittavat tulehdusreaktiovaihetta, mika hidastaa
haavan paranemista (8). Infektion lisiksi tuleh-
dusreaktiota voivat yllapitdd vierasesineet haa-
vassa sekd nekroottinen kudos, joka voi toimia
biofilmibakteerien varastona (16).

Muita haavan paranemista hidastavia paikal-
lisia tekijoitd ovat mekaaninen tai kemiallinen
arsytys sekd haavan liiallinen kosteus tai kui-
vuus. Kemiallinen arsytys voi johtua uloste- ja

TAULUKKO 2. Esimerkkeja sairauksista ja niiden hoitoon
kéytetyista ladkeryhmistd, joihin liittyy huonontunut haavan
paraneminen tai kroonisen haavan kehittyminen.

Réreisvaltimotauti
Cushingin oireyhtyma
Diabetes

Krooninen munuaissairaus
Lihavuus

Vaskuliitit ja muut autoimmuunisairaudet, esimerkiksi
pyoderma gangraenosum

Laakeryhmia
Angiogeneesin estdjat, esimerkiksi bevasitsumabi
Glukokortikoidit

Immunosuppressiiviset ladkkeet, esimerkiksi siklosporiini,
takrolimuusi ja everolimuusi

Solunsalpaajat, esimerkiksi adriamysiini ja syklofosfamidi
Tulehduskipulddkkeet

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

Kroonisista haavoista tavallisimpia ovat las-
kimo- ja valtimoperiiset sidrihaavat, painehaa-
vat ja diabeettiset jalkahaavat. Valtimoperiiset
haavat sijaitsevat usein jalkaterdn, varpaiden tai
kantapdin alueella, kun taas laskimo- tai turvo-
tusperiiset haavat sijaitsevat tyypillisesti sddren
alueella. Epatyypillisia haavoja voi ndiden aluei-
den lisdksi ilmaantua my6s muualle kehoon
(Isoherranen ym. tissi numerossa).

Painehaavat syntyvit yleensi luu-ulokkeiden
kohdalle, ja niille on tyypillistd, ettd suoran
paineen ja sen aiheuttaman iskemian lisiksi ku-
dokseen kohdistuu venytysti ja kitkaa. Yhteni
merkittivini tekijini pidetddn solun muodon
muuttumista paineen tai venymisen seurauk-
sena niin, ettd solukalvoon ja sen tukirankaan
syntyy vaurioita, jotka johtavat solukuolemaan.
Paineen poistuessa verenkierto palautuu ja
saattaa aiheuttaa reperfuusiovauriota, jossa va-
pautuu reaktiivisia happiradikaaleja. Alueen
imunestekierto hiiriintyy ja alueelle kertyy
ylimaardistd nestettd. Edelld mainitut tekijit in-
dusoivat tulehdusreaktiota (18).
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KUVA 2. Hyperglykemian seurauksena ylimaarin muodostuneiden liikaglykosyloituneiden (AGE) molekyylien
haitalliset vaikutukset haavan solutason paranemiseen (31).

1 =lisdéntyy, | = vahenee

Monien sairauksien ja niiden hoitoon kay-
tettyjen lddkkeiden (TAULUKKO2) sekd side-
hoidon tiedetddn huonontavan haavan para-
nemista. Merkittdvimpéand ndistd haavan para-
nemiseen haitallisesti vaikuttavista sairauksista
voidaan pitda diabetesta, johon ei liity ainoas-
taan huonontunut haavan paranemistaipumus,
vaan usein my0s edelld mainittu kroonisen
haavan kehittyminen lihinni jalkojen alueelle
(19-21).

Miksi diabeetikoiden haavat
paranevat tavanomaista
huonommin?

