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1. Bevezetés

1.1. A téma kifejtése

A koros hegképzbédések ujkori kutatasa harom evszazadon ativelve, a XIX. szazad elejétdl
kezd6dden, napjainkban is folyik. Jelent6ségét és aktualitasat tobb tényez6 egyuttesen
hatarozza meg. A keloidok etiologidja a genetikai, a kisérletes és a klinikai vizsgalatok
ellenére ismeretlen maradt. A hipertréfias hegképzddések a kulonféle és jol ismert
prediszponald és kockazati tényezdk ellenére, a manualis szakmak egyre novekvé matéti
szama és az égésseérulések gyakorisaga miatt nem veszitett klinikai jelentéségébél. A
sematikus metszésvezetés, mely az optimalis feltaras célszerliségét szem elétt tartva nem
veszi figyelembe az erévonalak iranyat, valamint gyakran a nem adekvat és a traumatizalé
mitéttechnika eredményezi a nagyszamu linearis hipertrofias heggel orvoshoz fordulo
beteget. J. Alibert francia sebész a daganatszerlien burjanzé hegeket a ,,kélé” (rakollo)
gordg szobol keloidnak nevezte el, mivel a hatar nélkul névekvé amorf hegtomeg a
rakolléra emlékeztette [5]. A terminus technicus a sebészet mérfoldkdvének szamito,
Parizsban 1806-ban megjelent kozleményében szerepelt el6szor [4]. Az elmult 2
évszazad soran tobb szazezer, a koros hegekkel foglalkozé kozlemény kovette. A mult
szazad masodik felében a klinikai és a kisérletes kutatasok modernkori szakaszaban Uj és
Ujabb hegkezel6 mddszerek valtak rutinszerllen alkalmazottakka. Elséként az 1960-as
evektdl a nyomaskezelés valt széles korben elterjedtte. Ezt kovette az intralézionalis
szteroid injekciok beadasa a perioperativ idészakban. A jél bevalt modszerek
kombinalasaval — kiegészitve sugarkezeléssel - alapvetové és kotelezéve valt a keloidok
kezelésében a kombinalt terapia, mivel mar régota bizonyitott volt, hogy a csak mutéttel
kezelt esetekben a recidiva ardanya megkdzelitette a 100 %-ot.  Késdbb ujabb
modszerekkel egészitették ki a bazis kombinaciot. Az 1980-as években fedezték fel a
szilikon-polimér tartalmu tapaszok kedvez6 hatasat a hegek érési folyamatara. A
polisziloxanbdl eléallitott gél allapotu tapaszok a hidracié fokozasaval fejtik ki kedvezd
hatasukat. A XX. szazad utolsé évtizedeiben adaptaltak a legujabb technikakat a koéros
hegképzddések kezelésére. A kdlonboz6 tipusu Iézer készulékekkel biztatd eredményeket
értek el. A krioterapia is bevetésre kerult, majd uUjabb lokalisan alkalmazhaté szereket
fejlesztettek ki. Ezeket az adjuvans kezeléseket egyéb, alternativ eljarasokkal is ki lehet
egésziteni a matét utani idészakban. Az ujabb, az allatkisérletes modellekben biztatéan
hatasos szerek kozul emlitést érdemel példaul az 5-fluoro-uracil [28] és az interferon [15].
Az immar valtozatos terapias eljarasok hatasossaganak vizsgalata, az eredmények
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O0sszehasonlithatosaga érdekében szikség volt egy objektiv kvalitativ heg osztalyozo
modszer kidolgozasara. A vilag vezetd égés és plasztikai sebészeti centrumai nemzetkozi
konszenzussal létre hoztdk az ugynevezett Vancouver-hegskalat, mely az emlitett
kivanalmaknak megfelel, és ez a napjainkban alkalmazott standard hegértékel6 mddszer

[51]. Szikséges ezenkivlil a hegek pontos mennyiségi mérése, valamint, a betegek
szubjektiv panaszainak meghatarozasa is. Az Ujabb és széleskorlen elterjedt, elfogadott
modszerek kialakitasaval lehetévé valt a randomizalt, prospektiv klinikai tanulmanyok
végzése, ezaltal a hegkezel6 modszerek tudomanyos értékelése, 0Osszehasonlitd
elemzése. A kisérletes kutatasok és a klinikum kedvezdbb eredményei ellenére sem
csOkkent a koros hegképzddések probléemakorének jelentésége. Az adekvat és az
atraumatikus, az irharéteget kimél6 muitéttechnika alkalmazasa mellett is gyakori a koros
hegek képzddése. Az etioldgia azonban altalaban ismeretlen marad, mivel a kulonféle
manualis szakmak beavatkozasai nyoman képzdd6 un. linearis hipertréfias hegek
kialakulasat okozé tényez6k elemzeése altalaban nem torténik meg. A mar kialakult, és a
betegeknek komoly panaszokat okozé hegek kezelése kulonb6zé klinikai szakteruletek
altal, sokszor rogtonzott dontések alapjan torténik, nem az Irodalomban szerepl§ terapias
ajanlasok alapjan, ill. nem a kéros hegek kezelésében jartas szakorvosok altal. A klinikai
tapasztalatok igazoljak azt a feltevést, hogy a kérképek kialakulasaban tobb tényezé
egyideji és egyuttes hatasa all fenn. A multifaktorialis eredetet tamasztjak ala az
experimentalis eredmények is [66]. A cellularis és az extracellularis, valamint a
molekularisszintli kutatasok tobb, ma még ismeretlen faktor szerepét igazolhatjak a
jovében [54]. 1995. november 01. és 2004. oktober 31. k6z6tti tiz éves idbészakban
tobb mint 500 esetben kezeltiink kiilonb6zé tipusu, rendkiviil valtozatos kiterjedésdi
és megjelenésii és lokalizacioju koros hegképzédésben szenveddé betegeket. A
terapias és a profilaktikus modszerek alkalmazasakor, valamint a hisztopatolégiai, az
immunhisztokémiai és az elektronmikroszkdpos vizsgalatok végzésekor is azokra a
problémakra kerestuk a megoldast, amelyekkel a hegkezelések eredménytelenségei,
kudarcai soran szembesultink. A célkitizések meghatarozasa, részletezése el6tt indokolt

a kisérletes modszerek és modellek értékelése.



1.2. A kisérletes modellek értékelése

A legnagyobb kihivast a kéros hegek kezelésében manapsag is a keloidok jelentik. Az
ismeretlen etiologiaju, dermoproliferativ korképek patofizioldgiajanak kutatdasahoz, és a
terapias eredményt igéré szerek kifejlesztéséhez is elengedhetetlenul szikségesek

kilonféle kisérletes mddszerek.

A kisérletes modellek két alapvetd tipusa:

B szOovet- és sejttenyésztések

B 3llatkisérletek

1.2.1. A szovet- és sejttenyésztéses kisérletek

A keloidok szdvetbdl kinyert fibroblaszt sejttenyészetek vizsgalata az egyik lehetséges
modszer. Ezek a sejtek a felelések a keloidokban képz6dé nagytdomegil, éretlen
kollagénrost lerakdédasaért, valamint mas, az extracellularis matrix koros Osszetételét
okozé anyagok: a chondroitoin-4-szulfat, a fibronektin, és az elasztin tulzott
termelodéseéert is. A szoOvetkulturakkal veégzett kisérletek elbnyei: valtozatos kisérleti
lehetéséget nyujtanak, a sejtek az egyéb, a kisérletet befolyasold faktoroktol izolalhatoak,
valamint az alkalmazott exogén faktorok hatasa roévidebb id6 alatt lemérhetd [70]. Végul,
de nem utols6sorban lényegesen olcsdbbak az allatkisérleteknél. Hatranyuk, hogy az in
vitro korulmények Iényegesen eltérnek a fiziologiastdl, az eredmények emberre nem
applikadlhatéak. A legjelentésebb hatranyuk, hogy a profilaktikus modszerek
alkalmazhatésadga nem vizsgalhatd. Osszegezve, megallapithatd, hogy a modszer
megfeleld a pathogenezis tanulmanyozasara, azzal a fenntartassal, hogy a csak
fibroblasztokat tartalmazé modellek nem képesek reprodukalni a komplex emberi

sebgyogyulasi folyamatot, de egy igéretes terapias agens hatasa lemérhetd [35,55].
1.2.2. Az allatkisérletes modellek
A keloid képz6dés human Klinikai entitas, allatokban nem fordul eld, ezért egy megfelel

allat modell kifejlesztése komoly feladat volt a kutaték szamara. Az eml6sok kdzott csak

lovakban figyeltek meg masodlagos sebgyodgyulas utan egy keloidszerl elvaltozast. A



korszdvettani vizsgalatok azonban dontéen granulacidos szdvetszaporulatot, mig az
utankovetéses vizsgalatok a korkép gyors és spontan regresszidjat igazoltak. A
nagyszamu probalkozas és megfigyelés ellenére allatokban keloid formaciét nem sikerult
sem el6idézni, sem észlelni. A megoldast a megfelel§ allati gazdaszervezetbe torténd
human keloid sejtek implantacidja jelentette. Erre a célra csak a timuszhianyos
(masnéven: meztelen) egerek és patkanyok bizonyultak alkalmasnak [62].

A timusz hianya immmundeficienciat okozott, mely elényos volt a mindig szubkutan
belltetett szdvetek tulélése miatt. Kezdetben egerekkel kisérleteztek, de a patkanyok
alkalmasabbnak bizonyultak, mivel a belltetett szOvetek a beavatkozas utan még 12
honappal is vizsgalhatéak voltak, szemben az egerekben észlelt rovidebb tulélési idbvel
(maximum 240 nap). Az allatkisérletek el6nyei: in vivo human keloid szbévet alkalmazhato,
az eredmeények adaptalhatéak human vonatkozasban, a potencialisan effektiv modszerek
kiszlrhetbek, szajon at, szisztémas és lokalis kezelések is végezhetbek, sorozat
biopsziakkal ellenérizhetéek. A mddszer a human klinikai vizsgalatoknal olcsébb.
Hatranyok: korlatozott ideig élnek tul a szdvetek a ragcsalok bér alatti szOveteiben, emiatt
a korszovettani és biokémiai hasonlosagok iddvel eltinnek. Az emberi sebgyogyulasi
folyamatot nem lehetséges az allatokban pontosan modellezni, és ez a mddszer sem
alkalmas a profilaktikus eljarasok tesztelésére. Egy eredeti modszer biztonsagossaganak
és hatasossaganak human kontrollalt klinikai vizsgalatai el6tt kotelez6 megbizhato, és jol

megjosolhaté allat modell-kisérleteket végezni [63].



2. A sebgyoégyulas molekularis biolégiaja

2.1 Bevezetés

A sebgydgyulas folyamatanak vizsgalata, a molekularis szintli kutatas, az egyik legtdbb uj
ismeretet eredményez6 terllet volt az elmult évtized soran. Ez a folyamatos fejlédés a
klinikai gyakorlatba Uj szemléletet és Uj, mar elfogadott, ill. még kutatas alatt allo, de
igéretes modszereket hozott. A koéros hegképzdédés folyamatanak megértéséhez és
vizsgalataihoz elengedhetetlentl fontos és szikséges a sebgydgyulas legujabb
eredményeinek molekularis biologiai targyalasa. Az akut és a kronikus sebek kdzott, azok
pontos definicidjaval kell kilénbséget tenni. Napjaink allasfoglalasa szerint a sikeres
sebgyogyulas alapvetéen a megfelel6 angiogenezisen, azaz az uj kapillarisok és a
sarjszovet képzddésén mulik. A sebgyogyulas stadiumainak szinte tulhaladottnak
tekinthetd beosztasa szerint a folyamat egymassal szorosan 6sszekapcsol6do szakaszai
az inflammacié, a proliferacio és a remodellacié. Ezeket a fazisokat feleltették meg
régebben a regeneracié és a reparacio fazisainak is. Az egységes, jol attekinthet6 és az
Ujabb ismereteket tukroz6 stadium felosztas tovabb bévilt, elsésorban az angiogenezis
fazisainak részletes meghatarozasaval. Ezek az U beosztasok és elnevezések
reprezentaljak az ismeretanyag novekedését. Ennek megfeleléen megkulldonboztetjuk az
angiogenezis kezdeti, majd az ezt kovetd kibévulési szakaszat, tovabba a vaszkularis
proliferacio és a stabilizacié, végul az angiogenezis szupresszidjanak a stadiumait. A
kapillarisok Ujdonképzddését bonyolult, egymassal szoros kolcsOnhatasban évd
molekulak szabalyozzak, melyek kozott az angiogén ndvekedési faktoroknak van
meghatarozé szerepuk. Az extracellularis matrix felépitésében az un. matrix proteinek a
legfontosabbak, a collagén | és lll tipusa, a fibronectin és a tenascin. A matrix cytokinek
régota ismertek voltak, azonban csak a kdzelmult eredményei igazoltak az extracellularis
matrix tobbszords bioaktiv szerepét a sebgyodgyulasban. Az akut sebgyogyulas
kaszkadjanak beinditasaban és annak kontrollalasaban, valamint az un. matrix-dependens
modulator (MDM) révén a migracié stimulalé faktor (MSF) szabalyozasaban, tovabba a
csOkkent sebgydgyulasi mechanizmusok jelzésében van jelentésége. A sejt és szoveti
szintl regulald folyamatok receptor-kdzvetitett jelatadason, a specialis proteinek
reexpressziojan, cytokine termelésen, valamint mechanikus és kémiai jelatadason, a
sejtek interakciojan és topografiai jellemzéin keresztul valésulnak meg. A normal
sebgydgyulas szakaszai stimulaldé és szuprimald faktorok kényes egyensulyanak

kdszdnhetben zajlanak le. A sebgyodgyulasi zavarokkal foglalkozd klinikus szamara a
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konvencionalis sebkezelések ez ideig féleg ,passziv, intervencidokbdl alltak, mint pl.
antimikrobas agensek adasa, antiszeptikus kotések és tehermentesitdé eszkdzok
alkalmazasa. A sebgyogyulas molekularis folyamatainak és szabalyozasanak
megismerésével és a sebgydgyulast gyorsitd kisérletes modszerek megértésével, és az
igéretes farmakoldgiai kezelésekben valé aktiv részvétellel érhet6 csak el

szemléletvaltozas a mindennapi klinikai gyakorlatban [19,68].

2.2 Az akut és a kronikus seb

Az akut azaz heveny seb egy jol szabalyozott, soklépcsds folyamatban gyégyul meg,
optimalis esetben a keletkezésétdl szamitott 7 nap alatt (az els6dleges sebgyogyulas:

,sanatio per primam intentionem,). A sebgydgyulas szakaszai egymasba kapcsol6do,
sejtes és molekularis folyamatok kaszkadijat alkotjak a kovetkezd sorrendben: véralvadas,
gyulladas, ér ujdonképzddes, hamosodas és remodellizacio. A seérult szovetek integritasat

és mikodéseét ez a folyamat allitja helyre.

A kronikus azaz idiilt sebek esetében a seb 4-6 hetes adekvat konzervativ kezelésre
sem szanalddik. A kritikus sejtek eléregednek, és nem képesek megfelel6 valaszt adni a
ndovekedési faktorokra. Kuilonb6z6 kutatasok igazoltak, hogy az ilyen sejtkulturak
novekedési faktorokkal tortént kezelése soran nem volt szignifikans a sejtek szaporodasa.
lgazoltak a hamsejtek csokkent mitdzis aktivitdsat és migracios kapacitasat is.
Tapasztalaton alapulé medfigyelés, hogy azoknal a kronikus sebeknél, ahol a sebszéli
hamosodas a 0.5 cm/hét értéket nem érte el, gydgyulas az adekvat sebkezelés ellenére
sem varhat6. A két alapvetd seb tipus mellett meg kell kulonboztetni egy harmadik, un.
atmeneti csoportot is, melyre az elhuzédd, a zavart szenvedett azaz a szévédmeényes
sebgyogyulas a jellemz6. A masodlagos sebgydgyulas (,sanatio per secundam

intentionem,,)) jelent&ségét a szinte kivétel nélkul kialakuld kéros hegek jelentik [52].

2.3 A sebgyoégyulas folyamata

2.3.1 Az inflammacio fazisa

A sebgydgyulasi folyamat legelsé szakasza, mely a sérulést kovetéen a karosodott erek

O0sszehuzodasaval azonnal kezdetét veszi. Az endotélben thromboplasztikus anyagok

termelédnek és Urllnek ki a seburegbe, aminek kovetkeztében a vérlemezkék
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Osszecsapzodnak, és egy kezdeti véralvadasi dugot alkotnak. A véralvadasi és a
komplement kaszkad egyarant aktivalodik, az intrinsic és extrinsic alvadasi ut egyarant
aktivalja a prothrombin > thrombin és a fibrinogén > fibrin atalakulast, mely
polymerizalédva stabilizalja a véralvadékot. A thrombus kialakulasaval a hemosztazis
telies. Az aggregalodott thrombocitak kemoaktiv anyagokat valasztanak ki, melyek
serkentik a gyulladasos sejteket és aktivaljak a fibroblasztokat is, tovabba fokozzak az
endotél sejtek mikodését és a vazokonstrikciot. A trombocita aggregaciot integrin
receptorok szabalyozzak, mint a GP ll/béta és a GP lll/alfa, és az alfall-béta3 integrinek. A
sebgyogyulas par percen belll elkezdddott, és a kezdeti, atmeneti vazokonstrikcidos
folyamaton tul a lokalis kis erek mar masodlagosan kitagulnak a véralvadasi és
komplement rendszer hatasara. A Hageman-faktor okozza a bradykinin termel6dését, mig
a komplement rendszerben a C3a és C5a anaphyla-toxinok szaporodnak fel. Egyuttes
hatasukra tovabb fokozdédik az erek permeabilitasa, és a neutrofil granulocitdk és a
monocitak migracioja [22]. Komplement hatasra stimulalodik a hisztamin és a leukotrien
C4 és D4 kiurulése a hizosejtekb6l. Az endotél sejtek 0sszekapcsoldédnak, fokozzak a
gyulladasos sejtek seburegbe jutasat. A fehérvérsejtek kivalasztasa egyre fokozottabb a
plazma fehérjékkel egyutt. A korai neutrofil sejtek infiltraljak a sebet és megtisztitjak a
sejttormeléktdl és az idegentestektdl, és a baktériumoktdl. Az aktivalt complement
fragmentumok segitik el6 a baktériumok opszonizacidjat. A folyamat 2-3 napig tart, ezt
kovetéen a neutrofil sejtek atadjak helyuket a monocitaknak, melyek makrofagga
transzformalddnak. A makrofagok nemcsak a mikroorganizmusokat és a szoveti debriszt
fagocitaljak, hanem ndvekedési faktorokat is kivalasztanak. Ezek hatasara migralnak az
endotél sejtek, a fibroblasztok és a keratinocitak a sebiregbe. A monocitak és a
makrofagok deplécidja okozza a sebgyogyulas valtozasat, ha a debridement szegényes

vagy késleltetett, nem alakul ki a fibroblaszt proliferacié és az angiogenezis sem.

