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Streszczenie: Keloidy sa fagodnymi nowotworami skoéry bez cech ztosliwosci. Klinicz-
nie keloidy definiowane sa jako blizny charakteryzujace si¢ rozrostem na zdrowe, otacza-
jace tkanki i rzadko ust¢puja samoistnie. Te nieprawidlowe blizny sa efektem zaburzen
mechanizmoéw fizjologicznie regulujacych rownowage podczas naprawy i regeneracji
tkanek. Keloidy zwykle sa nastgpstwem procesu gojenia ran petnej grubos$ci skory. Zmia-
ny te moga pojawié si¢ nawet po dtugim czasie od zadzialania czynnika uszkadzajacego
i zwykle wykraczaja poza obszar pierwotnego uszkodzenia skory. Najczestszymi lokali-
zacjami wystepowania keloidéw sa okolice ciata 0 wzmozonym napigciu skory.
Genetycznie uwarunkowane predyspozycje oraz uszkodzenie skory sa czynnika-
mi o kluczowym znaczeniu w rozwoju keloidow. Czynniki wzrostu i cytokiny sa zaanga-
zowane w procesy gojenia ran po urazach skoéry. Doktadny mechanizm tworzenia kelo-
idow podczas zaburzonego gojenia ran nie jest znany. Jednakze wydaje sig, ze zaburzenia
wydzielania cytokin przez komorki, przerwanie ciaglosci naskorka, nadmierna synteza
macierzy pozakomorkowej i jej nieprawidtlowe remodelowanie, moga powodowaé po-
wstawanie tego typu zmian. W formowaniu keloidéw szczegdlna rolg odgrywaja trans-
formujacy czynnik wzrostu typu B (TGF ), interleukina 6 (IL-6) oraz czynnik wzrostu
tkanki tacznej (CTGF). Nieprawidlowa macierz pozakomoérkowa blizn keloidowych ob-
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fituje w kolageny, fibronektyng i proteoglikany. Niedobor sktadnikéw macierzy zdolnych
do jej degradacji moze by¢ przyczyna braku regresji keloidow. Wymiana sktadnikéw ma-
cierzy pozakomoérkowej odbywa si¢ z udzialem metaloproteinaz macierzy pozakomoérko-
wej (MMPs) zdolnych do degradacji jej sktadowych oraz ich specyficznych tkankowych
inhibitorow (TIMPs).

Dostgpnymi metodami leczenia keloidow sa leczenie chirurgiczne, farmakologicz-
ne oraz metody fizykalne. Wéréd metod fizykalnych stosowane s ostatnio krioterapia, la-
seroterapia, presoterapia oraz radioterapia. Kazda z metod leczenia moze by¢ stosowana
w monoterapii, jednak lepsze efekty osiaga si¢ przy zastosowaniu terapii skojarzone;.

Stowa kluczowe: tagodne skérne guzy fibroproliferacyjne, cytokiny, czynniki wzrostu,
nadmierna produkcja macierzy pozakomdrkowej, degradacja macierzy pozakomorkowej

Wprowadzenie

Rézne typy szkodliwych czynnikow zewnetrznych moga powodowaé uszko-
dzenie skory. Rana skorna jest strukturalnym lub fizjologicznym przerwaniem
powtok, ktére pobudza prawidlowe lub nieprawidlowe odpowiedzi naprawcze.
Rany moga by¢ tworzone celowo — przez chirurgiczne nacigcia skory, wycigcia
tkanek martwiczych i zmienionych patologicznie, lub powstawa¢ w wyniku na-
stepstw urazow czy procesow patogenetycznych.

W wyniku urazu mechanicznego dochodzi do rozerwania blon komor-
kowych i dezintegracji macierzy pozakomdrkowej. Uraz termiczny w postaci
wzrostu temperatury prowadzi do koagulacji sktadnikow cytoplazmy i denatura-
cji macierzy pozakomorkowej ECM (extracellular matrix), natomiast zbyt duze
ochtodzenie powoduje tworzenie krysztatow wewnatrz komoérek. Pod wptywem
urazu chemicznego np. oparzenia substancjami zracymi, dochodzi do dezorga-
nizacji metabolizmu (np. zaburzenia replikacji DNA przez chemioterapeutyki).
W przypadku uszkodzenia radiacyjnego dochodzi do przerwania replikacji ko-
morek, a uraz uszkadzajacy naczynia prowadzi do pozbawienia tkanek tlenu,
mozliwosci odzywiania i niezdolno$ci do usuwania metabolitow [1].

