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POPIS I OBJAŠNJENJE KRATICA KORIŠTENIH U RADU 

 

5-FU – 5-fluorouracil (engl. 5-fluorouracil) 
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mesenchymal stem cells) 
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Fn-EDA – fibronektin koji sadrži dodatnu domenu A (engl. fibronectin Containing Extra 

Domain A) 

HDR – visokodozna (engl. high doze rate) 

HLA – humani leukocitni antigen (engl. human leukocyte antigen) 

IFN- α – interferon alfa (engl. interferon alpha) 

IFN- γ – interferon gama (engl. interferon gamma) 
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MMP – matriks metaloproteinaza (engl. matrix metalloproteinase) 

MSC – mezenhimalne matične stanice (engl. mesenchymal stem cells) 

Nd:YAG – itrij aluminijski granat dopiran neodimijem (engl. neodymium-doped yttrium 

aluminum garnet) 



NEDD4 – prekursor neuralnih stanica smanjene izraženosti tijekom razvoja 4 (engl. Neural 

precursor cell expressed developmentally down-regulated 4) 

PDGF – trombocitni faktor rasta (engl. platelet-derived growth factor) 

PDL – pulsni laser (engl. pulsed-dye laser) 

PRP – plazma bogata trombocitima (engl. platelet-rich plasma) 

SNP – jednonukleotidni polimorfizam (engl. single-nucleotide polymorphism) 

TAC – triamkinolon acetonid (engl. triamcinolon acetonid) 

TGF-β – transformirajući faktor rasta beta ( engl. transforming growth factor beta) 

TIMP – tkivni inhibitor metaloproteinaza (engl. tissue inhibitors of metalloproteinases) 

VAS – vizualno analogna skala (engl. visual analogue scale) 

VEGF – vaskularni endotelni faktor rasta (engl. vascular endothelial growth factor) 

VSS –  vankuverska skala ožiljaka (engl. Vancouver Scar Scale) 
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1 SAŽETAK       

                                                

 Suvremeni terapijski pristup keloidu 

 Mislav Rončević 

 

Keloide smatramo benignim tumorima kože jedinstvenim za ljude. Potaknuti su raznim 

kožnim ozljedama i iritacijama, a najčešće se stvaraju nakon trauma i  kirurških incizija. 

Posljedica su prekomjernog nakupljanja elemenata izvanstaničnog matriksa, posebno 

kolagena, u dermisu i potkožnom tkivu. Etiopatogeneza nije do kraja razriješena, ali 

smatramo da transformirajući čimbenik rasta beta ima glavnu ulogu u poticanju fibroznog 

procesa. Najviše je prijavljenih slučajeva između 10. i 30. godine života, a učestaliji su kod 

osoba sa pigmentiranijom kožom. Pojavljuju se kao egzofitične mase koje prodiru izvan 

mjesta izvorne ozljede, u susjednu normalnu kožu, i rijetko spontano regrediraju. Ne samo da 

predstavljaju estetski problem, nego su često praćeni bolnošću i svrbežom i mogu uzrokovat 

kontrakture. Za postavljanje dijagnoze najčešće je dovoljna anamneza i klinički pregled, a u 

rijetkim slučajevima, kada ih je teško razlikovati od hipertrofičnih ožiljaka ili drugi tumora 

kože, preporuča se napraviti patohistološki nalaz. 

Trenutačno ne postoji specifična terapija kojom se može potpuno i trajno ukloniti keloide. 

Unatoč velikim naporima, teško se postiže regresija i visoke su stope recidiva. Kod osoba s 

povećanom sklonošću stvaranja keloida, najbitnija je primarna prevencija u obliku nenapetog  

zatvaranja rane, fiksacije ožiljka i lokalnih preparata koji smanjuju fibrozu. Trenutačne 

terapijske mogućnosti uključuju farmakoterapiju, radioterapiju, krioterapiju, lasersku terapiju 

te zadnje, kiruršku terapiju s raznim tehnikama zaštite od napetosti. Farmakoterapiju 

svrstavamo u tri kategorije, s obzirom na koji čimbenik u nastajanju djeluje, a to su lijekovi 

koji djeluju na upalu, kemoterapeutici i ciljana terapija. Svaki oblik terapije ima određenu 

stopu recidiva i pojavu nuspojava te se često mora koristiti kombinacija nekoliko terapija 

kako bi se dobili zadovoljavajući rezultati. Brojne terapijske mogućnosti još su u 

eksperimentalnoj fazi i potrebne su dodatne studije kako bi se svrstale u konvencionalnu 

terapiju. 

 

Ključne riječi: keloidi, tumori, silikoni, intralezijski kortikosteroidi, krioterapija  



2   SUMMARY       

                                           

 Current approach to keloid management 

 Mislav Rončević 

 

We consider keloids to be benign skin tumors that are unique to humans. Their formation is 

triggered by various skin injuries and irritations, appearing most frequently as an outcome of 

a trauma and surgical incisions. They are the result of excessive accumulation of extracellular 

matrix elements, especially collagen, in the dermis and subcutaneous tissue. The 

etiopathogenesis is not fully resolved, but we believe that transforming growth factor beta 

plays a major role in stimulating the fibrotic process. Most cases are reported between the 

ages of 10 and 30, and they are more common in people with more pigmented skin. Keloids 

appear as exophytic masses that penetrate beyond the site of the original injury into the 

surrounding normal skin and rarely regress spontaneously. Not only are they an aesthetic 

problem, but they are also often accompanied by pain and itching and can cause contractures. 