10 121 - 131" 14
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1. abra: A sebgyégyulas fazisai: 1) inflammaciés, 2) proliferaciés,
3) differencialédas és remodellizacié.
(Compendium Wounds and Wound Management, Paul Hartmann AG, Heidenheim, 1999, 24. oldal)

11



2.3.2 A proliferacio fazisa

Ez a szakasz a fibrin és a fibrinogén matrix lerakodasaval kezd6dik és a fibroblasztok
aktivalodasaval és szaporodasaval folytatodik. A kezdeti fibrin-fibrinogén matrix tele van
trombocitakkal és makrofagokkal. Ezek a makrofagok és a lokalis extracellularis matrix is
ndvekedési faktorokat termelnek, melyek tovabb fokozzak a fibroblasztok miikodését. A
seburegbe vandorlo fibroblasztok felhasznaljak az ujonnan lerakédo fibrint és fibronectint,
mint ,allvanyzatot”. Fehérje szintézisuk tovabb fokozodik, ujabb ndvekedési faktorokat
termelnek. A 3.-5. napon a fertézésmentes sebben a fibroblasztok a meghatarozo sejtes
elemek. Az extracellularis matrix anyagainak szintézise folytatddik, és a lerakddasukat
integrin és egyéb sejtmembran receptorok is szabalyozzak. Az integrinek transzmembran
fehérjék, melyek extracellularis membrannal és intracellularis terllettel is birnak.
Heterodimér szerkezetukre jellemzd, hogy egy alfa és egy béta alegység alkot egy aktiv
protein receptort. A ligandok magukban foglalnak novekedési faktorokat, extracellularis
szerkezeti elemeket is (kollagén, elasztin). A ligand kotés utan az integrin receptor
citoplazmajanak szerkezeti valtozasa jon létre, foszforildlodas utjan. Ezek a valtozasok
jellegzetesen egy jelatadasi kaszkad hatasara egy végsd transzkripcios faktor szintézist
hoznak létre. Ritkabban Uj sejt mikodések jelennek meg, és a sejtek viselkedését
regulaljak. A kezdeti matrix atmeneti, fibrin és glycosamino-glycan (GAG) és hyaluronsav
alkotja. Nagy viztartalma miatt a hyaluronsav a sejtek migraciojat fokozza. Az adhézios
glykoproteinek, a fibronectin, a laminin, a tenascin mind-mind jelen vannak, és az
extracellularis matrixban a cellularis 6sszekapcsolddasokat és migraciokat segitik el6. Az
integrinek a sejtek felszinén koétik meg a glycoproteineket a matrix szamara. A
fibroblasztok megjelenésével a hyaluronidaz elkezdi megemészteni a hyaluronsavban
gazdag atmeneti matrixot és a nagyobb szulfopolyszacharidakat is. Ezzel a folyamattal
parhuzamosan kollagén rakédik le, a fibronectinhez kotédve, a GAG ,allvanyzat” és vaz
szétesd tombjébe. A kollagén | és Il fibrillumok tdltik ki az extracellularis matrixot, mint
legnagyobb mennyiségben jelenlévd és legjelentdsebb struktura épitd fehérjék. A kollagén
| és Il aranya 4:1 (az ép bérben és a seburegben). Az érésnek induld hegben a kolagén lli
aranya egyre csokken. 19 kollagén tipus ismert, a legtdbbjiket a kulonb6zé eredetl
fibroblasztok szintetizaljak, de néhany tipust hamsejtek is képesek elballitani. A
kollagének ko6z0s jellemzbje egy jobbra csavarodo triplex hélix. Egyedi szerkezeti
tulajdonsaguk, mely megkulonbozteti ket egymastol, a harmas hélixet megszakitd
szegmentumok jelenléte. Az irhaeredetli kollagén, mely a legnagyobb szerkezeti

alkotéelem a sebgydgyulas folyamataban, egy extracellularis rosthal6zatot alkot. Ez a
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struktura egy komplex extra- és intracellularis mechanizmus hatasara épul fel, mivel a
kulonb6z6 géneken megtalalhaté transzkripciok hangoljak Ossze. A transzkripicd a
sejtmagban mRNS révén valdsul meg. A durva felszini endoplazmatikus retikulumban 5
valtozat fordul el6, a kulonféle triplex hélixek kialakulasahoz. A jeladd peptid kivalasztodik,
a proline és a lysine maradékok hydroxilacioja utan. Majd N-kotétt oligo-szacharidak és
galaktéz kapcsolddik a hydroxylysine maradékhoz. A harom egyszeri fehérjelanc, melyet
pro-alfa lancnak neveznek, diszulfid kotésben alkot jobbra csavarodd harmas hélix
prokollagént. Mindegyik pro-alfa lancot egy-egy gén kédolja. A legtobb kollagén tipus 3
meghatarozé lancbdl all (11, 11, VII, X, XII). Azonban néhany tipusuk 2 kulénb6zé pro-alfa
lancbal all, melyet 2 kilénb6z6 gén kodol, és 2 egyforma és 1 kiilénbdzé lancbdl hozza
létre a harmas hélixet (I, 1V, V). A kollagén VI, IX és Xl 3-3 kulonb6z6 pro-alfa lancbal all.
A triplex hélix kialakulasa utan az endoplazmatikus retikulumban a prokollagének a Golgi-
apparatusba szallitédnak, itt tovabbi hydroxilaciéo torténik az exocitozis elbtt. Az
extracellularis matrixoan N- és C-végzddési propeptidekbdl tropokollagén jon létre. A
tropokollagén molekulak a lysil-oxidaz hatasara kollagén fibrillumokat alkotnak. Tovabbi

rostocskakkal interakcioba kerllve, rostokat hoznak létre. Példaul a bérre jellemzé
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2. abra: A makrofagok szerepe a sebgyogyulasban

(R.A.Hatz- R.Niedner: Wound healing and wound management, Springer, 1994, 6. old.)
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kollagén | és VI tipusokat, melyeket elektronmikroszképpal lehetséges vizsgalni [39,40].

2.3.3 Az angiogenezis

Az angiogenezis és a granulacio a legfontosabb és legkritikusabb szakasza sebgyogyulas
folyamatanak, ezért a molekularis mechanizmusok részletezése elengedhetetlen. Mar a
sebzés létrejottekor elkezdddik az a komplex folyamat, mely a proliferativ fazisban valik a
legkifejezettebbé, és a seb neovaszkularizaciojat foglalja magaba. A legujabb kutatasok
eredményei alapjan a sebgydgyulas ezen fazisat 5 kisebb, j6I meghatarozott, egymastdl
elklilonithetd, de szervesen 6sszekapcsolodo alfazisra bontjak. Az angiogenezis kezdetét
koveti annak kibOvulése, majd a vaszkularis proliferacié és stabilizacio szakaszai

kovetkeznek, amit az angiogenezis szupresszibja zar le.

3.abra: Az angiogenezis modellje: 1) endotél sejtek szaporodasa, 2) kapillaris hurkok képzddése.
(Compendium Wounds and Wound Management, Paul Hartmann AG, Heidenheim, 1999, 30. oldal)

Az angiogenezis |étrejottében, szabalyozasaban kdzponti és meghatarozoé szerepuk a
novekedési faktoroknak van. A legujabb irodalmi adatok tovabbi proangiogén faktorokrol
szamolnak be. Felismerésre kerllt a thrombin és a fibrinogén fragmentumok szerepe, a
thymosin-béta-4, és szamos mas peptid szerkezetl, ndvekedési faktor csoportba sorolt
molekula. A legfontosabb angiogén novekedési faktorok a vérlemezkékben és a
gyulladasos sejtekben raktarozédnak és szikség esetén az extracellularis matrixban
sequestralédnak. Napjainkban tdbb mint 20 kilonféle angiogén hatasu névekedési faktor
ismert, koztuk a legjelentésebbek a VEGF, a VPF, az AFGF, a progranulin és a leptin.

Falkman és Klagsburn hataroztdk meg el6szor a FGF-1 és FGF-2 angiogen faktorokat
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[44]. Az FGF a dermiszbdl és a kotészovetbdl szarmazod, aktivalt makrofagokbdl
szarmazik. Kulldnleges jellemz6jik, mas novekedési faktoroktdl eltéréen, hogy nem
szekrécio réven valasztédnak ki, mert ehhez a folyamathoz hianyzik egy transzmembran
fehérje. Mas mechanizmus révén valasztédnak ki, féleg a sérilt sejtek hatasara. A VEGF
indukalja leginkabb a granulacidt, stimulalja az angiogenezist és az erek permeabilitasat
is. A sejtek traumaja, a kovetkezményes hypoxia elindita a VEGF szekrécidjat. Az
angiopoetineket is a novekedési faktorok kozé soroljak, mivel az endoteliumon hatnak. Az
ANG-1 agonista, mig az ANG-2 antagonista hatast fejt ki a Tie-2 receptorokon keresztul

az angiogenezis folyamatara.

2.3.4 A kontrakcio fazisa

Dontéen a nyitott sebekre jellemzd, de a zart sebekben is felismerhet6. A kontrakcio
folyamata soran az ép, a kornyez6 bdér korkérosen huzodik a seb felé. A seb
0sszehuzodasa megkisebbiti a sebet, ujabb szovetek képzédése neélkiul. Ez a helyreallitd
komponens teszi lehetévé a seb zardédasanak felgyorsulasat. A human bér és a muszkulo-
szkeletalis szint kdzott kialakult egy un. mio-faszcidlis réteg, mely jellemzéen kis
ellenallasu, és elbsegiti a bér elmozdulasat. A kontrakcid6 mennyisége és foka a seb
nagysagatol és a b6r mobilitasatél fligg. Az emberi testen legnagyobb a t6érzsén és a
gattajékon, kisebb a végtagokon a fejen és a nyakon. A sebek zarédasanak mintegy 80 %-
a jon létre a kontrakciok altal. A pontos mechanizmusa még nem teljesen ismert. A
sebszéleket 0sszehuzo6 erbket valdszinlileg a myofibroblasztok hozzak Iétre. A sejtek alfa-
simaizmot és actint is tartalmaznak. Hatasukat egyrészt az extracellularis matrixon
keresztul fejtik ki, masrészt intrinsic cellularis er6kon at. Ha a folyamat kéros mértékive
valik, heg kontrakturak alakulnak ki, kovetkezményes funkcionalis kiesésekkel.

Leggyakrabban felll fert6z6dott sebek esetében, valamint izlletek felett észlelhetdek.

2.3.5 Az epitelizacio fazisa

A sebszélekben az irharéteg fokozatosan megvastagodik, a marginalis bazalis sejtek
novekedésnek indulnak, majd késébb lassan a seburegbe vandorolnak. A migraciot az
epitél sejtek kezdik. Amig az epidermisz folytonossaga még nem jon létre, az epitél sejtek
nem indulnak osztodasnak. Az ujabb epitél sejtek a bazalis sejtekbdl alakulnak ki, melyek
a sebszéli zénakba vandoroltak. Az ujonnan keletkez6 sejtek a sebagyat Kkitolté

extracellularis matrixon, mint egy lepedén vandorolnak at, és fokozatosan elsimitjak a seb
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felszinét. A sejtek adhézidés glykoproteinjei kozul a legfontosabbak a tenascin és a
fibronectin. Ezek a molekulak teszik lehetévé a hamsejtek vandorlasat a matrixban. Az
epitél réteg kialakulasat kovetéen a keratinocitak és a fibroblasztok laminint és kollagén
IV-t valasztanak ki a bazalis membran felépuléséhez. Késdbb a keratinocitak
oszlopszer(ivé valnak, elvalasztjak az epidermiszt a matrixtdl, igy védve meg a sebet egy
esetleges ujabb mikroorganizmus okozta kontaminaciotol és folyadék veszteségtdl is. A
kutatasok soran megfigyelték, hogy a keratinocitak idegentest okozta stimulaciora is
migracioval vandorolnak. Ez a jelenség magyarazza bizonyos varréanyagok esetében a

keratinizacioé korossa valasat, és a fibrotikus szévédményeket.

2.3.6 A remodellizacio fazisa

A sejtes elemek szamara az extracellularis matrix szerkezete jelenti azt az alapvazat,
amelyre akar a sebgyodgyulasi folyamat soran, akar mas, élettani regenerativ folyamat
soran az uj strukturak felépllnek. Az extracellularis matrix a sebgyogyulas fazisainak
megfeleléen dinamikusan valtozik, atalakul. Az atalakulasat szabalyoz6é molekularis
folyamatok rendkivil komplexek, felderitésik a jov6é kutatasinak feladata lesz. A
legfrissebb ismeretek szerint a matrix szabalyozasaban a szintézis, a lerakddas és
felépulés, ill. a degradacio egyensulya valdésul meg. A matrixot dontéen a kollagén rostok
alkotjak, ennek megfeleléen a lysil-oxyd a legfontosabb intermolekularis kollagén
keresztkoté enzim. A kollagén rostok szilardsaga adja a seb mechanikai teherbirasat. A
kollagenaz, a gelatinaz és a stromelysin a legjelentésebb metallo-proteinazok (MMP),
melyek az extracellularis matrix alkoté elemeit degradaljak. Ezek a proteinazok szintén
fontos szerepet jatszanak a malignus tumorok invazidjaban, ezért a koros hegképzidések
mellett az onkoterapias kutatasok kézéppontjaba is belekerultek. A kollagén lerakddas és
lebontas egyensulya a metallo-proteindzok aktivitasatél fugg. A TIMP matrix metallo-
proteinazokat gatlé protein, amely specifikus hatasa altal inaktivalja az enzimeket. A kéros
hegképzddésekben (a keloidokban és a hipertrofias hegekben egyarant) megfigyelhet6
excessziv kollagén képzb6dés és lerakddas oka lehet az MMP-TIMP funkcionalis
egyensulyanak zavara. Az extracellularis matrix remodellizacidja soran ennek a
szabalyozasnak van meghatarozo szerepe, ezért a legujabb kutatasok erre iranyulnak. A
human sebgyogyulas kovetkezménye hegképz6dés lesz, a hegek morfologiai
meghatarozasa a szoOveti szerkezet hidanyanak pétlasat jelenti, a szomszédos ép

szOvetekhez viszonyitva. A molekularis meghatarozas a kollagén rostok lerakddasat
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4.abra: Reepitelizacio: a sejtek osztodasa és migracioja.
(Compendium Wounds and Wound Management, Paul Hartmann AG, Heidenheim, 1999, 34. oldal)

jelenti, melyeket a fibroblasztok termelnek és valasztanak ki, a sérulést kdveté harmadik
napon elkezd6dé folyamat soran. A kollagéndus matrix képzédésével a sebagy kitoltédik.
A heg specifikus kollagének tomott, specidlis szerkezetli, kifejezetten denz rostok,
ellentétben az ép irharétegben megtalalhatd retikularis kollagén rostokkal. A heg
atalakulasa, az un. érési folyamata nagyon lassu, 6 honaptdl masfél- két évig is eltarthat.
A korai heg vords, markansan élénk szin( a kapillaris halézatok miatt. Tébb hénap
elteltével az erezettség csOkken, ezzel parhuzamosan a heg szine halvanyul,
makroszkdpos morfologiaja szamottev8en megvaltozik. Végsé szine az esetek dontd
tobbségében a kornyez6 ép bor szinétdl eltér, mivel kevesebb pigmentet tartalmaz. Ritkan
a hegek hiperpigmentalttd valnak, és sotétebb szinlek mint a szomszédos ép bér
(pigmentalt, sotétbdrli betegekben és sokat napozé fehérbdrii betegekben gyakori
jelenség). A remodellizacio folyaman a hegek egyre szilardabba valnak, az els6é héttél a
nyolcadik hét kdzotti periodusban a leggyorsabb a megszilardulas, de a lelassul6 folyamat
kozel egy évig is elhuzodhat. A hegek végsé szilardsaga azonban csak az ép bér
szilardsaganak 80 %-t éri el. Végeredményben a heg rugalmatlanabb lesz az ép bdrnél, és
nem tartalmaz sem szértisz8ket, sem egyéb bdrfuggelékeket, de létre jon a szbvetek

integritasa [34].
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2.3.7 A novekedési faktorok

A novekedési faktoroknak (growth factors) kulonleges és kulcs szerepe van a
sebgyogyulasban. Ezek a polypeptid tipusu vegyuletek az aktivalodott sejtekben
termelédnek. Paracrine és antacrine hatassal is birnak, szabalyozzak a kulénféle fehérjék
termel6dését. Ismert az angiogenezis soran képzd6d6 uj sejtekre gyakorolt kemoaktiv
hatasuk, tovabba bonyolult feed back mechanizmusokkal regulaljak a sebgyogyulas
enzimatikus folyamatait. Bioldgiai szereplik egyre hangsulyosabba valik, az ujabb kutatasi
eredményeknek kdszdnhetéen. Ugyanis hatasukat a cél sejtekre nem kdzvetlenul, hanem
egy un. funkcionalis jeladd, azaz szignal receptor révén fejtik ki. A legtdébbet vizsgalt
novekedési faktoroknak tobb fajta receptor kotodésére derilt fény. A receptor
kapcsolddasi képesség és aktivitas jellemzbinek megértése révén valik érthetévé a
célsejtekre gyakorolt hatas. A sebgyogyulasi folyamat kisiklasi  pontjainak,
végeredményben a koros sebgyodgyulasi folyamatoknak és a kdvetkezményes koéros
hegképzddéseknek a felderitését eredményezheti, terapias konzekvenciaval. A kozeli
jovében igy valik lehetévé a sebgydgyulasi zavarok kezelése, speciadlis receptorok

serkentésével vagy gatlasaval, farmakoldgiai ligandok alkalmazasa altal.