Po zadziataniu czynnika uszkadzajacego na tkanki, rozpoczyna si¢ zto-
zony proces naprawy, ktory ma na celu zminimalizowanie szkdd nim wywota-
nych. Gojenie ran jest procesem ztozonym, dynamicznym, interaktywnym, wie-
loetapowym i wieloczynnikowym, ktéry warunkuje przezycie organizmu oraz
stanowi odpowiedz organizmu na uszkodzenie skory. Proces ten angazuje i po-
budza sktadniki macierzy pozakomdrkowej, komorki uktadu odporno$ciowego,
komorki tkanki facznej, komorki epitelialne, r6znego rodzaju mediatory i system
naczyniowy. Procesy zwiazane z gojeniem ran regulowane sa przez sktadowe
macierzy pozakomorkowej, r6znego rodzaju cytokiny i czynniki wzrostu, kto-
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rych najistotniejszym celem jest doprowadzenie do zamknigcia rany. Czyste pod
wzgledem bakteriologicznym rany cigte goja si¢ szybko, natomiast rany, w kto-
rych stwierdza si¢ flor¢ bakteryjna i rany z ubytkiem tkanek, nie zamykaja si¢
fatwo i charakteryzuja si¢ przedtuzonym okresem gojenia [2,3].

Gojenie ran i jego fazy

W przebiegu procesu gojenia si¢ ran mozna wyrozni¢ szereg nastepujacych po
sobie lub przebiegajacych réwnoczesnie proceséw fizjologicznych, takich jak
pobudzenie fibroblastéw i naczyn wlosowatych oraz wytwarzanie nowych wité-
kien kolagenowych.

Proces gojenia wystepujacy w odpowiedzi na bodziec uszkadzajacy jest
zjawiskiem dynamicznym i przebiega w trzech zasadniczych fazach. Pierwsza
jest zapalenie, druga tworzenie nowej tkanki (procesy proliferacyjne), a trzecia
przebudowa czyli remodelowanie nowoutworzonej tkanki [4].

Pierwsza faza gojenia — zapalenie — rozpoczyna si¢ bardzo szybko, juz
w ciagu godziny po zadziataniu czynnika uszkadzajacego i stanowi miejsco-
wa reakcje zapalna, podczas ktorej dochodzi do przekrwienia czynnego wokot
uszkodzonych tkanek, zwigkszenia przepuszczalno$ci naczyn wlosowatych, na-
ptywu neutrofilow, limfocytdw i monocytéw. W fazie tej ptytki krwi wydziela-
ja czynniki obkurczajace naczynia krwionosne, dochodzi do tworzenia skrzepu,
chemoatrakcji i migracji biatych krwinek do rany, fagocytozy drobnoustrojow
oraz tkanek nekrotycznych, przeksztalcenia monocytéw w makrofagi zdolne do
wydzielania cytokin oraz do inicjacji procesow naprawczych. Czas trwania fazy
zapalnej konczy si¢ po dwdch tygodniach od momentu zranienia.

W trakcie drugiej fazy gojenia, czyli ziarninowania i bliznowacenia, do-
chodzi do przeksztalcenia niezrdéznicowanych komoérek mezenchymatycznych
1 fibrocytéw w fibroblasty, ktére migruja do rany, proliferuja i syntetyzuja skta-
dowe macierzy pozakomorkowej (kolageny i proteoglikany). Dochodzi rowniez
do tworzenia nowych naczyn krwiono$nych (angiogeneza), proliferacji i migra-
¢ji keratynocytow prowadzacych do epitelializacji rany oraz do transformacji fi-
broblastéw w miofibroblasty odpowiedzialne za obkurczanie rany (kontrakcja).
Czas trwania tej fazy konczy si¢ po trzech—czterech tygodniach po zadzialaniu
czynnika uszkadzajacego [1,3,4].

Remodelowanie macierzy pozakomodrkowej to trzeci etap gojenia si¢ rany,
trwajacy do kilku miesiecy, a nawet lat od momentu zranienia, w ktorym ilos¢
sktadnikéw macierzy pozakomoérkowej oraz gesto$¢ sieci nowopowstatych na-
czyn ulega zmniejszeniu.

Po pokryciu rany naskorkiem, podczas fazy remodelowania, dochodzi do
masowej Smierci apoptycznej fibroblastow i komoérek mikronaczyn. Apoptoza
warunkuje przeksztalcenie ziarniny w blizne, ktére zwiazane jest ze znaczng re-
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dukcja liczby komorek. W szczegdlnosci proces ten dotyczy miofibroblastow,
ktorych rola sprowadza si¢ do dzialania obkurczajacego na tkanke ziarninowa.
W fazie tej wtokna kolagenu typu I ulegaja usieciowaniu, taczac si¢ w peczki
o orientacji prostopadtej do brzegow rany [1].