Diabetekseen liittyy merkittavésti suurentunut
erilaisten akuuttien ja pitkdaikaisten kompli-
kaatioiden riski (22). Komplikaatiot ovat ensi-
sijaisesti seurausta hyperglykemian haitallisista
vaikutuksista soluille, ja niihin voidaan lukea
my6s huonontunut haavan paranemistaipumus
ja kroonisen haavan kehittyminen (23,24). Hy-
perglykemiasta aiheutuvaa elinkomplikaatioi-
den muodostumista kutsutaan glukoosihypo-
teesiksi, jonka paikkansa pitdvyys on kiistatta
todistettu oikeaksi seki tyypin 1 ettd tyypin 2
diabeetikoiden osalta (25-27).

S-M. Karppinen ym.

Mekanismit, joilla hyperglykemia heikentdd
haavan paranemista, ovat moninaisia ja vield
osittain selvittimattd (28,29). Eris yleisesti hy-
viksytty mekanismi perustuu hyperglykemian
seurauksena kudoksiin vuosien saatossa ylimaa-
rin kertyneiden liikaglykosyloituneiden (AGE)
molekyylien vilitykselld ilmeneviin hiiriéihin
solujen toiminnoissa (30,31) (kuvA2). On
muun muassa osoitettu, etti AGE-tuotteiden
kiinnittyessd haavan paranemiseen keskeisesti
osallistuvien solujen, erityisesti monosyyttien
ja makrofagien, ilmentimiin AGE-reseptorei-
hin (RAGE), soluissa aktivoituu transkriptio-
tekija NF-kappaB -vilitteinen sytokiinimyrsky
(32). Timin seurauksena tulehdusreaktiovai-
he pitkittyy, mikd hidastaa siirtymistd prolife-
raatiovaiheeseen ja voi johtaa jopa kroonisen
haavan kehittymiseen, kuten edelld on mainittu
(33).

AGE-tuotteiden on osoitettu pitkittdvin haa-
va-alueen tulehdusreaktiota myos paikalle ker-
tyneiden makrofagien autofagiaa eli "itsesyon-
tid” stimuloimalla, jolloin tulehdusta yllapita-
vien M1-makrofagien muuntuminen tulehdusta
rajoittaviksi M2-makrofageiksi estyy (34,35).
Merkittavi AGE-tuotteisiin liitetty haavan pa-
ranemista jarruttava vaikutus on oksidatiivisen
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KUVA 3. Hyperglykemian aktivoimat, diabeteksen komplikaatioihin johtavat vaihtoehtoiset aineenvaihdunta-
reitit (44).

1 =lisdantyy, | = vdhenee; AGE = lilkaglykosyloituneet 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

stressin lisddntyminen, joka lisid muun muassa
haava-alueen solujen, erityisesti sidekudossolu-
jen ja neutrofiilien ohjautumista apoptoosiin
samalla kun niiden proliferaatio estyy (36-38).
My6s haavan paranemisen kannalta tirkeiden
sidekudosmolekyylien tuotanto vihenee ja
hiusverisuonten uudismuodostus eli angioge-
neesi hiiriintyy, jolloin haavan umpeutuminen
pitkittyy ja infektioriski suurenee (36,39).

AGE-tuotteiden on osoitettu aktivoivan
my0s sidekudosta hajottavia MMP-entsyymeja
(40). Tamai altistaa kroonisen haavan kehit-
tymiselle, kun haavan paranemiselle tirked
kollageenipitoinen granulaatiokudos ei kypsy
normaalisti (14). Toisaalta kun AGE-tuotteet
muodostavat poikkisidoksia kollageenisiikei-
den kanssa, siikeiden pilkkoutuminen estyy
(41). Timi aiheuttaa haava-alueen jiykkyy-
den lisddntymistd, elastisuuden vihenemistd
ja haavan muovautumisvaiheen hairiintymista
(24,42).

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

taiseksi AGE-tuotteiden merkitys kliinisessd
lidketieteessd on olematon, mutta muuttuu,
mikali kehitteilla olevat AGE-tuotteiden vaiku-
tuksia estavat laakkeet osoittautuvat tehokkaik-
si (43).