PDGF (platelet-derived growth factor): A thrombocita-eredetli névekedési faktor az alfa-
granulocitakbol valasztodik ki a sérulést kovetd néhany éran belul. Jelentds potencialo és
mitogén hatassal bir a neutrofil granulocitakra, a makrofagokra és a fibroblasztokra is. Az
aktivalt makrofagok, endotél sejtek és fibroblasztok szintén szintetizalnak és szekretalnak
PDGF-t a gyulladasos szakaszban. Kés6bb a fibroblasztokra gyakorolt hatasai
eredményezik az extracellularis matrix vazanak felépulését. Ennek a folyamatnak a
kezdetén nem kollagén rostok, hanem GAG (glukdz-amino-glikan) és adhézios fehérjék
termelédését fokozza. Majd a fibroblaszt-eredetli kollagenazt serkent. A citokinekre

gyakorolt hatasai révén a remodellizacié szakaszaban is fontos szerepe van.

TGF-béta (transforming growth factor-3): Kozvetlenul stimulalja a kollagén szintézisét, és
gatolja a fibroblasztok hatasara létrejové extracellularis matrix degradaciot. Makrofagok és
thormbocitak mellett fibroblasztok, és nem elhanyagolhaté mennyiségben keratinocitak is
termelik. Jelentés a kemoaktiv (kemokinezis és kemotaxis) hatdasa a sebagyban
elhelyezkedd fibroblasztokra és makrofagokra, monocitakra is. Autocrin modon a sajat
szintézisét és szekréciojat is fokozza. A TGF-3 egy fibrotikus hatasu ndvekedési faktor,

amely gyorsitia a sebgydgyulast. Kéros mértékben mar fokozott fibrézist okozhat a
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sebgyogyulas folyaman, de a patoldégias TGF-B aktivitas kilonbdz6 szervrendszerek
fibrézisaért is felel6s (sziv, tidd, agy, maj, vese). Feltételezett szerepe van az intesztinalis
adhéziok kialakulasaban is. Mivel az extracellularis matrix mikodését fokozza, a kollagén,
az elasztin és a glukozamino-glikanok szintézise novekszik. Az integrin kivalasztast
megnodvelve, a sejtes elemek és a matrix rostos elemeinek interakcidit gatolja. Tovabba a
metallo-proteinazok és a TIMP expresszidé gatlasa révén noveli az extracellularis matrix

akkumulacigjat. Hatasmechanizmusainak k6z0s eredménye: a fibrézis fokozodasa [17].

FGF-2 (fibroblast growth factor 2): Mind az alkalikus, mind a savas FGF fokozza az
angiogenezist. Endotél sejtek, fibroblasztok és makrofagok termelik az FGF-1 és FGF-2
faktorokat. Ezek a nOvekedési faktorok a heparinhoz és a GAG-tipusu heparin-szulfathoz
kotédnek le az extracellularis matrixban. A bazalis membran szolgal raktarként az FGF-2
A fibroblaszt eredetli névekedési faktorok stimulaljak az endotél sejteket, amelyek ennek

hatasara osztodasnak indulnak és uj kapillarisokat formalnak.

VEGEF (vascular endothelial growth factor): Paracrin hatasaval stimulalja az endotél sejtek
proliferaciojat. Nagyon hatasos angiogenetikus ndvekedési faktor, melyet a makrofagok, a
vérlemezkék és a fibroblasztok, kisebb mértékben a keratinocitak is teremelnek. A

fokoz6do szoveti hypoxia is stimulalja kivalasztodasukat.

GM-CSF (granulocyte-macrophage colony stimulating factor): A granulocita és makrofag
koldnia stimulalé faktor az egyik legfontosabb angiogenezist serkenté ndvekedési faktor,
mivel a sebgyogyulas minden fazisaban hatassal van a sejtekre. Els6dlegesen a csontveld
makrofag és granulocita teremlését fpokozza, masodlagosan a fibroblasztok, endotél
sejtek és keratinocitak proliferaciéjat és differencialédasat segiti el6. A sarjszdvet
képzbdését és a sebszélek kontrakcidjat is erdsiti. Protektiv hatasu a bakterialis

kontaminaciokkal szemben.

Egyéb novekedési faktorok (EGF, KGF-2, IGF, interferon-gamma): Az epitelizaciot
dontéen kettd faktor serkenti, az EGF (epidermal growth factor) és a KGF-2 (keratinocyta
growth factor, amely azonos a régebbi nevén a FGF-10 faktorral). Az autocrin hatasu
EGF-t a keratinocitak, mig a paracrin hatasu KGF-t a fibroblasztok termelik. Mindkett6
stimuldlja a keratinocitak osztdédasat és differencialédasat.A granulacié és az epitelizacio

fokozddik hatasukra. A KGF-2 gatolja meg a VEGF indukalta ér permeabilitas ndvekedést,
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és a kovetkezményes odémat. Tovabbi ndvekedési faktorok hatnak még a
sebgyogyulasra. Az IGF (insulinlike growth factor) a fibroblasztok kollagén szintézisét
noveli, egyéb funkcidi szinergistak a fibroblaszt —és a thrombocita-eredetli novekedési
faktorokéval [38]. Az interferon-gamma legfontosabb szerepe a kollagén szintézis
csOkkentése. A kulonféle interleukinok (IL-1, IL-6 és IL-8) a gyulladasos fazis sejtjeire
hatnak elsGsorban. Mai ismereteink alapjan 0sszegzésul elmondhatjuk, hogy a kiterjedt
kutatasoknak kdszonhetben szinte honaprol-hdnapra ujabb és ujabb névekedési faktorok
kerulnek felfedezésre, tovabb gyarapitva a sebgyogyulas 6sszetett folyamatardl kialakitott

tudasunkat [60] (1. tablazat).

1. tablazat: A legfontosabb ndovekedési faktorok ( csoport, elnevezés/rovidités, hatas)

Transforming growth factor 1 TGF-B 1 a matrix depozicié stimulalasa
A., Matrix depoziciés
faktorok Transforming growth factor 3 TGF-3 3 a matrix depozicié stimuléldsa, és

a hegképzbdés gatlasa

Platelet-derived growth factor PDGF-A Mitogén hatas a fibroblasztokra és
A chain a sarjszOvetre, és chemotaxis
Insulin-like growth factor 1 IGF-1 mitogén hatas a fibroblasztokra
Keratinocyte growth factor KGF mitogén a karetinocitakra

B., Mitogén faktorok
Heparin-binding epidermal HBEGF mitogén a keratinocitékra és a
growth factor-like growth fibroblasztokra
factor
Transforming growth factor a TGF-a mitogén a keratinocitakra és a

fibroblasztokra

Vascular endothelial growth VEGF angiogenezis stimulalas
factor
Hepatocyte growth factor HGF angiogenezis stimulalas
Basic fibroblast growth factor bFGF angiogenezis stimulalas
C., Angiogen faktorok
Secreted protein acidic and SPARC Angiogenezis stimulalas és gatlas

rich in cysteine

Interleukin 6 IL-6 angiogenezis stimulalas és
inflammatorikus cytokine

Interleukin 8 IL-8 angiogenezis stiumulélas és

inflammatorikus cytokine

Granulocyte colony-stimulating G-SCF a neutrophil granulocitak
factor stimulalasa és érése
D., Inflammatorikus
. Tumor necrosis factor a TNF-a Inflammatorikus cytokine
cytokinek
Interleukin 6 és 8 IL-6, IL-8 Inflammatorikus cytokine
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2.3.8 A fontosabb matrix vegyiiletek

Sérulés és matrix destrukcio esetén az el6z6leg megkotott, €s inaktiv allapotban az
extracellularis matrixban talalhaté novekedési faktorok aktivalodnak. A ndvekedési
faktorok un. matrix fehériéhez koétve vannak inaktiv allapotban. A TGF-béta egy
proteoglikanhoz, a decorinhoz kétédik inaktiv allapotaban. Sérilés esetén a névekedési
faktor az inaktivalo proteinrdl levalik. A levalast az un. LAP (latency associated protein)
végzi, melynek hatasara a novekedési faktor az extracellularis matrixodk kiurul. Savas
kornyezetben, amit a seb hipoxias allapota fokoz, a LAP-hoz atmenetileg kotédott
ndvekedési faktor prompt aktivalodik. A feleslegessé valt LAP-ot a metallo-proteinazok
oldjak fel és tavolitjak el. A TGF-B azonnal a fibroblasztokban, és az endotél sejtekben
megtalalhaté serine-threonine receptorahoz koétdédik. Kétféle receptor ismert, a TGF-béta
R1 és a TGF-B R2. Ezek a receptorok egymassal heterodimér komplexumot alkotnak, és a
ndvekedési faktor rajtuk keresztul fejti ki hatasat a célsejtekre. Hasonlé mechanizmussal
alakul ki a FGF és a PDGF kot6dése is a glukézamino-glikan tipusu vegyuletekhez. Az
extracellularis matrixban elhelyezkedd proteinek szerepe tehat a novekedési faktorok
megkotése, ezaltal az extracellularis matrix alkotd elemei részt vesznek a sebgyodgyulasi

folyamatban, és iranyitjak azt [19].

A fibronectin a proliferativ fazis esszencialis molekulaja. Ez a glykoprotein elsésorban a
sejtek felszinén talalhaté meg, de jelentés mennyiségben van az ECM-ban és a
extracellularis folyadékban is. A sejtek és a fibrin tartalmu, korai matrix kozotti
0sszekapcsolodast segiti el6. Masodlagos szerepe a sejtekre gyakorolt kemotaktikus
hatas, mely a proliferativ fazisban a sejtek migraciéjat iranyitja. A fibronectin modularis
szerkezetét tObb proteaz rezisztens funkcionalis domain hozza létre. A funkcionalis
domain elnevezést a specifikus matrix molekulakat megko6té képessége miatt kapta, mivel

az integrin tipusu matrix receptorok csaladjaba tartozik.

A Chondroitin-4-szulfat jelentds molekulasulyu fehérjemagbdl all, mely kovalensen
kotddik legalabb egy glukézamino-glykanhoz, de nagysaga lehetdveé teszi egyszerre tobb
molekula megkdtését is. A glukézamino-glykanok mucopolyszacharida tipusu vegyuletek,

melyek a kollagén fibrillumok polyymerizaciojat teszik lehetéveé.
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A kollagén | és Il rosttipusok dominalnak a sebgydgyulas kezdetétél annak
befejez6déseéig, ill. koros hegképzédések soran is, mivel a képz6d6é heg szerkezeti vazat
alkotjak. Onmagaban felel6s a létrejové heg huzé szilardsagaért. A kollagén V tipusnak
csak a neovaszkularizacio id6szakakaban van szerepe, mivel ekkor az endotél sejtek
stabilizalasat végzi. A sebgyogyulas végén a kollagén lll 60 %-os aranya a felére csdkken
le [45].

A hyaluronsav a sarjszovet f6 alkoto eleme, majd az ECM egyik ,toltd” anyaga. Szintje a
proliferacios fazis kezdetétél ndvekszik, majd fokozatosan a sebgyogyulas 5.-6. napjan
stabilizalodik. Metabolizmusa szorosan Osszefugg a chondroitin-4-szulfat szintjétdl.
Stimulalja a sejtes elemek migraciojat. A sebgyogyulas lezajlasa utdn csak a dermisz

papillaris rétegében mutathato ki.

A proteoglykanok (tenascin, versican, stb.) hatasukat a reparacids fazisban fejtik ki.
Biztositjak az ujja alakul6é szoévetek rugalmassagat. A fibroblasztokban termelédnek. Kéros

mennyiségben mutathatok ki a hipertréfias hegekben és a keloidokban is [44] .
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3. Célkitliizések

A célkitizéseinket a klinikai tapasztalatok részletes elemzése utan hataroztuk meg,
hangsulyozottan a klinikai terapias kérdéskorokre kerestuk, - a reményeink szerint majd a
hegkezelési gyakorlatba beillesztheté - valaszokat. Egyrészt vizsgaltuk az elsédlegesen
valasztandd hegkezelé modszerekkel, a polisziloxan-tapasz (a tovabbiakban: PSZT) és az
intralézionalis szteroid (a tovabbiakban: ILSZ) kezelésekkel elért klinikai eredményeket,
0sszehasonlitva a betegcsoportokat. Masrészt az eltavolitott kulonféle koros hegeket
részletes korszovettani, immunhisztokémiai és transzmisszidés elektronmikroszképos
vizsgalatoknak vetettik ala, vizsgaland6 a cellularis elemek, valamint az extracellularis
matrix Osszetételének valtozasait. A sejtes elemekre vonatkozdé vizsgalataink
kozéppontjaban a fibroblasztok és a myofibroblasztok aktivitdsanak, anyagcseréjének
valtozasa allt. Az extracellularis alkoto elemek kdzul a kollagén rosttipusok mennyiségi és

szerkezeti a valtozasait vizsgaltuk.

A fenti vizsgalatok alapjan meghatarozott legfontosabb kérdéseink:

1. Igazolhato-e az érett irhaeredeti kollagén rostok képzédése és szabalyos alakzatba

strukturalédasa a két altalanosan elfogadott médszer hatasara?

2. A transzmisszios elektronmikroszkopos vizsgalatokkal kerestik a valaszt arra, hogy a
koros hegképzédések folyamataban a polisziloxan-tapaszos és az intralézionalis szteroid

kezelések milyen intracellularis (molekularis szint() valtozasokat indukalnak?

3. Tovabba 0Osszevetetttik a makroszkopikus azaz a klinikai morfologiai, és a
fénymikroszkopos sejtszintl valtozasokat a kulonbozbképpen kezelt keloidok és a

hipertréfias hegek esetében.

4. Kivancsiak voltunk ra, hogy az emlitett vizsgalatok eredményeit 6sszehasonlitva, azok
megerdsitik-e a klinikai gyakorlatban jol bevalt és altalanosan elfogadott hegkezeld
modszerek helyét, vagy at kell értékelni azokat, és tovabbi vizsgalatokkal Kkell

meghatarozni szerepliket az elsé-, és a masodvonalbeli protokollokban?

5. Végul célul tlztuk ki a napjainkban még hianyzoé, de a kezelés alapelveinek megfeleld,

ahhoz szervesen kapcsolddo utankovetési, tovabba prevencids protokollok kidolgozasat.
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6. A hegek makroszkopos morfolégiajaban észlelt valtozasok soran egyidejlileg milyen
cellularis és kotészoveti jelenségek észlelhetéek? Milyen kodvetkeztetések vonhatoak le a

klinikai gyakorlat szamara?

7. Melyik els6-, és melyik a masodvonalbeli valasztandé terapias moddszer a hipertrofias
hegek, ill. a keloidok esetében?
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4. A kéros hegek klinikuma

A hegek osztalyozasat jelentésen megneheziti a valtozatos etiolégia és a nagyszamu
prediszponald tényezd altal befolyasolt hegképzédés. A kivaltd noxa okozta szoveti
sérllés reparacios és regeneracios folyamat utan gyégyul hegképzddéssel.A hegek
jellemzdi kialakulasuktol kezdédben, egy, altalaban 12-18 hoénapig tartd folyamat soran
spontan, fokozatosan valtoznak. Az egységes és a lehetd legpontosabb klinikai értékelés
céljara kulénb6z6, tapasztalon alapuld modszereket dolgoztak ki, melyek kozl
nemzetkdzi konszenzus alapjan az un. Vancouver-hegskala valt altalanosan elfogadotta
az 1990-es évek elején. Meghatarozasat a vilag vezetd égéssebészeti osztalyai végezték
el az un. ,Burn Scar Index’ tovabbfejlesztésével, annak érdekében, hogy a klinikai
kezelések és a kutatasok eredményei tudomanyos igényeknek megfeleléen értékelhetéek

legyenek [10].

4.1 A Vancouver-klasszifikacio és pontrendszer

Napjainkban 6 hegtipust kulonboztetunk meg. Az eltelt évtized soran a hegskalaval
szemben komoly kritikai észrevételeket kozoltek. A modszer nem teljesen objektiv,
tovabba a klinikai gyakorlatban gyakran fordulnak el6 a rendszerbe be nem sorolhatd

hegek. Tovabbfejlesztése és tokéletesitése indokolt a kdzel jovében.

2. tablazat : A VANCOUVER-HEGSKALA

1. Erett heg
Eretlen heg
Linearis (sebészi) hipertrofias heg
Kiterjedt (égési) hipertrofias heg
Minor keloid
Major keloid

o 0 kM w N

A Vancouver-klasszifikacio elényei: egyszerl, gyors, fajdalommentes (nem invaziv),
olcsd, ismételhetd, 0osszehasonlithatd, reprodukalhaté és megbizhatéan jelzi a
valtozasokat (2.tablazat). A hegkezelés soran a pontozassal igazolhatd a heg
aktivitasanak a valtozasa, a remisszi6 kialakulasa, vagy éppen ellenkezéleg, egy recurrald
burjanzasi folyamat is. Azonban a pontrendszer egyes elemeinek megitélése eltéré lehet
[10, 56].
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3. tablazat: A Vancuover-index: az ,,MPHV” pontrendszer

1. Pigmentacié (M = melanin)
o Normal: 0 (aszin alig, vagy nem tér el az ép bér szinétdl)
0 Hipopigmentalt: 1 (vilagosabb szinl, mint az ép bér)
o0 Kevert pigmentacio: 2 (vilagosabb és sotétebb terlletek
valtakoznak)

0 Hiperpigmentalt: 3 (s6tétebb szin, mint az ép bér)

2.  Vaszkularitas (V = vascularity)

o Normal: 0 (aszin alig, vagy nem tér el az ép bér szinétdl)
0 Robzsaszin: 1

o Piros: 2

o Voros: 3

3. Rugalmassag (P = pliability):

Normal: 0

Enyhe: 1 (rugalmas tapintat, minimalis ellenallas érezhetd)
Mérsékelt: 2 (nyomasnak engedd)

Kemény: 3 (rugalmatlan: a nyomasnak ellenalld)

Hur: 4 (palcaszerien kemény és feszulo)

0O O O O o o

Kontraktura: 5 (hegzsugorodas deformitassal és/vagy funkcionalis

kieséssel)

4. Magassag (H = height )
Az ép bér szintjében: 0
< 2mm: 1

< 2-5mm: 2

>5mm: 3

o O O O

A kezelések soran végzett pontozasok, és igy azok értékelései sem teljesen objektivek.
Napjainkban azonban mas, pontosabb és objektivebb értékel6 mddszer nem all a
klinikusok rendelkezésére (3.tablazat). Tovabbfejlesztése a tapasztalaton alapuld
orvostudomany alapelvei szerint indokolt, a gold standard mddszer meghatarozasa
erdekében [12].
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4.2 A kvantitativ méromodszerek

A Vancouver-hegskalaval szemben megfogalmazott kritikdk a modszer objektivitasara és
érzékenységére vonatkoztak, de ezen tulmutatoan jelezték a standard kvantitativ mérések
igényét is. A terapias eredmények és a szignifikancia meghatarozasa érdekében szikség

van objektiv mennyiségi mérésekre is [53].