Udzial cytokin w procesie gojenia

Na proces prawidtowego gojenie si¢ rany istotny wpltyw ma wspotdziatanie roz-
nego rodzaju cytokin, czynnikdw wzrostu, enzyméw proteolitycznych, jak réw-
niez macierz pozakomérkowa ECM.

Zachwianie rownowagi migdzy dziataniem cytokin, czynnikéw wzrostu
1 proteaz zaburza procesy gojenia i reperacji, co ma kluczowe znaczenie dla prze-
biegu wielu choréb.

W proces gojenia zaangazowanych jest wiele czynnikdéw, miedzy innymi
czynnik wzrostu tkanki tacznej CTGF (connective tissue growth factor), trans-
formujacy czynnik wzrostu typu beta TGF-B (transforming growth factor), ptyt-
kopochodny czynnik wzrostu PDGF (platelet-derived growth factor) i naczynio-
wo-srodbtonkowy czynnik wzrostu VEGF (vascular-endothelial growth factor).
PDGF i VEGF zapoczatkowuja tworzenie si¢ tkanki ziarninowej. PDGF pobu-
dza rowniez proliferacje fibroblastéw synergistycznie wraz z dwoma czynnikami
osoczowymi — insulinopodobnym czynnikiem wzrostu IGF (insuline-like growth
factor) oraz z czynnikiem wzrostu naskérka EGF (epidermal growth factor). Pro-
liferacje fibroblastow stymuluje réwniez czynnik martwicy nowotworow typu o
TNF-a (tumor necrosis factor).

W proces angiogenezy zaangazowane sa cytokiny stymulujace bezposred-
nio komorki srodbtonka (chemotaktyczne: TNF-a i PD-ECGF — ptytkopochodny
czynnik wzrostu komorek srodbtonka — platelet derived-endothelial cell growth
factor; pobudzajace proliferacj¢: TNF-a, PD-ECGF, TGF-a, EGF), cytokiny sty-
mulujace posrednio komorki srodbtonka przez pobudzanie syntezy sktadnikow
ECM (TGF-B) oraz cytokiny stymulujace bezposrednio i posrednio komorki
srodbtonka: kwasny czynnik wzrostu fibroblastow aFGF (acid fibroblast growth
factor) oraz zasadowy czynnik wzrostu fibroblastow bFGF (basic fibroblast
growth factor).

Procesy remodelowania tkanki przebiegaja z udziatem enzyméw proteoli-
tycznych, zaangazowanych w degradacje¢ sktadowych macierzy pozakomoérko-
wej, wsrod ktorych kluczowa role odgrywaja metaloproteinazy macierzy poza-
komoérkowej MMPs (matrix metalloproteinases) [1,3,4].

Ze wzgledu na znaczny stopien ztozono$ci procesu gojenia, w jego trakcie
moze dochodzi¢ do powstawania roznego rodzaju zaburzen, ktérych efektem jest
powstawanie blizn przyrostych i keloidow (bliznowcow). Przyczyny ich powsta-
wania nie zostaly doktadnie poznane, cho¢ wydaje sig, ze zaburzenia procesu
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gojenia moga by¢ przyczyna nieprawidlowej syntezy i odktadania si¢ kolagenu
w skorze. Zaburzenia tego typu czesto wystepuja u oséb posiadajacych pewne
predyspozycje genetyczne.

Keloidy (bliznowce) — lagodne nowotwory tkanki lacznej

Keloid, zwany bliznowcem, to tagodny nowotwor tkanki tacznej, bedacy od-
powiedzia na nieprawidlowy proces gojenia si¢ ran. Jego nazwa pochodzi od
greckiego stowa chele, ktore oznacza szczypce kraba i okresla tworzace go cha-
rakterystyczne wypustki powstajace podczas rozrostu zmiany [5,6]. Keloid to
witoknisty guz o wzmozonej spoistosci, nieregularnym lub podluznym ksztat-
cie, wystepujacy tylko i wytacznie u ludzi [7,8]. Zawsze wykracza poza ob-
szar pierwotnego uszkodzenia skéry, obejmujac coraz to wicksza powierzchnie
prawidlowej tkanki. Keloid jest tagodnym rozrostem nowotworowym, ale bez
objawow zeztosliwienia [9,10,11]. Powierzchnia keloidu jest gladka i 1$niaca
oraz pozbawiona przydatkow skory [6,8,12]. Nowo powstate zmiany przybie-
raja kolor sinoczerwony, ale w miare dojrzewania bledna. Bliznowcom cze¢sto
towarzysza uporczywe objawy subiektywne w postaci nadwrazliwosci, bolu,
swiadu i pieczenia, ktore z uplywem czasu zanikaja [7,10]. Keloidy najczesciej
wystepuja w okolicach ciala o wzmozonym napigciu skory. Do szczegolnie
predysponowanych obszaré6w nalezy klatka piersiowa (mostek), gorna czesé
plecéw, okolice stawdw, ramiona i ptatki matzowin usznych. Zmiany te nie
rozwijaja si¢ na wewnetrznej powierzchni dloni, podeszwach stdp i btonach
sluzowych [5,6,10].