”Unifying-hypoteesin” perusteella hyper-
glykemiasta johtuvat haitat haavan parane-
misprosessissa voivat vilittyd muidenkin
aineenvaihduntareittien kuin lisddntyneen
AGE-tuotteiden muodostumisen kautta. Naita
vaihtoehtoisia aineenvaihduntareitteji ovat esi-
merkiksi polyoli- tai sorbitoli-, heksosamiini- ja
proteiinikinaasi C -reitit (KUVA 3) (44). Yhtei-
send nimittdjand kyseisille reiteille on, ettd ne
aktivoituvat hyperglykemian mitokondrioissa
aikaansaaman happiradikaalien muodostu-
misen seurauksena (36). Myés lisdintyneen
AGE-muodostuksen ajatellaan tapahtuvan sa-
malla mekanismilla (36).

Hyvin verenglukoositasapainon saavutta-
minen heti diabeteksen toteamisvaiheessa
("legacy effect”) ja ylldpito ovat keskeisid, kun
pyritddn estimdin diabeteksen haitallinen vai-
kutus haavan paranemisprosessiin solutasolla.
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D TEEMA: KROONINEN HAAVA

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

Lopuksi

Haavan paranemiseen vaikuttavat merkittavasti
haava-alueen paikalliset tekijit paranemispro-
sessin eri vaiheissa. Niitd tekijoitd ovat tuleh-
dus, verenkierto ja sen my6ta ravintoaineiden
ja hapen saanti sekd potilaan kokonaistilan-
teeseen liittyvit systeemiset tekijit kuten ra-
vitsemus, sairaudet ja lddkitys. Haavapotilaan
hoidossa on tirkedd huomioida kaikki haavan
paranemista hidastavat ja estavit tekijit.
Diabetekseen liittyvd huonontunut haavojen
paranemistaipumus on ensisijaisesti seuraus-

SANNA-MARIA KARPPINEN, FT, tutkijatohtori
Oulu Center for Cell-Matrix Research
Biokemian ja molekyylilddketieteen tiedekunta,
Oulun yliopisto

RITVA HELJASVAARA, dosentti, yliopistotutkija
Oulu Center for Cell-Matrix Research

Biokemian ja molekyyliladketieteen tiedekunta,
Oulun yliopisto

Centre for Cancer Biomarkers (CCBIO), Department of
Biomedicine, University of Bergen, Norway

TAINA PIHLAJANIEMI, professori, tutkimusrehtori
Oulu Center for Cell-Matrix Research

Biokemian ja molekyyliladketieteen tiedekunta,
Oulun yliopisto

Twitter: @TainaPihlajanie

HELI LAGUS, LL, plastiikkakirurgian erikoislaakari,

osastonylilaakari, vastuulaakari
HUS, Haavakeskus, tukielin- ja plastiikkakirurgia

HANNU JARVELAINEN, LKT, sisatautiopin professori
Turun yliopisto, sisatautioppi
Satasairaala, sisatautien klinikka

TEEMAN ERIKOISTOIMITTAJAT
Kirsi Isoherranen, Milla Kallio ja Heli Lagus

VASTUUTOIMITTAJA
Niina Matikainen

SUMMARY

ta hyperglykemian aiheuttamista haitallisista,
joskin vield puutteellisesti tunnetuista vaiku-
tuksista solujen toimintoihin. Erds yleisesti hy-
viksytty mekanismi perustuu hyperglykemian
seurauksena kudoksiin ylimdirin kertyvien
AGE-tuotteiden rooliin. Nami voivat johtaa
tulehdusreaktiovaiheen pitkittymiseen, sideku-
doksen muokkauksen ja angiogeneesin hairi6i-
hin sekd haavan kroonistumiseen sytokiinituo-
tannon kiihtymisen, makrofagien polarisaatio-
hdirion ja oksidatiivisen stressin seurauksena.
Jotta hyperglykemian aiheuttamat haitat haavan
paranemiselle voidaan minimoida, diabeetikon
verenglukoosipitoisuus tulee pitdd suositusten
mukaisena.
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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.

S-M. Karppinen ym.
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