A digitalis fotodokumentacio: elébnye, hogy a kiterjedt, polimorf égési hegek is pontosan
és részletesen rogzithetéek. A képek alapjan azonban a kezelések hatasossagat nem
lehet teljesen objektiven lemérni, és a kulonb6z6 paciensek eredményeit sem lehet
Osszevetni. A modszer alkalmas a makroszkopos heg jellemz6k valtozasanak

dokumentalasara, de csak 2 dimenziéban.

Az ultraszonografia kivaloan alkalmas a pontos térfogatmérésre. A hosszusag, a

szélesség, és a vastagsag adataibol a heg térfogatanak valtozasa pontosan kiszamithaté.

A szamitégépes képalkotasok soran a programok értékelik ki a haromdimenzids imaging
€s a range scanning technika adatait. A draga, miszer- és id6igényes mddszer rutinszer(

elterjedése jelenleg nem varhatd. A jové abszolut pontos mérémaodszerei [56].

4.3 A koéros hegek etiolégiaja

4.3.1 A hipertréfias hegképzoédések okai és rizikofaktorai

A hipertrofias hegképz6dés meghatarozasa Mancini (1962) nevéhez fliz6dik. A heg a bor
felszinébdl kiemelked6vé valik, de nem haladja meg az eredeti sebzés hatarait. Mig az
égési hipertrofidas hegek esetében az irha karosodasanak mélysége és sulyossaga a
meghatarozo, addig a linearis hipertréfias hegek esetében a miitét vagy trauma utani 4- 6.
héten megindulé hegburjanzas elsédleges sebgydgyulas utan jon létre, a sebszélek
feszllése kovetkeztében [7]. Barmely testrészen kialakulhat, azonban a Klinikai
tapasztalatok alapjan els6sorban a nagy és O0sszetett mozgasingereknek kitett testtajakon

a leggyakoribb (4. tablazat).
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4. tablazat: A kivalté és kockazati tényez6k

Miitéttechnikai okok
Sebgydgyulasi zavarok
Eletkor

Rassz

Bértipus

© a0 A DN

Egyéb

A masodlagos sebgyogyulast kdvetben szinte kivétel nélkll kialakulnak a kilénbdzé
sulyossagu és valtozatos morfoldgiaju, rendkivil heterogén makroszképos képet mutato

hipertrofias hegek (5. tablazat).

5. tablazat: A sebgydgyulasi zavarok okai

Hematoémak

Szeromak

Chilbmak

Infekciok, szuppuraciok

Egyéb folyadék- vagy valadékgyiilemek

© 0 A LD~

Nekrozisok

4.3.2 A keloid képzddés lehetséges okai

A sebészek rémének is nevezett keloidok kezelése manapsag is a legnagyobb kihivas
plasztikai sebészet szamara. A dermoproliferativ korfolyamatok ennek a klinikai entitasnak
is dominans jellemzdi, azonban ezek teljesen eltérnek a hipertréfias hegekben észleltektdl.
A magas recidiva rata miatt szemimalignus kérképnek mindsulnek [69]. A legujabb
biokémiai [46] és a genetikai [1,30] tertletén folyik. A régéta joél ismert prediszponalo
tényez6k sem a kezelésben, sem a kutatasban nem hoztak érdemi eredmeényt
[3,13,18,41,50] (6. tablazat).
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6. tablazat: A keloid hajlamosité tényezoi

Lokalizacio

Rassz

Bértipus

Familiaris halmozodas

Kétészoveti betegségek
Endokrinolbogiai betegségek és faktorok
Metabolikus zavarok

Immunolégiai zavarok

Nem

Genetikai malformaciok

©@ N O O A O 2 WD~

Eqgyéb, ritkabban eléforduld tényezbk

4.4 A koéros hegképzddések megeldzése

A koros hegek kialakulasanak megel6zése specialis és 0sszetett kovetelményrendszeren
alapul, amelynek elméleti elsajatitdsaval a megfelel6 és elvart klinikusi szemlélet, tovabba
rutinszer( és pontos gyakorlati alkalmazasaval az optimalishoz kozelité heg érhetd el. A
manualis klinikai szakagak képvisel6i szamara alapvetd fontossagu mindennapi mutéti
tevékenységuk soran a szabalyok betartdsa. A profilaxis céljara ugyanazokat a
modszereket alkalmazzuk, mint a terapia soran, tehat nem allnak rendelkezésre kulon
preventiv. modszerek. Ezek a napjainkban még hianyzé és meghatarozasra varo,
tapasztalaton  alapulé  protokollok  kulonbdéznek a  terapias  protokolloktdl.
Kihangsulyozandd, hogy hatékony profilaxis az alabbiakban részletezendd szempontok
mellett is csak megfeleléen tajékoztatott, j6I egyuttmikoddd, a szakorvosi utasitdsokat
messzemenden betartd betegekkel érhetd el. A friss hegek mechanikus irritaciotol,
természetes és/vagy mesterséges napfénytdl valéo ovasa, és a fizikai ill. sport aktivitas
felfUggesztése, valamint egyéb, individudlis elbirasok betartasa [Czeti Istvan] alapvet6

feltételei a kivant m(téti eredmény elérésének [25].
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4.4.1 A plasztikai sebészeti alapelvek és a miitéttechnikai szabalyok

Az altalanos mutéttechnikai alapszabalyokat a plasztikai sebészet specialis mddszereivel
egyUtt kell alkalmazni, a legegyszer(ibb miitét esetén is. Osszetett beavatkozasokat csak
a hegkezelésben kell6 tapasztalattal rendelkezd szakorvosok végezzenek, lehetéség
szerint plasztikai sebész kézrem(ikddésével, interdiszcplinaris egyuttmikddés formajaban.
Rekurral6 és/vagy terapiarezisztens esetekben centrumokban indokolt a beteg kezelése.

Barmelyik manualis szakma rutin mitéte soran el6fordulhat nem adekvat technikai
mozzanat, mely késébb koéros heg kialakulasahoz vezet. A hegkorrekciés mitétek

végzéséhez plasztikai sebészeti ismeretek szukseégesek [Zoltan Janos] [73].

7. tablazat: A hegkorrekciéos miitéttipusok

Az egyszer(i hegkimetszés

Az egyszerli hegkimetszés és a sebszélek mobilizalasa
Szubepidermalis hegkimetszés

Hegkimetszés és a bér szabad atliltetései

Hegkimetszés és a lokalis lebenyplasztikak

S a AW Dd

Szukcessziv hegkimetszés

4.4.2 A prevencidé modszerei

A koros hegek megel6zése érdekében a rendelkezéslinkre allé valamennyi elfogadott
modszer alkalmazhato, a jol bevalt és altalanosan alkalmazott, els6 vonalbeli eljarasoktol
kezdve az adjuvans és az alternativ modszerekig. A keloidok elleni kiizdelemben minden
eszkozt be kell vetni a siker érdekében. A modszerek kivalasztasat és kombinalasat
tapasztalt szakorvos végezze, a megszabott utankovetési id6szakig, ill. a teljes

gyogyulasig. A kidolgozott és ismertetésre kertl6 protokollok pontos utmutatast nyujtanak.

A tradicionalis polisziloxan-tapasszal szerzett tapasztalatok felhasznalasaval a modszer
tovabbfejlesztése folyamatos. A kezdetben hasznalt egyoldalas, vastagabb, és a
tapadasat mintegy 7-10 napon belll elveszitd tipusokat kovették az ujabb, kétoldalas,
azaz mindkét felszinen alkalmazhatd, vékonyabb, rugalmasabb, kifejezetten hipoallergén,

kellemes tapintatu és diszkomfort érzést nem okozo tapaszok ujabb generacidi. A kivant
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alakra és méretre szabhato tablak utan elérhetévé valtak az egyes szervek és testtajak
felszinein végzett mitétekhez készitett, specialis alaku tapaszok is. Az eml§
bimboudvarnak és a bimbonak megfeleléen koralakban kivagottak, ill. a forditott T-
technikaval végzett emldplasztikdk, tovabba a hagyomanyos hasplasztikdk sajatos
lefutasu hegeinek megfeleléen kialakitottak. Az egyenetlen anatémiai felszinek kezelését
polisziloxan-géllel lehetett megoldani. A gélek molekulasulyanak valtoztatasaval egyre
vékonyabb rétegben felvihetd készitmények jelentek meg. Hasonléan a konnyl és
egyszerl alkalmazast teszik lehetévé a legujabb stiftek és spray-k. A bioldgiai
sebgyogyulas lezajlasa utan, a posztoperativ 7. naptdl indokolt alkalmazasuk. A paciens
koros hegképzddésre terhel korelézménye, vagy rizikd és hajlamosito faktorok fennallasa
esetén, ill. esztétikai javallattal végzett mitétek utan elsé vonalbeli profilaktikus
modszerként alkalmazandok. A prevencié idétartamat a heg allapotanak valtozasa szabja

meg, és minden esetben egyéni szempontok szerint kell meghatarozni [51,31].

Az intralézionalis szteroid profilaktikus alkalmazasanak indikacioi a kdvetkezdk: minor
és major keloidok esetében intraoperativ alkalmazasuk is kotelez6, majd a kombinalt
medikacié befejezése utan, az ellendrzé vizsgalatok lelete alapjan dénthet a kezelborvos a
tovabbi lokalis szteroid adas szikségességérél. Sajat gyakorlatban a posztoperativ 2.
héttdl kezd6dben végezzuk az intralézionalis szteroid kezelést, majd a heg allapota szabja
meg a tovabbi teenddket. Keloidok esetén polisziloxan-tapasszal és/vagy nyomasi
kezeléssel torténdé kombinalasa kotelezd [64]. A javallatok masik csoportjat a kiujult
hipertréfias hegek jelenthetik. Az alkalmazasok szabalyai megegyeznek a keloidokra
vonatkozokkal

[14,64,67].

A sugarkezelés a keloidok komplex kezelésének az egyik legfontos eleme. Az adhato, és
a szomszédsagban, vagy a hegek alatt elhelyezkedd szervek karosodasat ill. a beteg
egészségkarosodasat nem okozd sugarddzis pontosan meghatarozott. Recidiv keloidok
esetén a kimeritett sugardozis miatt tovabbi sugarkezelésre nincsen lehetéség, ezért
esetlkben preventiv alkalmazasrél nem beszélhetink. Ezzel szemben a recidiv
hipertréfias hegek mitéte utan gyakran indokolt. Javallatanak felallitasahoz pontos
kivizsgalas és a Kkiujulast okozo tényez6(k) elemzése szikséges. A profilaktikus
alkalmazas szabalyai ebben az esetben megegyeznek a terapias szabalyokkal, tehat a
kezelést a mitét utan néhany oraval, de legkésdébb 24 6ran belll el kell kezdeni. A

radioterapia preventiv hatasa is dozisfligg6, a frakcionalt ill. a brachyterapia eredményei
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kozott szignifikans kulonbség nincsen. Gyakran altalanos érzéstelenitésben torténnek a
szekunder, Osszetett helyreallit6 muitétek. Az altatott és gyakran komoly kisérd
betegségekben is szenved6 betegek szallitdsa néhany oraval a narkdzis utan
biztonsagosan nem oldhaté meg. llyen esetekben kivételesen elfogadhaté a mitét utani
elsé 24 dran belul elkezdett radioterapia. Mas esetekben elére meg kell szervezni a korai
kezelés személyi és targyi feltételeit. A standard moddszerek egyideji alkalmazasa,
kombinalasuk indokolt. A mitét soran felhelyezett sebegyesit6 tapaszokat a radiolégusnak
el kellene tavolitania, annak érdekében, hogy a sebvonal pontos lefutasat
megallapithassa. Ezt elkerllendd, a m(tét végén az operalé sebész szines markerrel
jelezze a tapaszokon a seb helyzetét, kiterjedését. Masodlagos fedékotés felhelyezése is
szukseéges [32,36,42,57].

A kompresszios hegkezelésre alkalmas segédeszkdzok fejlesztése is toretlendl
folytatédik. A Klinikailag bizonyitottan hatasos nyomasértékek elérése a kényelmes,
méretre vaghato csdkotszerek, vagy a specialis ruhadarabok (zoknik, kesztylk, mellények,
nadragok) viselésével lehetséges. A modszert elsGsorban a kiterjedt, égési hipertrofias
hegek kezelésre alkalmazzuk. Hatasat kissé lassabban fejti ki, mint a polisziloxan-tapasz,
ezért altalaban tébb honapos, gyakran fél évig tartd prevencié szikséges. Tapasszal
torténd kombinalasakor gyors, az esetek tobbségében latvanyos eredmény érhetd el
[2,9,43,58,71].

Az adjuvans és az alternativ médszerek kozott van a lézer- [6,16], és a krioterapia
[33,59] helye. Kell6 szamu és tudomanyosan értékelhetd tanulmany hianyaban még a
terapias a protokollokban sem pontosan meghatarozott a helylk. A legujabb, komputer
vezerelt, pulzalé festéklézerekkel biztatd eredmények szulettek. Ennek ellenére a terapias
és a preventiv javallatok egyarant korlatozottak. Egyeduli kezelésként végezve nagyon
magas a recidivak szama [49]. A legigéretesebb eredményeket az intralézionalis
szteroiddal tortént kombinaciordl kozolték [23]. Szoros interdiszciplinaris utankovetés
indokolt. A hipertrofias hegek vonatkozasaban kifejezetten korlatozott a szerepuk, mivel a
definitiv eredmény elérésében ill. megbérzésében mas, mar ismertetett moédszereknek van
donté jelentéséguk. A krioterapia profilaktikus jelentésége is csekély, mivel a
mellékhatasok gyakoriak és sulyosak [74]. Az alternativ modszerek heterogén 6sszetétell
csoportjaba a legvaltozatosabb eljarasok tartoznak [2,8,21,24,26,27]. Leggyakrabban a
helyileg alkalmazhatd, a sebgydgyulas fibrozis fazisaban élettani szereppel biré ill. arra

hatassal 1évé vegylleteket kombinalnak egymassal, kulonféle ken6csok és gélek
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formajaban [11,37,48]. Tapasztalataink szerint profilaktikus hatdasuk minimalis,
legjelentésebb a paciensek szubjektiv panaszainak mérséklédése az éretlen hegek és a
rovid ideje fennallo linearis hipertréfias hegek esetében. Az emlitett hegek élettani érési
folyamata nem szenvedett zavart, kéros hegképz6dés még nem fenyeget. Kérosan aktiv
linearis és égési, valamint recidiv hipertrofids hegekre az alternativ eljarasok mérhetd

hatassal nincsenek, pl.: hegzsugorodas kialakulasat meggatolni nem képesek.

4.4.3 Osszegzés

A kéros hegek profilaxisaban a klinikus szemlélete és tapasztalata a meghatarozo.

A primér prevenciét a modern sebészi technolégiaknak és az atraumatikus és plasztikai
sebészeti mitéttechnikaknak az egyuttes és hatékony alkalmazasa jelenti.

A szekunder prevenciot az elsédleges (per primam intentionem) sebgydgyulast kovetéen
az altalanosan elfogadott és alkalmazott terapias modszerek biztositjak.