Bliznowce rozwijaja si¢ w nastepstwie takich urazéw, jak zranienia, opa-
rzenia, szczepienia, cigcia chirurgiczne, ukaszenia owadow, tatuaze, piercing lub
pojawiaja si¢ bez uchwytnej przyczyny. Jednak samoistne tworzenie si¢ kelo-
1dow jest kwestionowane, gdyz zmiany moga pojawi¢ si¢ nawet po dtugim czasie
od zadziatania czynnika inicjujacego i czgsto u 0soéb szczegodlnie predysponowa-
nych, sa konsekwencja niezauwazalnych mikrourazéw [9,13]. Blizny te cechuje
rowniez brak tendencji do samoistnego ustgpowania, opornos$¢ na réozne metody
leczenia i duza sklonno$¢ do nawrotéw po probie ich usunigcia. W wyniku nad-
miernego rozrostu moga prowadzi¢ do ograniczenia ruchomosci oraz negatywnie
wptywac na jakos$¢ zycia i psychike chorego [5].

Epidemiologia bliznowcéw
Keloidy wystepuja u 1,5-4,5% populacji na $wiecie i dotycza ludzi wszystkich

ras ludzkich, z wigksza czegstoscia wystepuja jednak u osoéb z fototypem V oraz
VI wedtug skali Fitzpatricka (4-16%). Nigdy nie zaobserwowano ich u albino-
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sow. Najprawdopodobniej przyczyna tego zjawiska jest ich Scisty zwiazek z za-
wartoscig pigmentu w skérze [8,11]. Na ich formowanie szczegdlnie sa narazone
osoby mtode, miedzy 10 a 30 rokiem zycia, gtéwnie ze wzgledu na zwickszone
ryzyko urazéw (oparzenia, szczepienia, tatuaze, piercing) i wzmozone napigcie
skory [5,9,14]. Keloidy pojawiaja si¢ tak samo czesto u kobiet, jak i u mezczyzn,
jednakze niektére badania wskazuja na ich liczniejsze wystepowanie u plci zen-
skiej. Najprawdopodobniej jest to zwiazane z faktem, ze kobiety czesciej poddaja
si¢ zabiegom estetycznym ingerujacym w strukture skory (przektuwanie uszu),
bardziej zwracaja uwage na swoj wyglad i czesciej zglaszaja si¢ z tym proble-
mem do lekarza [7,13,15].

Bliznowce indukowane sa rowniez ingerencja chirurgiczna, gdzie cigcie
powtok skornych nastapito poprzecznie do linii dziatania sit rozciagajacych ské-
re, czyli tzw. linii Langera. Ma to szczeg6lne znaczenie zwlaszcza wtedy, gdy
zabieg operacyjny mial miejsce w okolicach predysponowanych — z uwagi na
duze naprezenie tkanki skdrnej pod wptywem dziatania na nig migsni [16].

Etiopatogeneza bliznowcow

Etiologia i patomechanizm powstawania keloidow nie zostat do konca wyja-
$niony. Na ich powstawanie i rozw6j wptywa wiele bardzo réznych czynnikoéw.
Liczne badania wskazuja, ze wazna rolg¢ odgrywaja zaburzenia przemiany ko-
lagenu i innych sktadnikéw macierzy pozakomorkowej, zaburzenia procesow
proliferacji i apoptozy, wptyw czynnikdéw wzrostu, uwarunkowania genetyczne,
zwigkszone napigcie skory, hipoksja, interakcje epidermalno-dermalne, immuno-
logiczna reakcja na wydzieling gruczotow tojowych skory (immune reaction to
sebum) oraz wptyw hormonow.

Zaburzenia przemiany kolagenu i innych sktadnikow macierzy pozako-
morkowej, sa jedna z gldéwnych przyczyn powstawania keloidow. W bliznow-
cach obserwuje si¢ ich nadmierna produkcj¢ i zmniejszong degradacje. Zwigk-
szone wytwarzanie proteoglikanow, takich jak biglikan i dekoryna, prowadzi
do dezorganizacji architektury widkien tworzacych blizng. Wzrost aktywnosci
hydroksylazy prolinowej odpowiada za zwigkszenie syntezy kolagenu [17,18].
Szczegdlng uwage nalezy rowniez zwroci¢ na zaburzony wzajemny stosunek
metaloproteinaz (MMPs) do ich inhibotoréw (TIMPs). W keloidach dochodzi do
wyraznego spadku aktywnosci kolagenaz (MMP-1, MMP-8, MMP-13), z jedno-
czesnym zwigkszeniem aktywnosci innych metaloproteinaz (MMP-2, MMP-9,
MMP-14) oraz ich specyficznych (TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3, TIMP-4) i nie-
specyficznych inhibitorow (a2-makroglobuliny, al-antytrypsyny, inhibitora pla-
zminogenu 1), co w konsekwencji prowadzi do zahamowania rozktadu kolagenu
[9,14,17,18,19].
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Zaburzenia proceséw apoptozy i nadmierna proliferacja fibroblastow
moga prowadzi¢ do patologicznego gojenia si¢ ran i tworzenia keloidow [20].
Intensywny wzrost zmiany ma charakter tagodnego rozrostu nowotworowego.
Szczegdlnie obwodowe obszary bliznowcdw obfituja w intensywnie dzielace si¢
komorki, ktore bardzo rzadko podlegaja procesom apoptozy [21,22,23]. Potwier-
dzeniem zaburzen przebiegu cyklu komoérkowego jest fakt, ze tkanka keloidowa
moze przetrwac i proliferowac nawet w zubozonej surowicy [17].

Mechanizm powstawania bliznowcdéw jest SciSle zwiazany z wplywem
czynnikéw wzrostu. Gtowna rolg odgrywa zwigkszona aktywno$¢ transformu-
jacego czynnika wzrostu beta (TGFp) oraz zwigkszona wrazliwo$¢ fibroblastow
na te cytoking. Nadmiar TGFp odpowiada za intensywna proliferacje komo-
rek i nadprodukcje kolagenu, wzmaga angiogeneze oraz stymuluje transfor-
macj¢ fibroblastow w miofibroblasty [8,12,19,23,24]. W keloidach obserwuje
si¢ takze zwigkszona ilo$¢ innych czynnikéw indukujacych widknienie, takich
jak czynnik wzrostu dla makrofagdéw (MDGF), czynnik wzrostu tkanki tacznej
(CTGF), czynnik wzrostu nerwoéw (NGF), naczyniowo-srédblonkowy czynnik
wzrostu (VEGF), plytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF), insulinopodobny
czynnik wzrostu (IGF), czynnik martwicy nowotwordéw alfa (TNFa), interfe-
ron B (IFNP) oraz inerleukina 6 (IL6) i 13 (IL13). Poziom interferonu a (IFNa)
1 v (IFNy) oraz czynnika martwicy nowotwordw beta (TNF[3) ulega obnizeniu
[6,8,10,14,25,17,18,23].

Czeste rodzinne wystepowanie keloidéw sugeruje, ze istnieja pewne
uwarunkowania genetyczne definiujace predyspozycje do tworzenia si¢ tego
typu zmian. Najprawdopodobniej sposob dziedziczenia tych predyspozycji jest
wielogenowy, autosomalny dominujacy lub recesywny, z niepelna penetra-
cja genu i réznorodng ekspresja. Czeste wystegpowanie keloidow obserwuje
si¢ rowniez w wielu chorobach genetycznych zwiazanych z nieprawidtowym
funkcjonowaniem tkanki tacznej, takich jak progeria, sklerodermia, zesp6t Ru-
binstein-Taybi, zesp6t Ehlersa-Danlosa i choroba Hashimoto [14]. Dziedzicze-
nie jest takze zwiazane z genami odpowiedzialnymi za uktad immunologiczny.
Wystepowanie keloidéw koreluje z antygenami zgodnos$ci tkankowej klasy 1111
(HLA-B14, HLA-B21, HLA-Dw16, HLA-Dw35, HLA-DRS, HLA-DQW3),
grupa krwi A, podwyzszonym poziomem IgE w surowicy, ogolna nadwrazli-
woscia uktadu odpornosciowego i wystepowaniem choréb autoimmunologicz-
nych. Krazace przeciwciata IgE moga wiazac si¢ z fibroblastami i stymulowa¢
ich proliferacje oraz synteze kolagenu [14,15,6,12,17,18].