Végul a megel6zés harmadik (tercier) szintjét a koros hegek korrekciés miitétei utan
végzett komplex kezelések adjak. A legelsé, a kezd6 l1épése a megelbézésnek mégis az a
tudatosan megtervezett metszésvezetés, melyre nem a sematikus, a régéta megszokott
sebészi tevékenység, hanem az elemz6 és eléremutatd gondolkodas és cselekvés a

jellemzé [72].
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5. A polisziloxan-tapaszos kezelés

5.1 A polisziloxan-tapasz kémiai szerkezete és hatasmechanizmusa

A polisziloxan egy nagy molekulasulyu szilikonpolimer vegyulet. Perkins és
munkacsoportja szamolt be a szilikongél tartalmu tapasznak [9] a hipertrofias hegek érési
folyamatara gyakorolt kedvezd hatasardl (1982). Az akkor mar rutinszerlien alkalmazott
kompresszios eljarasoknal hatasosabb moddszer utan kutatva vizsgaltak a szilikon
poliméreket. A vizsgalt anyagok kozul a polisziloxan bizonyult a leghatasosabbnak
(Spenco Medical Corporation, MD-3071 kéddal jelzett terméke). A 1980-as évek masodik
felétdl a tovabbi kutatasoknak és fejlesztéseknek kdszonhetbéen széleskdrben elterjedt a
hasznalata (Dow Corning X7-9119 koéddal jelzett terméke, mint Silastic®, ,silicone gel
sheeting”). Tanulmanyoztdak a PSZT mechanikai, bakteriolégiai, vizateresztd,
hémérseékleti, tapadasi és elektronmikroszkopos kémiai tulajdonsagait, a pontos
hatdsmechanizmus felderitésére, mivel a nyomasértékek valtozasa nem volt szignifikans
€s nem magyarazta terapias hatasat. A mechanikai tulajdonsagai, a rugalmassaga és
nyujthatdosaga megkozeliti az ép bér hasonlé paramétereit. Ez elényds az izlletek felett és
a kozellukben végzett kezeléseknél, mivel kell6 mozgasterjedelmet tesz lehetéve. A
permeabilitasi vizsgalatok soran igazoltak, hogy ellenalld6 a bakteridlis migracidval
szemben. A pasztazd elektronmikroszképos vizsgalatok bizonyitottak, hogy a szilikon
molekulak nem diffundalnak a kezelt bér rétegeibe, csak a bér felszinén voltak nyomokban
kimutathatoak. A PSZT pontos hatasmechanizmusara a valaszt a vizatereszt6 képesseégre
vonatkozo tanulmanyok adtak meg. Az ép bér evaporizacidjat a tapasz 50 %-kal csokkenti
[20]. A sebgyodgyulas molekularis folyamatai soran az extracellularis matrix viztartalmanak
fokozédasa egy negativ feed back-et jelent az aktiv fibroblasztok mikoédésére. Ennek
kovetkeztében csokken a TGF és mas novekedési faktorok expresszidja, a kollagénrost
termel6dés, tovabba az azokat megkotd proteoglikanok szekrécidja is. Mivel a remodelling
fazisban a cellularis elemek és a matrix vegylletek kozotti Osszetett folyamatok
tobbszorosen kapcsolddnak egymashoz, ennek koszonhetéen multiplex inhibitor hatas
alakul ki [20,47].
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5.2 A polisziloxan-tapasz klinikai alkalmazasa: folyamatos vagy megszakitott

kezelés

A rutinszerllen és sikeresen alkalmazott Ontapadd, hipoallergén, rugalmas tapaszok
lehetnek egy- vagy kétoldalasak, annak megfeleléen, hogy csak egyik, vagy mindkét
felszinik ragaszthaté. Az inkongruens anatémiai felszinekre kendcs, gél, spray
formajaban vihet6 fel. Az ujabb gélek ujfajta szilikonpolimer tartalmuknak kdszonhet6en
rovid id6 alatt megszilardulnak, kiegészité feddkotést nem igényelnek, ellentétben a
régebbi készitményekkel, melyeknél féliakotést kellett felhelyezni. A tapaszt legalabb 10-
12 6ran at kell naponta folyamatosan viselni, ha un. intermittalé kezelést végzink. Egyes
intézetekben a tapasz folyamatos 24 éras viselését javasoljak. Tapasztalataink szerint a
megszakitas nélkuli kezelés rovidebb ideig hatasos, effektusa a 8.-10. hét k6zott hirtelen
lecsOkken és fokozatosan megszlnik, mivel a hegek terapiarezisztenssé valnak az esetek
72%-ban. Ezzel szemben a megszakitasokkal végzett kezelésekkel még a 16. hét utan is
észlelhet6 gyengulé terapias valasz (5. abra). A minimalis kezelési id6tartam az irodalmi
adatok szerint 8-12 hét [65]. Munkank kezdetén végeztik el azt a kontrollalt és
randomizalt vizsgalatot, mely a folyamatos (p¢) ill. megszakitasokkal (p2) viselt PSZT
hatasossagat mérte. A 4-4 honapos kezelések eredményei igazoltak azt a megfigyelésen
alapulé tényt, hogy a folyamatos PSZT kezelés soran korabban jelennek meg a
terapiarezisztens esetek. Jelent6s kulonbség azonban nem volt mérheté a két modszer

kozott. Mindkét betegcsoportban megszakitott kezeléseket végeztink.

Vancouver-pontozas
»
Il

0 T T T T T T T
0. 2. 4, 6. 8. 10. 12. 14, 16.

hét

-@- folyamatos PSZT megszakitott PSZT‘

5. abra: A folyamatos és a megszakitasokkal végzett polisziloxan-tapaszos kezelések

eredményeinek 6sszehasonlitasa (n=12+12=24)
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A tapasz a heg szélét minden iranyban 2-2- centiméterrel haladja meg, egyenletesen,
gylrédés nélkll fekidjon fel a hegfelszinére, ha az kissé egyenetlen, akkor célszer( klilsé

rogzitétapaszokkal stabilizalni, elsésorban akkor, ha hasznalata alvas kdzben torténik.

5.3 A polisziloxan-tapaszos kezelési protokoll

A betegek kizarodlag meghatarozott tipusu tapaszt viseltek (Epiderm®, Biodermis Corp.,
USA), naponta folyamatosan 12 o6ran keresztll. A megfelel6 nagysagu és alaku tapaszok
a hegek szélét minden iranyban 2-2- centiméterrel meghaladtak. A betegeket a tapaszok
hasznalatara betanitottuk, a kezelésrdl és annak dokumentaciojarol tajekoztattuk.

Az ellenérzé vizsgalatok 2 hetente torténtek. Digitalis fotddokumentacio, Vancouver-
pontozas mellett a szubjektiv panaszok valtozasat is rogzitettuk. Mellékhatas nem fordult

el6, a kezelést egy esetben sem kellett félbeszakitani.

5.4 Klinikai esetbemutatas

A 32 éves multipara nébetegnél a szoptatasok kovetkeztében Ill. fokban megereszkedett
eml6k allapota miatt mellfelvarrast végeztek forditott-T muitéttechnikaval (mas intézetben).
Az éretlen hegek a posztoperativ 3. hdnapban burjanzasnak indultak (6.abra). Gyarilag
kialakitott, specialis formaju polisziloxan-tapasszal (Un. mamma patch) végeztik a linearis

hipertrofias hegek intermittalé kezelését.

6. abra: Periareolaris hipertrofias heg polisziloxan- tapaszos kezelés kezdetekor (pop. 3. hénap)
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7. abra: Periareolaris hipertrofias heg polisziloxan- tapaszos kezelés : 10. hét

A PSZT kezelés 10. hetében nagyfoku javulast észleltink, mellyel egyutt a beteg
szubjektiv panaszai is gyakorlatilag megszintek. Az invert-T alaku heg vertikalis
terlletében figyelheté meg a legjelentésebb terapias valasz, a heg elsimult, szine hasonlit
a szomszedos ép bér szinéhez. A gravitacid és a mozgasingerek hatasai miatt a
bimbdéudvar kordli heg proximalis részén mérsékeltebb a regresszié (7.abra). Az atlagos,
un. kozépnagy emldénagysagot meghaladé emld esetében kisebbitéses emlbplasztika
elvégzése lett volna indokolt, azonban ezt a beteg elutasitotta. Az atlagosnal nagyobb
sulyu és térfogatu emlére az atlagosnal nagyobb nehézkedési erd s kodvetkezményes
mozgasingerek hatottak, melyeket specialis, kompressziét is kifejté6 melltarté viselésével

és a sporttevékenység felfuggesztésével sem lehetett teljesen kikliszobadlni.
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6. Az intralézionalis szteroid

6.1 Az alkalmazott kortikoszteroid kémiai szerkezete és hatasmechanizmusa

A kortikoszteroidok csoportjaba tartozoé triamcinolum acetonidum (Inj.Kenalog®, Krka,
Eu.) bizonyult a leghatasosabbnak a kéros hegek kezelésére. A kezelés hatasossagat az
1960-as és 70-es években Kkoézolt nagyszamu, kuldnféle kortikoszteroiddal végzett
O0sszehasonlitdé tanulmany igazolta. Hatasara jelentésen csokken a kéros hegek éretlen
kollagénrost tartalma, aminek kovetkeztében az extracellularis matrix szerkezete
megvaltozik. Hatasosan és gyorsan gatolja a fibroblasztok mikodését, aminek
kovetkeztében a sejtek metabolikus aktivitdsa jelentésen lecsokken, és fokozatosan
inaktiv fibrocitava transzformalddnak. A dermisz eredetl fibroblaszt sejtkulturakkal végzett
kisérletekkel bizonyitottak a novekedési faktorok szintjének szignifikans csokkenését
[17,38]. Az intralézionalis alkalmazas kovetkeztében prompt cellularis hatas alakul ki. A
sebgyogyulas folyamatanak mindegyik fazisat gatolja. Meghatarozott, szteroid
tulprodukcioval jaroé korképekben, vagy hosszantart6 szisztémas szteroid kezelést igénylé
betegségekben (autoimmun, stb.) hatasara elhuzdédd sebgyogyulas és/vagy rossz
sebgyogyulasi hajlam alakul ki. Lokalisan alkalmazva is el6fordulnak jellegzetes
mellékhatasok: az ép bér atrédfigja, a szubkutdan szdvetek (els6sorban a szubkutan
zsirszdvet) pusztulasa, tovabba teleangiektaziak, és lilas elszinez6dések megjelenése.

Tuladagolas esetén kifekélyzédés is eléfordulhat.

6.2 A klinikai alkalmazas szabalyai

A kezelés megtervezése és kivitelezése mindig individualis szempontok alapjan torténik.

Meghatarozza a beteg életkora, kisérdé betegségei, a heg tipusa és elhelyezkedése és
kiterjedése. A varhatd kezelési id6tartam, és gyogyszerdozis, tovabba a lokalis és/vagy
szisztémas mellékhatasok el6fordulasanak valdszinlsége. Az injekcié beadasanak
tobbféle technikaja ismert: t0bbsz6rds szuras, befliz6 moddszer, legyezd vagy pafrany
technika, etc. Gyakorlott kézben is a legbiztonsagosabb a linearisan befliz6 eljaras,
ugyanis igy kuszobolhet6 ki a szteroidnak az ép kornyezd szdvetekbe torténd kijutasa,
aminek sulyos lokalis szévédmények lehetnek, amelyek a kezelés és a tervezett

hegkorrekcios mitét varhat6 esztétikai eredményét is befolyasoljak, rontjak [29,67,61].
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6.3 Az intralézionalis szteroid kezelési protokoll

Intézetinkben, a Pécsi Tudomanyegyetem Sebészeti Tanszékén triamcinolonum
acetonidum (Inj. Kenalog) 2 %-os Lidocain oldattal 10 %-ra higitott oldatat alkalmazzuk.
Egy ampulla Kenalog 40 mg hatéanyagot tartalmaz, majd higitas utan 4 mg/mi-t. Az
oldatbadl ,befliz6” azaz linearis technikaval 1-1 millilitert adunk be négyzetcentiméterenként
12 G és 18 G méret kdzott valtozd injekcids tlvel. A multiplex szurassal torténé beadas a
beteg szamara nagyobb fajdalommal jar, és szévédmények (elsésorban bevérzések) is
gyakrabban alakulnak ki. A ti méretének kivalasztasa a heg allapotatél flugg. A
kezeléseket a terapias valasznak megfelel6en, altalaban 2 hetente végezzik. Kizarolag
major keloidok esetében fordult el6, hogy a kezelés ellenére sulyosbodtak a beteg

szubjektiv panaszai, emiatt a kezelést hetente ismételni kellett.

6.4 Klinikai esetbemutatas

32 éves ndbetegnél - els6 vizsgalatat 1.5 évvel megel6z6en - T-alaku, nyaki harant és
median szternotomias metszésekbdl végezték a csecsemdmirigy eltavolitasat. A heg
nagyrésze spontan remisszioba kerult, azonban a vertikalis és a harant iranyu hegek
talalkozasi pontjanal ismételten (sport ill. napfényexpozicié hatasaira) hegburjanzas alakult
ki, mely sulyos szubjektiv és esztétikai panaszokat is okozott (8.abra). Az elllsé mellkas
felszinén halado erévonalak figyelembe vételével, a median szternotémias heg burjanzasa

lett volna megjésolhatd, azonban ez alkati adottsagok miatt mégsem jott létre.
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8. dbra: Timusz eltavolitas utan kialakult hipertrofias heg.

Intralézionalis szteroid kezelés kezdete (posztop. 1.5 év).

Az ILSZ kezelést ebben az esetben 4 hetente végeztiuk, annak érdekében, hogy a kis
kiterjedési heg kornyezetében a lokdlis szdvédmények kockazatat minimalisra

csokkentsuk.

9. abra: Timusz eltavolitas utan kialakult hipertrofias heg,

intralézionalis szteroid kezelés : 10. hét (2. Kenalog inj. utan)

Kivalo terapias valaszt kaptunk, amit j6 bizonyit a heg kdonnyl rancolhatésagan tul annak

halvany szine és elsimult allapota is (9.abra).
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7. A polisziloxan-tapaszos és az intralézionalis szteroid kezelések

klinikai vizsgalatai

7.1 Betegcsoport és moédszer

Intézetiinkben, a Pécsi Tudoményegyetem Sebészeti Tanszékén 2001. Aprilis 01. és
2004. Marcius 31. k6zétti 4 éves idészakban tobb mint 250 beteget kezeltiink kéros
heg okozta panaszokkal. Vizsgalatainkat az emlitett betegcsoportbol valogatott, jol
egyuttmikodd betegekkel végeztuk, akik kozul kett6-kettd keloidban, ill. linearis
hipertréfias hegben szenvedd csoportot alakitottunk ki. Mindegyik betegcsoportban 12-12
pacienst kezeltink (6sszesen 48 fét) az ismertetett protokollok szerint. A kontroll
vizsgalatokat 2 hetente végeztik, 4 honapon keresztul. A betegcsoportjainkban a nemek
megoszlasa a kovetkez6 volt: férfin6=1:2. A betegek atlagéletkora 43 év volt. A
legfiatalabb beteg 17 éves, a legidésebb beteg 67 éves volt. A betegek tdbb mint a fele a
30 és 50 évesek korcsoportjabdl kertlt ki (8.tablazat). A fontos kockazati és/vagy
prediszponal6 faktorokat, beleértve a kiséré betegségeket is, tovabba a hegek lokalizacio

szerinti megoszlasat kulon-kulon dsszefoglaltuk (9.tablazat).

8. tablazat: A betegek életkor szerinti megoszlasa (n=48)

16
141
12
10+

o N A O @

@D 0-10éves M@ 10-15éves O 15-20 éves O20-30 éves m 30-40 éves
m 40-50 éves @ 50-60 éves O 60-65 éves O065-70 éves

Kizartuk a diabéteszes és az autoimmun betegségben szenvedd pacienseket, tovabba

a kisérd betegségeik miatt szisztémas vagy helyi szteroid/ non-szteroid kezelésben
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részesul betegeket is. A betegek kezelése mindegyik csoportban 100 %-ban

befejezddott, kdszdnhetéen a kiemelkedben jé kooperacionak.

9. tablazat: A hegek lokalizacié szerinti megoszlasa

ARC ES NYAK: 6 TORZS: 34
/ \ HELIX: 1 HAS: 2 / \ HAT: 16
[ BUCCA: 2 ‘ FULKAGYLO: 2

‘ LOBULUS: 1 ‘ ‘ PRESZTERNALIS: 12 ‘ l VALLTAJEK: 4

NYAK: 2

VEGTAGOK: 8

FELKAR:2 | + }\‘ ALKAR: 2
SUPRACLAVICULARIS: 1 ‘ ‘ SUBMANDIBULARIS: 1 ‘ / \

COME: 2 KONYOK: 1

A kéros hegképzbédések leggyakrabban el6forduld formai a linearis hipertrofias hegek.
Tapasztalatunk szerint a betegek szama fokozatosan ndvekszik (a 2004. december 31.
utan is folyamatos novekedést regisztraltunk), elsésorban a kulonféle manualis szakmak
emelked6 mitéti szamanak készonhetben. A legvaltozatosabb lokalizacioju szikségszer(
és/vagy célszerl feltarasok metszésvezetési irdnya nagyon sok esetben nem felel meg a
plasztikai sebészet metszésvezetési szabalyainak. Ezenkivll a kéros hegek kialakulasat
befolyasolja a helytelen varréanyag valasztas és hasznalat (a varréanyag tipusa és
vastagsaga, a varrattechnika, a varratszedés id6pontja), valamint a mdtét technikai
kivitelezése, kulondsen nagy jelentéségli a durva technika, a nagy kiterjedési
elektrokoagulaciok, amelyek nagy szoévetelhalasokat okoznak, a feszlilés alatt végzett
sebegyesités, és az adekvat utOkezelés (stripek hasznalata, megfelel6 id6kozokben
elvégzett kotéscserék) elmulasztasa, etc. Megallapitottuk, hogy a beavatkozasok kezdd
mozzanatatdl a legutolséig barmely ponton térténhet olyan inadekvat manipulacié, amely
torvéenyszerlen vezet koros hegképzddéshez, nagyon sokszor észlelhetd sebgydgyulasi
zavar megjelenése nélkul. Fokozott kockazati tényezét jelentenek a fakultativ szeptikus
vagy szeptikus kornyezetben végzett mitétek. llyen esetekben a szisztémas antibiotikus
profilaxis alkalmazasa mellett a mitéti tertlet ismételt dezinficialasa, majd élettani NaCl-

oldatos atoblitései és drenazsai szuksegesek, gyakori posztoperativ sebellenérzésekkel.
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10. tablazat: A riziké és a prediszponalé tényezék

megoszlasa

1. Predilekciés elhelyezkedés: 18
o Szegcsont: 12
o Val:4
o Ful:2
Miitéttechnikai hibak: 21
Sebgyoégyulasi zavar: 12
Bérbetegségek, bérgyulladasok: 8
0 Szeborrea: 4
0 Akne: 2
o Egyéb: 2
Rassz: 4 (s6tétbéri)
6.  Helytelen hegkezelés: 4
o Lézeres: 3
o Krio: 1
Pubertas: 1
Graviditas: 1
9.  Anyagcsere betegségek: 4
10. Endokrin betegségek: 2
11. Vakcinacio utan: 2 (BCG-oltas)

A kezelések megszakitasat igényl6 mellékhatasok és szovédmeények egyik csoportban
sem fordultak el6. A polisziloxan-tapaszos csoportban egy-egy spontan, néhany nap alatt
megszint szubjektiv panaszon (a tapasz viselése okozta diszkomfort érzés) kivial mas,
objektivizalhaté mellékhatas nem volt észlelhetd. Az intralézionalis szteroidos csoportban
a kezelések utolsé6 harmadaban a hegek kozvetlen szomszédsagaban 1évé ép bdrben
szovédményt, értagulatokat, kifekélyesedést, vagy értékelhetd konturhiannyal jaro

szubkutisz sorvadast nem észleltlink.
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7.2 A klinikai vizsgalatok

A két standard moddszer terapias eredmeényeit el6szor kulon-kulon elemeztik
hegtipusonként. Mennyire volt hatdsos az intralézionalis szteroid, és mennyire a
polisziloxan-tapaszos kezelés a keloidok esetében? Hasonloképpen: az intralézionalis
szteroid vagy a polisziloxan-tapasz volt-e effektivebb a hipertrofias hegek esetében?

Ezt kovetéen a két modszer hatasossagat hegtipusonként hasonlitottuk Ossze: az
intralézionalis szteroid kezelésnek a keloidok vagy a hipertrofias hegek esetében volt-e
eredményesebb? llletve a polisziloxan-tapaszos kezelés melyik hegtipusnal bizonyult
hatasosabbnak? A kettds (, kereszt”) 6sszehasonlitd értékelés segitett a mddszerek helyét

a kulonbo6z6 protokollokban meghatarozni.