Mechaniczne napigcie skory wokoét rany réwniez sprzyja tworzeniu si¢ bli-
znowcow. W wyniku zwigkszonego napigcia dochodzi do nasilenia proliferacji
fibroblastow, zwigkszenia syntezy kolagenu oraz zaburzenia architektury macie-
rzy pozakomorkowej. Potwierdzeniem tej hipotezy jest rzadkie wystepowanie
keloidow u o0séb starszych, u ktorych skora jest mniej napigta i bardziej wiotka
[17,26].
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Réwniez hipoksja moze stymulowaé formowanie si¢ keloidow. Nadmier-
ny skurcz miofibroblastow licznie zlokalizowanych w okolicach naczyn krwio-
nosnych, powoduje zamknigcie ich $wiatta i uposledzenie przeptywu krwi boga-
tej w tlen. Niedotlenienie oraz nagromadzenie tlenku azotu, moze stymulowac
zwigkszone uwalnianie czynnikdéw wzrostu, pobudzac¢ proliferacj¢ komorek oraz
produkcje kolagenu i op6znia¢ dojrzewanie blizny [6,17,20,26].

Przyczyna powstawania keloidéw nie sa tylko zmiany zachodzace w sko-
rze wilasciwej. Interakcje epidermalno-dermalne odgrywaja bardzo wazna role
w zachowaniu réwnowagi miedzy proliferacja a §miercia komorek. Keratynocy-
ty produkujac cytokiny (m.in. TGFp), stymuluja podzialy komoérkowe i hamuja
apoptoze fibroblastoéw. Wszystkie zmiany zachodzace w naskorku sa zawsze $ci-
sle zwiazane ze zmianami w skorze wiasciwej [17,27].

Kolejna hipoteza, ktéra thumaczy tworzenie si¢ i rozrost bliznowcow, jest
immunologiczna reakcja na wydzieling gruczoléw lojowych skory. W wyniku
uszkodzenia skéry dochodzi do przedostania si¢ zawarto$ci gruczotéw lojowych
do uktadu krazenia. U 0séb o nadwrazliwym uktadzie odporno$ciowym prowadzi
to do wyzwolenia reakcji immunologicznej, w wyniku ktdrej zostaja uwolnione
cytokiny stymulujace produkcje¢ kolagenu. Gdy keloid si¢ rozprzestrzenia, ko-
lejne gruczoty lojowe zlokalizowane na obrzezach zmiany ulegaja zniszczeniu,
co skutkuje rozrostem blizny poza granice pierwotnego uszkodzenia skory. Wy-
stepowanie u jednej osoby zaré6wno keloidow, jak i blizn prawidtowych, czeste
pojawianie si¢ bliznowcoOw na obszarach ciata obfitujacych w gruczoty tojowe
(klatka piersiowa, ramiona, okolice tonowe) oraz ich brak na obszarach ich po-
zbawionych (wewngtrzne powierzchnie dloni, podeszwy stop, blony §luzowe),
wydaje si¢ potwierdzeniem tej hipotezy [14,17].

Najprawdopodobniej wplyw hormonéw odgrywa réwniez znaczaca rolg
W procesie powstawania bliznowcow. Wystepowanie keloidow u osob o ciem-
nym kolorze skory moze by¢ zwiazane z zwigkszong aktywnos$cia melanokor-
tyny stymulujacej melanocyty do produkcji pigmentu. Okres ciazy i pokwitania,
charakteryzujacy si¢ zwigkszona aktywnoscia estrogenéw oraz akromegalia,
spowodowana nadmiernym wydzielaniem hormonu wzrostu u 0s6b dorostych,
rowniez usposabiaja do czestszego wystepowania zmian [13,26].

Obraz histopatologiczny

Obraz histopatologiczny bliznowcéw przedstawia prawidlowy lub wykazujacy
cechy zaniku naskoérek [6,13,28]. W warstwie ziarnistej i kolczystej naskorka
obecny jest kwas hialuronowy, podczas gdy nie stwierdza si¢ jego obecnosci
w warstwie brodawkowatej skory [28,29].