7.3 A hipertrofias hegek polisziloxan-tapaszos és intralézionalis szteroid

kezelésének eredménye

Az intralézionalis szteroidra kapott terapias valasz gyorsabb és kifejezettebb, mint a

tapaszos kezelés esetében, de mindkét kezelés esetében a terapias valasz jelentés

volt.

14
&
5 124
S 107 ~A =
o _
> 61
>
S .
S 21

O T T T T T T T

0. 2. 4. 6. 8. 10, 12, 14. 16
hét
ILSZ A PSZT

10. abra: A hipertréfias hegek PSZT és ILSZ kezelésének 6sszehasonlitasa (n=12+12=24)

A fotdkkal igazolt a jelentds remisszido, melynek legjellegzetesebb klinikai tinete a
hegfelszinén a ham konnyl rancolhatdésaga. A polisziloxan-tapaszos terapia hatastalanna
valik a 12.-14. hét kozott. A 8. hét utan a jOl reagalé hegekbe nem tortént tovabbi

intralézionalis szteroid adas (elkerilenddé a nemkivanatos helyi szovédményeket), ennek
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ellenére a gyogyszer terapias hatasa a késdbbiekben is a heg aktivitasi tunetek kifejezett

csOkkenésében mérhetd volt (10. abra).

7.4 A keloidok polisziloxan-tapaszos és intralézionalis szteroid kezelésének

eredménye

A két gorbe lefutasat Osszehasonlitva megallapithatd, hogy az intralézionalis
szteroid kezelésre adott terapias valasz gyorsabban alakul ki, mint a polisziloxan-

tapasz esetében.

14
o] A A A

Vancouver-pontozas

0 T T T T T T T
0. 2. 4. 6. 8. 10. 12. 14. 16.
hét

- ILSZ A PSZT

11. dbra: A keloidok PSZT és ILSZ kezelésének 6sszehasonlitasa (n=12+12=24)

Az szteroidos keloid kezelések eredménye szignifikans, ellentétben a polisziloxan-
tapasszal. A betegekrél készitett fotddokumentaciokon latott makroszkdépos morfolégiai
valtozasok megerdsitették az eredményeket, meggy6zéen illusztralva az MPHV-pontozas
paramétereinek valtozasait is. Pontosan nyomon kovethetéek voltak mindkét csoportban:
amig az intralézionalis szteroid hatasara gyors és jelentds remisszio volt észlelhetd, addig
a polisziloxan-tapaszos csoportban meérhetd és értékelheté valtozas csak a hegek

szinének halvanyulasaban, ill. a szubjektiv panaszok enyhulésében volt (11.abra).
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7.5 A hipertréfias hegek és a keloidok polisziloxan-tapaszos kezeléseinek

osszehasonlitasa

A két hegtipus polisziloxan-tapaszos kezelését elemezve (12.abra) megallapithato, hogy
a hipertréfias hegek esetében a moddszer effektivitasa kifejezett, mig a keloidok a
ploisziloxan-tapaszos kezelésekre alig mérhetbéen reagaltak, a terapias valasz nem

értékelheto.

Vancouver-pontozas

0 T T T T T T T 1
0. 2. 4. 6. 8. 10. 12. 14. 16.

hét

—A— PSZT (Keloid) -A- PSZT (Hipertrofias hegek) ‘

12. abra: A hipertréfias hegek és a keloidok PSZT kezelésének 6sszehasonlitasa (n=12+12=24)

7.6 A hipertréfias hegek és keloidok intralézionalis szteroid kezeléseinek

osszehasonlitasa

Az intralézionalis szteroid terapia mindkét hegtipus kezelésében jelentbs

eredménnyel jart.

6 4.\F

0 T T T T T T T
0. 2. 4. 6. 8. 10. 12. 14. 16.

hét

Vancouver-pontozas

W ILSZ (Keloid) ~ ILSZ (HH)|

13. abra: A hipertréfias hegek és keloidok ILSZ kezelésének 6sszehasonlitasa (n=12+12=24)
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A grafikon gorbéinek lefutasan lathatd, hogy a hipertréfias hegek esetében hatasa a
kezelés 10. hete utan egyre kifejezettebbé valik a keloidokhoz viszonyitva, a Vancouver-
pontszam meredeken esik. A hipertréfias hegek csoportjaban a szubjektiv panaszok
teliesen megsziintek a kezelés 9-10. hetében (13. abra). A végeredményt tekintve

azonban a két csoportban elért terapias valaszok hasonldak voltak.

7.7 A betegek szubjektiv panaszainak valtozasa

A betegek szubjektiv panaszainak valtozasat a Likert-skalaval hataroztuk meg. A
paciens, a kezel6 szakorvos és egy kivulallo, a kezelésben részt nem vevé szakorvos
pontozta 1-t6l 5-ig terjed6 skalan a heg megjelenése okozta panaszokat (nagysag, alak,
szin, felszin, rugalmassag), a fajdalom és a viszketés valtozasat. A mdodszer elénye, hogy
a tobb személy altal vegzett értékeléssel az eredmények pontosabban mérhetbek, a
modszer érzékenysége nd. A Likert-modszer nem tekinthetd objektiv eljarasnak, a kapott
eredmények tajékoztatd jelleglek, értékelésuk korlatozott tudomanyos szempontbdl (a

panaszok és tlnetek jellege miatt).

LIKERT - SKALA (pont)
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Il Il Il Il

T T T T T T T 1
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o

—&— PSZT (Keloid) —A- PSZT (Hipertrdfias hegek) ‘

14. abra: A PSZT betegcsoport szubjektiv panaszainak a valtozasa (n=12+12=24)
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15. dbra: Az ILSZ betegcsoport szubjektiv panaszainak a valtozasa (n=12+12=24)

A két grafikon lefutasabdl megallapithato, hogy az intralézionalis szteroid terapia (15.abra)
mindkét hegtipusban (a keloid csoportban is) gyorsabban, hatékonyabban és
szignifikansan csokkentette a betegek szubjektiv panaszait, mint a polisziloxan-tapasz

(14. abra). Ezzel szemben megallapithatd, hogy a polisziloxan-tapaszos kezelés a
keloidok esetében a szubjektiv panaszokat nem csOkkentette jelent6sen. Bar hatasa a
hipertréfias hegekben kifejezett, az csak 3 honapos kezelést kdvetdn, lassan épul fel. A
hipertréfias hegek kivétel nélkil mitétre alkalmas allapotba keriltek a két bazis terapias
modszer hatasara. A keloidok kdziul azonban az esetek tébb mint 50 % -ban tovabbi és
mar kombinalt kezelésre volt szikség a kivant remisszid eléréséhez. Négy hipertréfias heg
esetében a panaszmentes betegek a konzervativ kezelésekkel elért allapottal elégedettek
voltak, és a rejtett helyen 1év6 heg esztétikai panaszt sem okozott szamukra, ezért nem

vallaltak a hegkorrekcios mitétet és az azt kovetd utokezelésekkel jaré6 megterheléseket.

7.7 Osszegzés

Eredményeink elemzésébdl megallapithatd, hogy a hipertréfias hegek kezelésében a
polisziloxan-tapaszos modszer hatékony, ezért kezelésukre ez az els6ként valasztando
modszer. A betegcsoportok tovabbi eredményei is megerdsitették eddigi helyét a terapias
protokollokban. A keloidok kezelésekor azonban az intralézionalis szteroid az elsé
vonalbeli fegyver, mert a polisziloxan-tapasz csak mérsékelt hatassal hatassal birt.
Alkalmazasaval az eredményekben szignifikans kiléonbség nem volt, ezért csak adjuvans
szerepe van a keloidok terapias protokoljaban. A polisziloxan-tapaszos kezelésre
rezisztens hipertrofias hegek esetén az intralézionalis szteroid alkalmazandd elsdkeént,

mivel ez a hegtipus minden beteglnk esetében gyors és kifejezett terapias valasszal
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reagalt. A klinikai eredményeink alapjan terapias, profilaktikus és utankévetési
protokollokra ajanlasokat dolgoztunk ki, hegtipusokra lebontva. Megkulonboztetlink
un. elsd,- és masodvonalbeli eljarasokat. A terapias modszerek bemutatasra keruld
differencialasa nem egy végleges azaz ,gold standardnak” minésithetd allapotot jelent,
mivel az Ujabb eredmények és kezelési lehetéségek beillesztésével a protokollok valtozni
fognak. A hegkezelések jelenlegi, napjainkban elfogadott és j6 eredményekkel alkalmazott
szerkezetét - az Osszekapcsolodo terapias utak illusztralasa céljabol - egy konnyen

attekinthet6 tablazatban is bemutatjuk (11. tablazat).

7.7.1 Terapias protokollok

Az éretlen heg kezelése a mutétet kdvetd 4.-8 héten észlelt elhuzdédd vagy fokozodo
aktivitasi tinetek esetén elséként valasztandé mddszer a polisziloxan-tapasz. Célja kettds:
egyrészt megakadalyozza a hipertréfias heg kialakulasat, ill. elésegiti az érett heg allapot
elérését. A kezelés id6tartama minimalisan 10 hét. A tapaszos kezelés hatékonysagat a
kompresszioval torténé kombinalasa fokozza. Fokozédd hegburjanzas tuneteit észlelve
azonban haladéktalanull indokolt az intralézionalis szteroid adasa. Ha a terapias valasz
megfeleld, és a folyamat regresszioba kerll, az érett heg kezelést nem igényel a
késdbbiekben. Ritkan tapasztalhatd a heg tovabbi ndvekedése. llyen esetekben az
immaturus heg mar hipertrofias heggé alakult at, ezért terapias utja a hipertofias

hegekével megegyezden folytatodik.

A linearis hipertrofias heg - elsédleges sebgyogyulast kdvetben is - meghatarozott
lokalizaciokban (nagy izuletek és szinergista mikodési izomcsoportok felett és/vagy
kdzelségében) gyakran kialakul. Kivaltd okai jol ismertek, tobb rizikofaktor fennallasa
esetén kialakulasa megjésolhatd, ezért kezelését minél korabban el kell kezdeni.
Kezdetben polisziloxan-tapaszt alkalmazzunk, minimalisan 12 hétig. Elégtelen terapias
valasz, vagy atmeneti javulast kovetd visszatér6 hegburjanzas esetén az intralézionalis
szteroid inditdsa kotelez6. A kompresszidval egyutt alkalmazott tapaszos kezelés

folytatasa ezt kdvetéen 3-6 honapig, ill. a kivant eredmény eléréséig indokolt.

A Kkiterjedt hipertrofias heg kezelésének alapelve, hogy az els6dleges - a tovabbi
rehabilitaciot és rekonstrukciot dontéen befolyasold - ellatdsuk égéssebészeti, plasztikai
sebészeti osztalyokon torténjen meg. Elsdvonalbeli kezeléslikben a hosszantartd (a

minimalisan elégséges és hatasos 6 honap idétartamtél a 18 honapot meghaladoig)
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kompresszios terapia az alapvet6, a kés6bbi kezelési szakaszban polisziloxan-tapasszal
és adjuvans modszerekkel is kombinalva. Tovabbi kezelésuk Osszetett, pontos analizist és
tervezést igényl6 szakorvosi feladat. A beteg gyogyulasa évekig tarthat, a helyreallitd

mutéti sorozatok kozott adekvat hegkezelés és gondozas indokolt.

A minor keloid esetében egykomponensl kezeléstdl eredmény nem varhato,
monoterapia alkalmazasa szakmai hibanak tekintend6. A kezd6 komplex kezelés a
polisziloxan-tapasz, a kompresszié és az intralézionalis szteroid kombinaciéjabdl all. A
kezelés minimalis id6tartama fél év. Megfelel6 terapias valasz esetén hegkorrekciés muitét
elvégzése a késbbbiekben mérlegelendd. A mitéti javallat feldllitasaban vagy
ellenkezdleg, elvetésében nagyon fontos a megfelel6 orvos-beteg kapcsolat. Tekintettel az
adekvat kezelések ellenére magas (az irodalmi adatok alapjan is elfogadhaté eredmények
szamitd, de a 30 % és 40 % kozbtti) recidiva aranyra, a betegek részletes tajékoztatasa és
bevonasa a dontéshozatalba gyakorlatunkban koételezé. A remisszidban 1évd, funkcionalis
defektust nem okozo, szubjektiv panasszal nem jar6 és a beteg szamara esztétikailag
elfogadhaté heg korrekciojat sok esetben nem javasoljuk. Ha intermittdlé panaszok
jelentkeznek, neodynium:YAG vagy pulzalé festék Iézerek masod- és harmadvonalbeli
kezelésekként jo hatasuak. A minor keloidok elhalvanyulnak, a bér felszinébe simulnak, a
szubjektiv panaszok megsziinnek. Abban az esetben, ha a kezelések nem kell6en
effektivek, az elsé vonalbeli harmas kombinacidt is folytatni kell. Bizonyos, meghatarozott
lokalizaciokban (fllcimpa, nébetegek dekoltazsat is érinté szegycsonttaj) és funkcionalis
kiesések, kontrakturak képzédésekor a mutét elvégzése indokolt. A beavatkozast kovetd
sugarkezelésnek, mint bazis masodvonalbeli terapianak a lege artis elvégzése kételezé.

Az utokezelések magukba foglalhatnak minden elfogadott és hatasos, adjuvans modszert.

A major keloid kezelése érdemben nem tér el a minor keloidokra érvényes szabalyoktdl,

algoritmusuk a muitét és az azt kovetd sugarkezelés szintjeben kapcsolddik Ossze.
Problémakoruk sulya miatt indokoltan alkotnak mindségileg 6nallé csoportot. Induld, elsé
kezelés eltéré id6tartama jelenti, mely meghaladja a 12-18 hdénapot. A kivant terapias
valasz elérésekor szintén a mutéti indikacié eldontése kdvetkezik. Sok esetben a miitét
idépontjat késébbre kell halasztani, mert a nyugalmi allapotba hozott major keloidok
nagyon rovid id6 alatt, pontosan nem bizonyithaté ok(ok) miatt aktivalédnak (pl.: a kissé
szorosabb ruhanemi mechanikus dorzsdlése). A masodvonalbeli preoperativ fegyvertarba

tartoznak a mar emlitett |ézeres és a fagyasztasos kezelések is. A posztoperativ és
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posztirradiacios kezelési terv, feldllitasa lehetéséget ad az els6- és a masodvonalbeli
bazis, és az adjuvans és az alternativ modszerek valtozatos és individualis kombinalasara
(11. tablazat).
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11. tablazat: A koros hegek terapias algoritmusai

Differencial diagnosztika
(korelSrmény, lokalizdeid, hajlamasits és kockdrati
tényeadi)
) Linodris Kiterjedt (égési)
Eretfen heg hipertrofias heg hipertrofias heg Minor kelod Major keloid
¥ ¥ ¥ ¥ +
1-2 hinap &ta Promér @lldtés Sailikongél-tapass: max. Szilikongdl-tapase: max.
ElsSwvonalbali fenndld v. Szilikongél- égéssabésreti 12 hétig + intralézondlis 10-12 nétig +
kexelések fokozdod aktiv tds: tapasz; Max. osztily okon sTteroid + kKompressod ntraldnond:s sroerom 2
tunetek 10 =12 hiétig javasolt netente + kompresszid
ma. 12 hénapig
¥ * L] + L * ¥
A nipertrifids Eldgtelen terdpids Szilkongél-tapase Elégtelen Megfeleld Megfeleld Elbgralen
regidpridés vilasz vagy €5 kompresszds terdpids terdoids terdpids terdplds
profilaxisa: recidiv heg kezelés min. & walasr wilasz wilasz vilasz
szikkongél-tapass: hénap = 12-18
10 hitig nénapig'
+ Lokaliz&cid?
LAl g el
v_.un;.-a.m..u Intraldziondlis . Primiér m- S rékunder Nd: YAG v. Mieit + ]
esobin; szleroid |njekcd; mitétek: pulzdlé — sugidrterbpia - !u._ ..._n.__u_.m:u
intraléziondks 4 mg/mifem? Funkeigdlis defektuses Festékitzer " :
" i " kerelésak:
srteroid 2 hetente kpntraletordk terapia . Krioterd
pia
rekonstrukcidja - lézerterdp.a
¥ + + Szlikongél- * egyéD
A tovabbe K.‘ﬂ‘-ﬂﬂ.“—ﬁ n.ﬂqﬁ?ﬂ_" vans és alternativ tapasz: max.
kezelések mint kampresszié 3-6 rwﬂ_nu-_. o rohabBATIS. 10 hitig
Miszodvonalbell a lnedris hénapig o
Seubjoiktiv 5 esztétikai
kezelések hipertrifids heg panaszok? '
téDen
ese Recidiva v.
- annak gyanaja;
T~ Mdrdr? .Q\.\... intraldziondiis
sxerold +
* kompgresszid
Adjuvins *
kezelések:
- krioterdgia Adjuvins
- igzerterdpia keaelisek
- egyéd
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7.7.2 A profilaktikus protokollok

A kulonb6zd hegtipusok egymastdl jelentésen eltérd tulajdonsagai miatt a profilaktikus
protokollok feldllitasa is indokolt. Az a spontan érési folyamat, mely dontéen a hipertréfias
hegekre jellemz6, de a hosszu ideje fennalld keloidoknal is észlelhetd ritkan, a megelbzés
szabalyozasat jelentésen befolyasolja. A linearis hipertrofias hegek utankdvetése 2 éven
tul, mig a keloidoké csak 5 év utan zarhato le. A profilaxis alapelveinek és szintjeinek

megfeleléen végeztuk a protokollok meghatarozasat. Emiatt értelemszeriiek az atfedések,
mert a terapias és a preventiv eszkoztar, tovabba a cél is megegyezik, emiatt éles

hatarvonalat nem lehet és nem is szabad kozottuk meghuzni.