W poczatkowym etapie procesu chorobowego charakterystyczna cecha
zmian jest znaczny wzrost liczby fibroblastow, komoérek zapalnych (makrofagi,
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limfocyty, eozynofile, komorki tuczne), a takze substancji podstawowej tkanki
tacznej [6,8,12,13,30]. Fibroblasty keloidowe produkuja zwigkszona ilo$¢ kola-
genu, fibronektyny oraz glikozaminoglikanéw (gtéwnie siarczanu chondroityny)
[29]. Zaburzona jest rowniez synteza biglikanu i dekoryny, co moze prowadzié¢
do nieregularnego uktadu widkien kolagenowych w bliznowcach [6,17]. W okoto
drugim tygodniu prawidtowo przebiegajacego procesu gojenia rany, fibroblasty
przechodza w fenotyp miofibroblastow. Charakteryzuja si¢ wowczas wrzecio-
nowatym ksztaltem oraz dobrze rozwinigtymi wilasciwosciami kurczliwymi.
W obrgbie keloidu stwierdza si¢ obnizona ekspresje o-aktyny migsni gtadkich
(a-SMA), charakterystyczna dla miofibroblastow. Spadek poziomu ekspresji
a-SMA w keloidach przyczynia si¢ do obnizonej zdolno$ci do obkurczania si¢
blizny [15,28,29].

W obregbie bliznowca zwigksza si¢ liczba drobnych naczyn krwionos$nych
wrastajacych w kierunku powierzchni rany, ktorych §wiatto jest zamknigte przez
nadmiar komorek $rdédblonka [15,29]. Zaburzenia w mikrokrazeniu w obrebie
zmiany prowadza do niedotlenienia tkanki [29].

Z czasem liczba komoérek zmniejsza si¢ na korzys¢ licznych, przebiegaja-
cych w roznych kierunkach, nieregularnych wiazek widkien kolagenu, gléwnie
typu I i III. Poczatkowo wtokna sa cienkie, w starszych zmianach ulegaja pogru-
bieniu, przeplatajac si¢ miedzy soba tworza smugowaty uktad. W obrebie zmia-
ny nie stwierdza si¢ widkien sprezystych, mieszkéw wlosowych oraz gruczotow
lojowych i potowych [6,8,12,13].

Zapobieganie i metody leczenia keloidow

Leczenie keloidow stwarza bardzo duze trudnosci i jak dotad nie ma skutecznej
metody, ktéra zapewniataby catkowite cofnigcie zmian. Dlatego tez niezwykle
wazna jest profilaktyka, ktora zmniejsza ryzyko rozwoju choroby. U osob ze
sktonnoscia do powstawania keloidow zabiegi wykonuje si¢ tylko ze wskazan
lekarskich, a cigcie chirurgiczne przeprowadza zgodnie z liniami najmniejszego
napigcia (linie Langera), technika atraumatyczng tak, aby uszkodzenie tkanek
bylo jak najmniejsze. Szczegdlng ostroznos$¢ nalezy zachowaé w przypadku za-
biegow obejmujacych okolice podatne na powstawanie tego typu zmian [8].

Obecnie stosowane sposoby leczenia keloidow mozna podzieli¢ na meto-
dy: chirurgiczne, farmakologiczne i fizyczne [12].

W przypadku wycigcia chirurgicznego wspotczynnik nawrotéw keloidow
jest wysoki, a powstata zmiana czgsto bywa wigksza od pierwotnie leczone;j.
Nieco lepsze wyniki uzyskuje si¢ po zastosowaniu terapii uzupetniajacej, ktora
obejmuje wstrzyknigcie steroidow, radioterapie, presoterapi¢, laseroterapig czy
stosowanie opatrunkéw silikonowych [6,16,29].
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Najczesciej stosowana metoda jest leczenie farmakologiczne. Podstawo-
wy $rodek w terapii bliznowcow stanowia kortykosteroidy. Zmniejszaja one pro-
liferacje fibroblastow keloidowych, a przez ograniczenie syntezy kolagenu i gli-
kozaminoglikanéw zapobiegaja przerostowi i obkurczaniu si¢ blizny. Zazwyczaj
kortykosteroidy stosuje si¢ w formie iniekcji, wstrzykujac preparat precyzyjnie
do leczonej zmiany [9,13,16]. W ten sam sposob podaje si¢ interferon o, lub
interferon v, ktore zwigkszaja aktywnosc¢ kolagenaz, a obnizaja synteze kolagenu
1 glikozaminoglikanow. Leczenie to wiaze si¢ jednak z licznymi dziataniami nie-
pozadanymi i mato zadowalajacym efektem kosmetycznym [6,9,16,17]. Inne leki,
ktore znalazly zastosowanie w terapii keloidow, to werapamil i 5-fluorouracyl
— maja wptyw hamujacy na wzrost i proliferacj¢ fibroblastow, a takze bleomy-
cyna — powoduje nekroze keratynocytéw. Dodatkowo stosuje si¢ réwniez ostrzy-
kiwanie ran pooperacyjnych toksyna botulinowa, ktdra powoduje zmniejszenie
napigcia na brzegach rany w czasie gojenia oraz preparaty zawierajace wyciag
z cebuli morskiej w postaci masci badz zelu, wykazujace dziatanie przeciwzapal-
ne i przeciwobrzekowe [9].