A normal sebgyogyulast kdvetden, annak utolso, un. fibrozis fazisaban, a posztoperativ 5.
nap utan kezdédik az éretlen heg kialakulasa, amely ebben a stadiumban természetes
élettani folyamat, amit a posztoperativ 3.-4. héten elkezd6dd és spontan er8s6dé érési
szakasz kovet. Ha azonban az éretlen heg burjanzasa kovetkezik be, akkor ez a folyamat
az esetek nagy részében hipertrofias heg, ritkabban keloid kialakulasaval is fenyeget.
Klinikai tapasztalataink igazoltak, hogy a szovédménymentesen gyogyult betegeket a korai
posztoperativ idészakot kovetden is 2 hetente ellendérizni kell, annak érdekében, hogy a
nemkivanatos hipertrofias heg kialakulasa megel6zhetd legyen. A keloidok kialakulasanak
tuneteit ill. gyanujat is észlelve az azonnal elkezdett harmas kombinalt kezelés kotelezé és

a nyugalomba kerulés eléréséig hetente ellenérzé vizsgalat.

A linearis hipertrofias heg profilaxisa a recidiva megakadalyozasat jelenti. Az els6dleges
sebészi hipertréfias hegek kezeléséhez hasonléan a polisziloxan-tapasz hatasos. Ha
azonban kett6 vagy tobb rizikd és/vagy hajlamositoé faktor egyidejlleg fennall, a tapaszt
kompresszios kezeléssel kell kombinalni. Az uUjabb (azaz a masodik) recidiva
megelézésére a halmozottan el6forduld prediszponald és/vagy kockazati tényez6k miatt
irradiacio végzése is indokolt. A panaszmentes betegek kontrollja kéthetente torténik,

minden esetben a teljes regresszio elérésig.

A Kkiterjedt (égési) hipertrofias hegek kovetkeztében képz6d6, a mély szdveteket is
erintd, nagy mennyiségl szubkutan hegtomeggel jaro allapotokban az izuletek mozgasat
korlatoz6 hegzsugorodasok gyakran kiujulmak. Az adekvat helyreallit6 matétek utan
specialis kompresszios segédeszkozoket alkalmazunk, egyénileg meghatarozott ideig, a

testreszabott prevencids tervben meghatarozva a rehabilitacié folyamatat. A kiterjedt mély
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masod- és harmadfoku égéssérilések utan a helyredllitdé mitétek és a kiegészitd
kezelések akar 10 évig, ill. vagy tobb évizeden keresztul is tartanak. A hegek érlelésére,

puhitasara, elsimitasara egyarant alkalmazhat6ak az adjuvans és alternativ mdédszerek is.

A keloidok problémakorének ez az aspektusa teljességgel megoldatlan. Az ismeretlen
kivaltdé ok miatt kezelésuk csak tuneti kezelésnek minGsithetd. A kialakulasuk
megel6zésére iranyuld minden tevékenységet ebbdl a megkdozelitésbél megvizsgalva,
csak feltételezésekre épuld, hipotetikus profilaxisrél beszélhetink. Az ismert kockazati
tényez6k, a hajlamosito faktorok, a csaladi halmozdédas, stb. fennallasa esetén a pacienst
keloid veszélyeztetettnek kell tekinteni. Azokban az esetekben, amikor mdtéti javallat
kifejezetten relativ, torekedni kell a rizikdfaktoroknak ill. szamuknak a csokkentésére és
megszuntetésére, ill. egy-egy esetben - a szakmai szabalyok betartdsaval - a muitét

halasztasara. Kiemelked6 jelentéséggel bir a megel6zés harmadik szintje.

7.7.3 Az utankovetési protokollok

A kezelés, a megel6zés és az utankovetés szabdlyai szorosan 6sszekapcsolodnak és
egymasra épulnek. A homogén szabalyozas, és a protokollok egymasra épllése mar
tartalmazza és figyelembe veszi az egymastdl jelentésen eltérd viselkedésl kéros hegek

specialis tulajdonsagaibdl adodo kulonbségeket.

Az éretlen heg esetében a kritikus id6szak a sebgyogyulast kovetd 4. és 16. hét kdzotti
id6szak. Ha az éretlen heg korai érési fazisaban tamad zavar, akkor hipertrofias heg alakul
ki. A betegek ellen6rz6 vizsgalata 2 hetente indokolt. Amennyiben a burjanzasnak indult
heg kezelése indokolt, a kontroll vizsgalatok két hetes periddusa csak a megfeleld terapias
valasz elérése utan valtoztathatd6 meg. Ezt kdvetben a havi egyszeri vizsgalat mar
elegendd. Keloid vonatkozasaban terhel6 csaladi anamnézissel bird, nagy kockazatu
betegek egyéni elbiralast igényelnek, a szoros utankovetés hetente torténik, mivel a

hipertréfias hegbdl robbanasszerl gyorsasaggal képzédhet keloid.

A linearis hipertofias hegeket észlelésiuktél kezd6déen kéthetente indokolt ellendrizni. A
heg spontan, egyéni sajatossagai altal is befolyasolt érési ideje 1 > 1.5 évig is eltarthat,
ezért a mar regresszidba kerult heget elegendd havonta kontrollalni, de a paciens még
nem szabadithaté fel az utadnkdvetés aldl, mert a jelentés a varatlan visszaesések

gyakorisaga (15-20% kozott).
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A kiterjedt hipertrofias hegekben szenvedd beteg gondozasa gyakran tobb évig tart. A
specialis centrumokban a kezel6 szakorvos szinte kivételé nélkul egyéni szempontok

alapjan hatarozza meg a kontrol vizsgalatok idejét.

A minor keloidok az esetek jelentés részében banalis bérfiggelék gyulladas utan
spontan, vagy infiltracios érzéstelenitésben végzett jardé beteg beavatkozasokat kdvetden
alakulnak ki. A kivaltd noxa lehet6ség szerinti eliminalasa, a kialakult heg komplex
kezelése, tovabba esetleges mitéte utan a recidiva arany az irodalmi adatok szerint a
40%-ot is meghaladhatja. A javasolt szoros utankovetés id6tartama tobb évig tart. A
gyogyult beteg ellendrzését a gydgyulas utan is kezdetben havonta, majd 2 havonta tartjuk
indokoltnak, a késdi kiujulasok korai felismerése és azonnali kezelése érdekében, a
gyogyulast kdvetd 2 évig.

A major keloidok utankovetési protokollja szinte teljesen megegyezik a minor
keloidokéval. Az egyetlen és a legfontosabb kulonbség a kontroll vizsgalatok eldirt
hosszaban van, ugyanis a gyoégyult beteget 5 évig indokolt ellenérzés alatt tartani. Az
irodalombdl ismertek olyan késéi recidivak, melyek 3-4 év mulva, mindenféle bevezetd
panasz neélkul, hirtelen alakultak ki. Véleményunk szerint a keloidban szenved6 betegeket

eletlk végeéig tartd gondozasa indokolt.
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8. A hipertréfias heg és a keloid polisziloxan-tapaszos és intralézionalis

szteroid kezeléseinek morfologiai vizsgalatai: koérszovettani,
immunhisztokémiai és transzmissziés elektronmikroszkopos
eredmények

8.1 Bevezetés

A rendelkezésunkre allé terapias moddszerek meérsékelt eredményei is azt a feltevést
erdsitik meg, hogy a bonyolult sebgyogyulasi folyamat félresiklasanak mar ismert pontjain
tul tébb, ma még ismeretlen pont var meghatarozasra. Célunk az altalanosan elfogadott,
bevalt hegkezel6 modszerek hatasara a nagy klinikai jelentéségl koros hegtipusokban
létrejovo extracellularis és cellularis valtozasok vizsgalata volt. A morfolégiai valtozasok
bemutatasat tdbbféle fénymikroszkopos, és valtozé nagyitassal végzett transzmisszids
elektronmikroszkdpos vizsgalattal végeztuk. Az elektronmikroszkoépos vizsgalatok az
intracellularis folyamatok valtozasait jelenitették meg. Az eredmények értékelésekor
figyelembe vettik a klinikai eredményeinket is, mivel a klinikum szamara levonhat6

kovetkeztetések érdekében komplex elemzést tartottuk sziikségesnek.

8.1.1 Betegcsoport és moédszer

A négy-négy hodnapos periddusu intralézionalis szteroid és polisziloxan-tapaszos
protokollok szerint kezelt betegcsoportokbdl a mitétre és eltavolitasra kerult hipertrofias
hegek és keloidok mellett a teljeskorl értékelhetéség és dsszehasonlithatdsag céljabal
mas ill. nem kezelt, nativ hegtipusokat (kezeletlen hipertrofias és érett heget) is
ugyanazoknak a vizsgalatoknak vetettink ala. Vizsgaltuk, hogy a klinikai modszerekkel
dokumentalt, a kezelések hatasara kialakult makroszkopos valtozasokkal parhuzamosan
milyen mikroszképos valtozasok jelentkeztek a sejtes és a nem sejtes elemek
trikrdm festést is alkalmaztuk. Az immunhisztokémiai mddszerek kozul a sejtmagok
anyagcsere aktivitdsat kimutatd, és a kollagén és rugalmas rostokat is kimutatd aktin
aktivitasi vizsgalatot valasztottuk, mivel gyorsan elvégezhetd és pontosan értékelhetd.
Vizsgaltuk, hogy van-e kuloénbség a keloidok és a hipertrofias hegek immunhisztokémiai
vizsgalatai kozott? A transzmisszios elektronmikroszkdpia nagy felbontasa lehetéveé tette a
kollagén rostok, valamint a sejtek alkotoelemeinek: a sejtfalnak, a sejtmagnak, ill. a

nucleolusnak, tovabba a citoplazmanak, a mitochondriumoknak, az endoplazmatikus
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retikulumnak a vizsgalatat. Kérdésfeltevéseink kdzott nagyon fontos volt, hogy van-e a
keloidok sejtes és/vagy nem sejtes elemei kozott patognomikus és diagnosztikus értéki

elem? A klinikai gyakorlat szamara milyen kovetkeztetések vonhatoak le?

8.2 A kérszovettani vizsgalatok

Az altalanos fénymikroszkopos tajékozodas céljara leggyakrabban hasznalt hematoxyllin-
eozin festést alkalmaztuk. A sejtmagokat a hematoxyllin, mig a citoplazmat az eozin festi

meg.

A hematoxilin-eozin festés protokollja: A hegek rogzitése formalinban tortént.
Paraffinbeagyazas, 7 um vastag metszetek készitése. Deparaffinalas, majd timsos
hematoxilin festés 5 percig. Desztillalt vizes 6blités, kékités, ismételt Oblités. Festés 0.5 %-
os vizes eozin-oldatban. Oblités és viztelenités izopropil-alkoholban. A festést a

sejtmagok, a citoplazmak, és a kollagén rostok megjelenitése érdekében alkalmaztuk.

A trichrom festés protokollja: a metszeteket végig savanyu kozegben, az egyes
festékek novekvd® molekulasulya sorreendjében festjuk meg: oranzs, savanyu fukszin,
anilinkék. Az anilinkék adja a kotészdoveti rostok szinét, mig a masik ketté festék keveréke
a sejtes elemek lilas arnyalatat. Az els6 két festékkel 3, az anilinkékkel 10 percig tart a

festés.

8.2.1 A kérszovettani vizsgalatok eredményei

Kulonb6zé nagyitasokkal vizsgaltuk (100 x és 400x kozott) a hematoxilin-eozin festett
metszeteket. Az érett, tObb éve inaktiv és teljesen atrofias hegeknél a felszint vékony
epidermisz fedi, a hamsejtek sejtmagja és citoplazmaja egyarant halvanyan fest6dott
(16.abra). A ham és a szubkutisz kozott kollagén rostok lathatdak, elvétve kisebb
ératmetszetek is megfigyelhetéek. A kollagén érett, hyalinizalt, és a felszinnel parhuzamos
kotegekbe rendezédott. Fibroblasztok nem, fibrocitak ritkan figyelhetéek meg. A trichrom
festéssel még inkabb lathatéva valik a sejtes elemek és a rostdus kétészovet nyugalmi

allapota.
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16. abra: Atréfias (érett) heg (hematoxilin-eozin 200x)

A kezeletlen (posztop.7 honapos) hipertrofias hegek fénymikroszképos morfoldgigja
mindkét festéssel éles kulonbséget mutat az érett, sorvadt heghez viszonyitva. Az
epidermisz vastagsaga hasonld, de az alatta elhelyezked6 kollagén rost tdmeg 3-4x
szélesebb, szerkezete inhomogén és az éretlen, er6sen fest6dé rostok szabalytalan
halmaza lathatd. Sok kapillaris lathatd, az endotélek sejtmagva és plazmaja is erésen
festddik. Az extracellularis matrixban sldrin lathatéak nagyméretli, csillag alaku,

nyulvanyos, nagy sejtmagvu fibroblasztok és miofibroblasztok (17.abra).

17. abra: Kezeletlen hipertréfias heg (hematoxilin-eozin, 200x)
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A polisziloxan-tapasszal és az intralézionalis szteroiddal kezelt hipertrofidas hegek
morfoldégiaja hasonlo valtozasokat mutat. A hamréteg a kezeletlen heggel 6sszehasonlitva
vékonyabb, az extracellularis matrix kollagén rostjai kozott tobb ponton, elszértan
felismerhetd6 mar a szabalyos szerkezeti elrendez6dés, a felszini epidermisszel
parhuzamosan futd nyaldbok jelennek meg, elsésorban kozvetlenil a ham alatti,
felszinesebb, szubepidermalis rétegben. A fibroblasztok nagysaga, nyulvanyai, sejtmagjai
megkisebbedtek, a sejtplazma halvanyabban festddik, mint a kezeletlen hipertrofias heg
esetében. A valtozasok az intralézionalis szteroiddal kezelt hegek esetében
markansabbak (20. és 21.abra), elsésorban a kollagén rostok mennyisége csdkkent, és a
rostkotegek fellazulasa is észlelhet6. Osszességében megallapithatd, hogy a kezeletlen
hipertrofias hegek és az inaktiv, valamint a mar évek 6ta atrofias allapotban Iévé egykori
hipertrofias hegek morfologiai jellezetességei kozott, a polisziloxan tapaszos kezelés
hatasara kialakult (18. és 19.abra) és az intralézionalis szteroid kezelések kifejezettebb
hatasa felé mutatd, fokozatos atmenet lathatd, mely a terapia céljaként meghatarozott

remisszio felé mutat.

18. abra: Polisziloxan tapasszal kezelt 19. abra: Polisziloxan tapasszal kezelt

hipertréfias heg (hematoxilin-eozin, 200x) hipertréfias heg (trichrom, 200x)
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20. abra: Intralézionalis szteroiddal kezelt 21. abra: Intralézionalis szteroiddal kezelt

hipertrofias heg (hematoxilin-eozin, 100x) hipertrofias heg (trichrom, 100x)

A polisziloxan-tapaszos kezelés utan a keloidok morfologigjaban valtozas alig észlelheté.
A ham kissé simabb, és laposabb. Sem a kollagén rostokon, sem a fibroblasztokban

érdemi valtozas nem lathat6 (22.4bra).

Az intraléziondlis szteroiddal kezelt esetekben a valtozasok pregnansabbak. A ham
elsimult, a kollagén rostok kezd6d6é fragmentalodasa, és Orvényl§ szerkezetének
megvaltozasa (23.abra) mellett nagyon fontos, hogy a fibroblasztok csokkend mikddését
jelzik a sejtszintl jellemzék valtozasai. Ennek ellenére a kollagén mennyiségének
csokkenése nem allapithaté meg, ill. a modszerrel nem objektivizalhatd. Kezeletlen keloid
nem allt rendelkezéstinkre, ugyanis keloid esetében mitétet végezni csak komplex
praeoperativ kezelés utan szabad. Kezeletlen keloidon mitétet végezni sulyos szakmai

hibanak (jogilag: mihibanak) szamit.
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22. abra: Polisziloxan-tapasszal kezelt keloid (hematoxilin-eozin, 200x)

23. abra: Intralézionalis szteroiddal kezelt keloid (hematoxilin-eozin, 200x)
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8.3 Az immunhisztokémiai vizsgalatok

A rendelkezésre all6 immunhisztokémiai vizsgalatok kozul az az aktin aktivitas
kimutatasat valasztottuk, mivel ez az immunhisztokémiai mddszer azonkivil, hogy
kivaldan alkalmas a cellularis metabolikus aktivitds megjelenitésére, gyorsan és
technikailag viszonylag egyszerlien Kivitelezhetd és olcsd. Az antinuklearis antitest
tulajdonsagu, komplex protein a metabolikusan aktiv sejtmagokhoz kotédik, és a
metszeteken jellegzetes rozsdabarna szinnel festi meg azokat, hasonléan jelenitve meg a

kotészovetet alkotd rostokat (elasztikus és kollagén) is.

Az aktin vizsgalat protokollja: a vizsgalatokhoz a friss hegszovetbdl kriosztatos
metszetek készulnek, melyeket targylemezre szaritanak és 96 %-os etil-alkoholban

rogzitenek, és ezeket az antinuklearis antitestekkel kezelik.

8.3.1 Az immunhisztokémiai vizsgalat eredményei

A megel6zd korszovettani eredményekkel megegyezéen, mindegyik hegféleségben a
prognosztizalt eredmények szulettek. Az évek ota atréfias hegben aktin aktivitast csak az
elszértan talalhaté endotél sejtmagok mutattak (24.abra), mig a burjanzé hegekben
minden sejtes elem, de féként a nagyszamu fibroblasztok sejtmagjai fokozottan reagaltak.
Hasonlé eredményt mutatott a kezelt és a kezeletlen keloidok vizsgalata is. Az
intralézionalis szteroiddal kezelt keloidok kedvezd makroszkopos eredménye és az esetek
dontd tobbségében kielégitd terapias valasz ellenére is nagyon nagyfoku, kifejezetten
magas anyagcsere aktivitast jelzett ez a csoport. A kétféleképpen kezelt (szteroid ill.
tapasz) hipertréfias hegekben (25. és 26. abra) egyarant csokkent az aktiv sejtmagok
aranya. A modszer specificitasanak hianya ellenére kivalo indikatora a hegek anyagcsere

szintjének és azok valtozasainak.
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24. abra: atrofias heg (aktin immunhisztokémia, 400x)

25. abra: kezeletlen hipertréfias heg (aktin immunhisztokémia, 400x)
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26. abra: Polisziloxan-tapasszal kezelt hipetréfias heg

(aktin immunhisztokémia, 200x)

8.4 A transzmisszios elektronmikroszképos vizsgalatok

A vizsgalatok a Peécsi Tudomanyegyetem Koézponti Elektronmikroszképos
Laboratériumaban torténtek JEOL 1200EX-II. tipusu transzmisszios
elektronmikroszképpal. A vizsgalatokat minden esetben az alabbi protokoll szerint
végeztuk: a hegeket el6szor 4%-os formaldehid 0.1 M foszfattal pufferolt oldataban
rogzitettik (pH: 7.4 ). Ennek a modszernek a legnagyobb elénye, hogy a fixalt anyag
fény- és elektronmikroszkdpos vizsgalatok céljara egyarant hasznalhaté. Ezt kdvette az
OsO4 fixalas, amely 1%-os oldatban egy 6raig tortént, majd a viztelenités felszallo etil-
alkoholos oldatban, majd a beagyazas metakrilat gyantaba (Durkupan, Németorszag).
Intermediernek propylen-oxydot hasznaltunk. A beagyazott blokkok végs6é metszésre
kerll6 teruleteit félvékony metszetek vizsgalataval hataroztuk meg. Az 1 ym vastagsagu
félvékony metszeteket toluidin-kékkel festettik meg. Az ultravékony metszetek
ultramikrotom (Leica, Németorszag) hasznalataval készlltek el, kontrasztositasuk uranil-
acetat -tal és délom-nitrattal tortént. A mintegy 40-60 nanométer vastag metszetek réz
alapanyagu mikrorostélyokra kerlltek. Az elektronmikroszképos vizsgalatokat minden
esetben 5000x és 50000x kozotti nagyitasi tartomanyokban végeztuk, [45]. A
fénymikroszkdpos vizsgalatokkal pontosan meghatarozhatdéak voltak a szdvetmintak
vizsgalando teruletei, annak érdekében, hogy az ultravékony metszetek mindegyike a

szlkséges kiterjedésben tartalmazza az epidermiszt, és a szubepidermalis extracellularis

64



matrixot, valamint a cellularis elemek kdzul a vizsgalni kivant fibroblasztokat. A kilonb6zé
nagyitasok  segitségével vizsgalhatéak voltak az alapvet§  sejtmorfologiai
jellegzetességeken tul a kollagén rostok tipusai és szerkezetlk, valamint a fibroblasztok
és a miofibroblasztok intracellularis szerkezeti valtozasa, kulonds tekintettel a
citoplazmajukban felszaporodott glikoproteinekre. Az intralézionalis szteroid és a
polisziloxan-tapaszos kezelések kovetkeztében kialakult cellularis, intracellularis és
extracellularis valtozasokat egyarant megvizsgaltuk és 0Osszehasonlitottuk a két

hegcsoportban.

Az elektronmikroszkopos metszeteken alkalmazott roviditések:

durvafelszinli endoplazmatikus reticulum der
érett kollagén rost C
éretlen kollagén rost Ci
kollagén fibrillumok cf
epidermisz E
endotél e
sejmag n
sejtmagvacska nl
citoplazma cp
keresztmetszet cr

hosszanti metszet |
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8.4.1 Az érett heg elektronmikroszkoépos vizsgalata

Az érett, és erbteljes sorvadasnak indult heg sejtes elemeinek 5000x vizsgalataval a

metabolikusan inaktiv fibrocita jellemzdit észleltlik, melyek a kovetkezdk: kisméreti (5 pm)

27. abra: Atréfias (kezeletlen) heg, 28. abra: Atréfias (kezeletlen) heg,

extracellularis matrix extracellularis matrix

és ovalis alaku, lebenyezett falu, csokkent elektrodenzitasu sejtmag (n), melyben a
sejtmagvacska (nlc) palca-alakban lathaté. A citoplazma (cp) denzitasa kifejezetten
csOkkent, a durva felszini endoplazmatikus retikulum nyomokban ismerhetd csak fel, a
ciszternai Uresek (29.abra). A bazalis membran lamina denza terllete elvékonyodott, a
hozza kapcsolédd riboszomak szama csokkent. 25000x nagyitas mellett az
endoplazmatikus retikulumban elszortan észlelheté néhany, 6ssze nem kapcsolodott

kollagén lanc (30.abra).

Az elektronmikroszkdpos képeken lathatéo bar nagysaga minden esetben egy
microméter. Az extracellularis matrixot (5000x nagyitassal vizsgalva) érett, I-es tipusu, 67
nm-es periodicitast mutatd kollagén lancok szabalyos rostokba rendez6détt tomege tolti ki
(27.abra: C). Elvétve lathatd egy-egy ératmetszet, mérsékelt aktivitast mutatd endotél.
Nagy (50000X) nagyitdssal a kollagén keresztkotések ismétliédése, a szabdlyos

lépcsbszerl térbeli alakzatok figyelhetéek meg (28.abra: C).
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29. abra: Atréfias (kezeletlen) heg: cellularis 30. abra: Atrofias (kezeletlen) heg: cellularis

elemek elemek

8.4.2 A kezeletlen, valamint a polisziloxan-tapasszal és az intralézionalis
szteroiddal kezelt hipertréfias hegek transzmissziés elektronmikroszképos
vizsgalatai

A kezeletlen hipertrofidas hegek az id6 mulasaval spontan és részleges remisszidba
kerllnek és valtozatos makroszkopos megjelenést mutatnak. Elektronmikroszképpal
vizsgalva a sejtes elemeket, lathatéva valnak a ham alatti rétegben elhelyezkedd, nagy
ovalis, megnyult sejtmagvu (33.abra:n), a nagy, kerek sejtmagvacska (34.abra:nl), és
kromatinban dus, széles citoplazmaju, kifejezett metabolikus aktivitast mutatd (33.abra:cp)
fibroblasztok. Jellemzd a kifejezetten elekrodenz durva felszinl endoplazmatikus reticulum
(34.abra: der). A kollagén rosttomeg egy része mar strukturalodott, azaz részben
szabalyos (31. és 32.abra: Ci) (ismétlédd periodicitast) szerkezetet mutat, de sok fibrillum
meég szabadon is felismerhetd, jelezve, hogy az extracellularis matrix atalakulasa zajlik. A
valtozas egyarant megfigyelhetd a rostok keresztmetszeti (31. és 32.4bra: cr) és hosszanti

(31.abra: I) képein.

67



31. abra: Kezeletlen hipertroéfias heg, 32. abra: Kezeletlen hipertrofias heg,

extracellularis matrix: kollagén rostok extracellularis matrix: kollagén rostok

33. abra: Kezeletlen hipertréfias heg, cellularis 34. abra: Kezeletlen hipertréfias heg, cellularis
elemek elemek

A polisziloxan-tapasszal kezelt eset sejtes elemeinek vizsgalata nagyfoku metabolikus

aktivitast mutat. A sejtmag, a sejtmagvacska és a sejtplazma is elektrodenz, a sejtfal
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lamina denza része vaskos. A durva felszin endoplazmatikus retikulum (der) ciszternai
teltek. Er6sebb (25000x) nagyitas mellett lathatova valt a kollagénlancok témege. Az
extracellularis matrixban valtozo iranyu kollagén rostok helyezkednek el, keresztezik, vagy
fedik egymast, a négyszeres I|épcsés alakzat kialakuldsa szorvanyosan mar

megfigyelhetd, a képet dontéen a periodicitas nélkli, éretlen kollagén rostok jellemzik.

35 abra: polisziloxan-tapasszal kezelt 36. abra: polisziloxan-tapasszal kezelt

hipertréfias heg, extracellularis matrix hipertréfias heg, extracellularis matrix

A polisziloxan-tapasszal kezelt eset sejtes elemeinek vizsgalata nagyfoki metabolikus
aktivitast mutat. A sejtmag (37. és 38.abra: n), a sejtmagvacska (37. és 38.abra: nl) és a
sejtplazma (37. és 38.abra: cp) is elektrodenz, a sejtfal lamina denza része vaskos
(10000x nagyitas: 37.abra). A durva felszini endoplazmatikus retikulum (38.abra)
ciszternai teltek. Er6sebb (25000x: 38.abra)) nagyitas mellett lathatéva valt a kollagén
lancok tdmege. Az extracellularis matrixban valtozé iranyu kollagén rostok helyezkednek
el, keresztezik, vagy fedik egymast 35. abra: C), a négyszeres Iépcs6s alakzat kialakulasa
szorvanyosan mar megfigyelhetd (36.abra: C), a képet dontéen a periodicitas nélkdli,
éretlen kollagén rostok jellemzik.
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37. abra: polisziloxan-tapasszal kezelt 38. abra: polisziloxan-tapasszal kezelt

hipertrofias heg, cellularis elemek hipertréfias heg, cellularis elemek

Az intralézionalis szteroid hatasara a sejtes elemek aktivitasra utalo jellemzdi Iényegesen
eltérnek az el6z6 csoporttdl. A fibroblasztok sejtmagja megnyult (41.4bra:n), a
sejtmagvacska is ovalis, denzitasa csOkkent (kisebb nagyitasnal) (41.4bra:nl). Ugyanakkor
nagy nagyitassal vizsgalva a heg mas terlletét, lathatova valik, hogy a fibroblaszt

sejtmagvacskaja kifejezett metabolikus aktivitast mutat (42.abra:nl). Ennek ellenére a

39. abra: intralézionalis szteroiddal kezelt 40. abra: intralézionalis szteroiddal kezelt

hipertréfias heg, extracellularis matrix hipertroéfias heg, extracellularis matrix
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csOkkent sejtplazma denzitas és feltéredezett kromatin allomany (42.abra: cp) a csokkend
anyagcserefolyamatok elektronmikroszkopos jelei. Az extracellularis matrix sejtszegény
(els6sorban a polisziloxannal kezelt hipertrofias hegekhez viszonyitva), a kollagén rostok
az ritkabban futnak az epidermisszel parhuzamosan (41.abra:C). Dontéen mar éréfélben
lévd, szabalyos periodicitast mutatd, de még gyakran feltoredezett kdtegek formajaban

jelennek meg (39. és 40.abra: Ci) nagyobb terlleteket attekintve.

41. abra: intralézionalis szteroiddal kezelt 42. abra: intralézionalis szteroiddal kezelt

hipertrofias heg, cellularis elemek hipertréfias heg, cellularis elemek

8.4.3 A polisziloxan-tapasszal és az intralézionalis szteroiddal kezelt

keloidok transzmisszios elektronmikroszképos vizsgalatai

Kezeletlen keloid nem szerepel az elektronmikroszkopos vizsgalati anyagban sem, mivel a
szakma szabalyai szerint a nativ keloid kimetszése tilos, és kadaverbdl szarmazo,
ellen6rzott szovettani minta sem allt rendelkezésunkre. A heg felszinét boritd epidermisz a
legelektrodenzebb, és a legvastagabb a megegyezé modon kezelt hegek kozott. A
fibroblasztok sajatsagos jellemzdékkel birnak: a bazalis membran vaskos, a lamina rara
rétege néhany szakaszon ismerhet6 csak fel, ahol a kapcsol6do riboszémak lattatni

engedik. A sejtmag az dsszes vizsgalati mintabol kiemelkedéen a legdusabb kromatin
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tartalommal bir (45. és 46. abra). A citoplazmaban az atlagos ciszterna mérethez, ill.
magahoz a sejthez viszonyitva is, extrém méretl ciszternak lathatoak. A jelenség oka a
nagyfoku glykoprotein tartalom (45. és 46. abra: cp). Ezt az elektronmikroszképos
vizsgalattal kimutatott jellegzetességet csak a keloid-eredetii fibroblasztokban
észleltiik, ezért megjelenésuket pathognomikusnak tartjuk, és ,,keloidocitanak” neveztuk
el ezeket a sejteket. A kivalasztédas fazisaban lathatéak a prokollagének, és a
szabalytalan szerkezetl extracellularis matrixban az orvényl6en és hullam alakzatokban
elhelyezkedd éretlen, vaskos kollagénrostok. Az extracellularis matrix kollagén rostjai
mindharom dimenzidban ivelt, kanyargods lefutasu és laza, preformalt kotegeket alkotnak
(43. és 44.abra).

i """

43.abra: polisziloxan-tapasszal kezelt keloid, 44.3abra: polisziloxan-tapasszal kezelt keloid,

extracellularis elemek extracellularis elemek
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45. abra: polisziloxan-tapasszal kezelt keloid, 46. abra: polisziloxan-tapasszal kezelt keloid,

cellularis elemek cellularis elemek

Az intralézionalis szteroid hatasara sem valtozott meg a keloidok jellegzetes
elektronmikroszkopikus szerkezete, de a mennyiségi valtozasok jol értékelhetbek, ugyanis
a fibroblaszt sejtmag (49.abra:n) mérete és kromatin tartalma is csokkent (49.abra:cp), a
sejtfal bazalis membranja harmadara-negyedére vékonyodott, ezzel parhuzamosan a
riboszémak szama és a citoplazma glykoprotein tartalma is kevesebb lett (50.abra: cp).

A sejtmagvacska denzitasa Iényegesen nem valtozott (50.abra: nl). Az extracellularis
matrix kollagén rostjai latvanyosan feltoredeztek (47.abra: cf), a rostok és a kotegek
szerkezetében periodicitas vagy lamellaris elrendez6dés egyaltalan nem figyelheté meg
(51.abra: Ci,l és cr), nagyobb nagyitasnal is teljesen amorf és struktura nélkili a kollagén

rosttomeg.
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47. abra: intralézionalis szteroiddal kezelt keloid, 48. abra: intralézionalis szetoriddal kezelt keloid,

extracellularis matrix extracellularis matrix

49. abra: intralézionalis szteroiddal kezelt keloid, cellularis elemek
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50. abra: intralézionalis szteroiddal kezelt keloid, 51. abra: intralézionalis szteroiddal kezelt keloid,

cellularis elemek extracellularis lemek

8.5 Osszegzés

Osszehasonlitva a kontroll csoportként hasznélt érett hegek, a kezeletlen (a spontan érési
folyamataban |évd, részben mar inaktiv) és a standard terapias modszerekkel kezelt
hipertrofias hegek és a keloidok transzmisszids elektronmikroszképos eredményeit, az
alabbi kovetkeztetéseket vontuk le. Az érett heg és a kilonféle kéros hegek
elektronmikroszkopos morfoldgiajaban egyedi cellularis és extracellularis tulajdonsagok
allapithatéak meg. A standard terapias modszerek hatasara ezek a jellegzetességek nem
valtoztak meg, nem szlintek meg, csak eltér6 mértékben csokkentek. A hipertrofias
hegekben a vizsgalt fibroblasztok az ép, irha eredetld fibroblasztok jellemzéivel
megegyeznek, eltérés csak a metabolikus aktivitasra utalé morfolégiai jellemzékben volt
észlelhetd. Ezzel szemben a keloidokban vizsgalt fibroblasztok elektronmikroszképos
szerkezete alapvet6en kulonbozik az ép bdr irha rétegében lathatd sejtektél. Csak
ezekben a keloid eredetl fibroblasztok citoplazmajaban figyelheté meg az a nagy
mennyiségben tultermel6dott és raktarozodott, szinte az egész sejtplazmat kitoltd
elektrodenz anyag, mely a korszovettani és immunhisztokémiai vizsgalatokkal
glykoproteineknek (régebbi elnevezéssel: mukopoliszacharidaknak) bizonyultak. Emellett
megfigyelhetd volt a szabalyos szerkezet nélklli prokollagének és kollagén fibrillumok,

intra- és extracellularis elhelyezkedése is. Az extracellularis matrix strukturaja bonyolult,
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molekularis és cellularis mechanizmusok (feed back-ek, kemotaktikus és opszonizacios
folyamatok, etc.) altal szabalyozottan épul fel. Ebben a folyamatban alapvetdé szerepuik
van a glykoprotein molekulaknak, ugyanis a matrix tamasztérendszerét alkotjak, végs6
soron a hegek rugalmassagaért és szilardsagaeért felelések. A keloid képzdédés oka
ismeretlen, azonban a keloidok a legfontosabb és legnagyobb klinikai jelentéséggel bird
tulajdonsagat (progressziv, a szOveti hatarokat nem respektaldé ndvekedés) az
extracellularis matrix individualis szerkezete okozza: amelyre a kontroll nélkul,
szabalyozatlanul, hatalmas mennyiségben termel6d6é matrix alkotéelemek a jellemzéek.
Ezért a koéros folyamatért eddigi ismereteink szerint csak a keloidokban identifikalt
fibroblaszt tipusok felelések. A keloid eredetii fibroblasztokat patognomikus
jelentéségiik miatt neveztiik el ,keloidocitak”-nak. A keloidocitdak képz6désének
kutatasa kdzelebb vihet a keloid etiolégiajanak végsd felismeréséhez. Ujabb ismereteket
adhat a DNS replikacié vizsgalata, mivel a keloidok szemimalignus daganatként
viselkednek, ezek a vizsgalatok el6segithetik a keloidok biologiai viselkedésének

megeéertését is.
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9. Kovetkeztetések és uj eredmények

. Vizsgalatainkkal igazoltuk, hogy a polisziloxan-tapasz a valasztandé els6vonalbeli
kezelés a hipertrofias hegek esetében, mig a keloidok kezelésében csak adjuvans
szereppel bir, ezért esetlikben az intralézionalis szteroid az els6ként alkalmazando

terapias modszer.

. Morfolégiai vizsgalataink megerdsitették klinikai eredményeinket, miszerint a

polisziloxan-tapaszos kezelés csak a hipertrofias hegekben hatasos.

. A keloidok transzmisszids elektronmikroszkdpos vizsgalata soran els6ként mutattuk ki
a csak erre a hegtipusra jellemzé és csak bennlik megtalalhato fibroblasztokat.
Korjelzd értékik miatt ezeket a kérosan felszaporodott mennyiségl glucose-amino-

glykanokat tartalmazo, keloid eredeti fibroblasztokat keloidocitaknak neveztuk el.

. Kimutattuk, hogy az intralézionalis szteroid adasat kdvetéen a gyors terapias valasz
kialakulasaban alapvet6 fontossagu a gyogyszernek a heg belsejébe, ,magjaba”
torténé Dbejuttatasa, a keloidban lévé sejtes elemek aktivitasanak jelent6s

csokkentéséhez.

. Klinikai és szOvettani vizsgalataink alapjan hegtipusonként terapias, profilaktikus
és utankovetési protokollokat hataroztunk meg, melyek egyben ajanlasok a

plasztikai sebészeti centrumok részére is.
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