Metody fizykalne obejmuja dlugotrwala terapie uciskowa, ktora znala-
zta zastosowanie gléwnie w leczeniu keloidow matzowiny usznej. Przewlekty,
miejscowy ucisk tkanek powoduje ich niedotlenienie, a to prowadzi do zwolnie-
nia metabolizmu 1 redukcji liczby fibroblastow [9,29]. W leczeniu bliznowcow
wykorzystywane sa takze opatrunki silikonowe w postaci zelu badz plastrow.
Wydaje sig, ze ich korzystny efekt dziatania zwiazany jest z ograniczeniem paro-
wania wody i zwigkszeniem nawodnienia tkanek, co prowadzi do ograniczenia
wzrostu blizny, do jej zmigkczenia i zmniejszenia odczucia §wiadu [9]. Czgsto
stosowana metoda jest krioterapia, w ktorej dochodzi do miejscowego, kontro-
lowanego niszczenia komorek i ustania przeptywu krwi w naczyniach, poprzez
ich zamrazanie z uzyciem cieklego azotu lub gazowego podtlenku azotu [13,16].
Obiecujaca metoda leczenia wydaje si¢ laseroterapia. W wyniku absorpcji pro-
mieniowania i zmiany energii $wiatla laserowego na ciepto dochodzi do reakcji
termicznej w tkankach. Poczatkowo stosowane byty lasery CO, i argonowy, jed-
nak obserwowano wowczas wysoki wspotczynnik nawrotu zmian. Zastosowanie
w terapii znalazt réwniez laser neodymowo-jagowy hamujacy produkcje kolage-
nu, co w efekcie objawia si¢ sptaszczeniem i zmigkczeniem bliznowca. Najbar-
dziej skuteczny okazat si¢ jednak pulsacyjny laser barwnikowy prowadzacy do
niedotlenienia tkanek, uszkodzenia struktury wiokien kolagenowych, a w konse-
kwencji do zmniejszenia masy blizny, zwigkszenia jej elastycznosci i zblednig-
cia [16]. W terapii rozlegtych i opornych na inne sposoby leczenia bliznowcow
wykorzystuje si¢ radioterapi¢. Skutkiem napromienienia jest uszkodzenie fibro-
blastéw oraz zmiana struktury i organizacji kolagenu. Radioterapia jako metoda
leczenia keloidéw nie znalazta jednak zbyt wielu zwolennikéw [13,16].

Najlepsze efekty terapeutyczne osiaga si¢ poprzez stosowanie metod sko-
jarzonych, taczacych kilka z opisanych form leczenia.
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Keloids — benign tumors of connective tissue formed
as a disorders of wound healing process

Abstract: Keloids are benign dermal fibroproliferative tumors with no malignant poten-
tial. Clinically, keloids are defined as scars that invade adjacent healthy tissue and rarely
regress over time. These abnormal scars result from the loss of the control mechanisms
that normally regulate the fine balance of tissue repair and regeneration. They usually oc-
cur during the healing of a deep skin wound. Keloids formation can occur within a year
after injury, and keloids enlarge well beyond the original scar margin. The most fre-
quently involved sites of keloids are areas of the body that are constantly subjected to
high skin tension.

Two factors are generally regarded as key factors for keloid formation: genetic
predisposition and skin lesion. Growth factors and cytokines are intimately involved in
the cycle of wound healing after skin lesion. Precise mechanism of keloids formation
during delayed wound healing process has not been yet established. It may result from ab-
normal cytokine release, epithelial disruption, excessive matrix deposition, or abnormal
remodeling of excessive matrix. Abnormal cytokines have been reported in formation
keloids including TGF f, IL-6, CTGF. The formation of the extracellular matrix is car-
ried out by the synthesis of collagen, fibronectin and proteoglycans. A deficient synthesis
of products that promote matrix degradation or an excessive matrix synthesis, or both,
explain the lack of scar regression in keloids. Collagen degradation is mediated by matrix
metalloproteinases (MMPs) and their specific tissue inhibitors TIMPs.



KELOIDY - £ AGODNE NOWOTWORY TKANKI LACZNE]... 19

Available methods of treatment include surgical treatment, pharmacological treat-
ment and physical treatment. The last of them includes: cryotherapy, laser therapy, pres-
sure therapy and radiotherapy. Any of these could be used alone, but better effects are
achieved in combination different form of treatment.

Key words: dermal fibroproliferative tumors, cytokines, growth factors, wound healing,
excessive matrix synthesis, matrix degradation