Patient history and clinical examination are usually sufficient to make a diagnosis, and in rare 

cases, when it is difficult to distinguish them from hypertrophic scars or other skin tumors, it 

is recommended to make a histopathological analysis. 

Currently, there is no specific therapy that can completely and permanently treat keloids. 

Despite great efforts, regression is difficult to achieve, and relapse rates are high. In people 

with an increased tendency to form keloid, primary prevention in the form of tensionless 

wound closure, scar fixation, and topical preparations that reduce fibrosis is the most 

important. Current therapeutic options include pharmacotherapy, radiotherapy, cryotherapy, 

laser therapy, and finally, surgical therapy with various tension protection techniques. 

Pharmacotherapy is classified into three categories depending on which emerging factor 

works, namely drugs that act on inflammation, chemotherapeutics, and targeted therapy. Each 

form of therapy has a certain rate of recurrence and occurrence of side effects, and often a 

combination of several therapies must be used to obtain satisfactory results. Numerous 

therapeutic options are still in the experimental phase, and additional studies are needed to 

classify them as conventional therapy. 

Key words: keloids, tumors, silicones, intralesional corticosteroids, cryotherapy 
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3 UVOD 

 

Keloidi  se smatraju benignim tumorima kože, jedinstveni su za ljude, a posljedica su 

prekomjernog intradermalnog fibroproliferativnog procesa nakon ozljede ili iritacije kože 

(1,2). Najraniji poznati zapis o keloidima nađen je na Smithovom papirusu u Egiptu, datira iz 

1700. godine prije Krista, u kojem se opisuju abnormalni ožiljci nakon operacija (3). 

Francuski dermatolog, barun Jean-Louis Alibert (1768. -1837.), prvi je opisao kaloid kao 

entitet 1806. godine. Zbog svojstva bočnog rasta u neoštećeni dio kože, tkivo ga je podsjetilo 

na rakova kliješta te upotrebljava izraz cheloide (izvedeno iz grčke riječi chele) (3). Keloidi su 

tada, kao i danas, bili izazov za liječenje. Krajem 19 stoljeća, u dermatološkom udžbeniku, o 

njihovom se liječenju pisalo: „Što se tiče liječenja, gotovo smo bespomoćni. Prilično je 

sigurno da će se ponovno pojaviti nakon ekscizije, iako su rezovi napravljeni daleko u zdravu 

kožu.” (4). 

Ozljede kože dio su ljudske svakodnevice. Duboke ozljede, koje zahvate dermis, rezultiraju 

stvaranjem ožiljka. Najpoželjniji ishod je stvaranje zrelog ožiljka koji je ravan, mekan, slične 

boje i teksture kao okolna koža. Hipertrofični ožiljak i keloid dva su oblika prekomjernog 

patološkog cijeljenja kože. Iako dijele neke karakteristike, to su dva različita entiteta. Njihovu 

razliku prvi je opisao Mancini 1962., a potvrdio Peacock 1970 (5). Hipertrofični ožiljci su 

podignute, eritematozne i fibrozne lezije koje ostaju unutar izvorne granice rane te imaju 

tendenciju regredirat s vremenom. S druge strane, keloide smatramo benignim tumorima kože 

koji se mogu pojaviti i s odgodom nakon traume (6). Pojavljuju se kao egzofitične mase koje 

prodiru izvan mjesta izvorne ozljede, u susjednu normalnu kožu, i rijetko spontano regrediraju 

(7). Etiopatogeneza nije do kraja razriješena, ali znamo da dolazi do prekomjernog 

nakupljanja komponentni izvanstaničnog matriksa (ECM), posebno kolagen, u dermis i 

potkožno tkivo (8).  

I danas, u doba moderne medicine, keloidi jako narušavaju kvalitetu života. Ne samo da 

predstavljaju estetski problem, nego su praćeni bolnošću i svrbežom (9). Unatoč velikim 

naporima za pronalaskom djelotvorne terapije, teško se postiže regresija i visoke su stope 

recidiva (10).  

 



2 

4 EPIDEMIOLOGIJA I ETIOLOGIJA 

 

Procjenjuje se da godišnje 100 milijuna ljudi zadobije ožiljke, a njih 11 milijuna postanu 

keloidi (11). Keloidi su uzrokovani raznim kožnim ozljedama i iritacijama, a najčešće se 

stvaraju nakon trauma, kirurških incizija, uboda i bušenja kože, opeklina, akne, folikulitisa i 

infekcija varicella zoster virusom (12). Formiranje keloida također je primijećeno nakon 

dermoabrazije lica kod pacijenata na terapiji izotretinoinom (13). Većina keloida nastaje 

unutar jedne godine nakon lokalnih ozljeda, ali mogu nastati i s odgodom od nekoliko godina 

(14). Incidencija je najveća između 10 i 30 godine života (6). Oba spola su jednako sklona 

stvaranju, iako je veća učestalost zabilježena kod žena, najvjerojatnije zbog češćih 

kozmetičkih zahvata i manipulacije kože (15). Prevalencija uvelike varira, a najveća je među 

crnom rasom i latinoameričkim stanovništvom američkog podrijetla (4,5 % – 16 %), dok je 

najmanje među engleskim stanovništvom (0,09 %) (12). Učestalost keloida je također 

povećana u sindromima poput Rubinstein-Taybi, Ehlers-Danlos tip 4, Lowe i ostalima te 

bolestima vezivnog tkiva poput sistemske skleroze (16,17).  
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5 PATOGENEZA 

 

Keloidi su jedinstveni za ljude pa nedostatak životinjskih modela ograničava istraživačke 

studije (18). U podlozi patogeneze keloida je mehanizam cijeljenja kože. Sam mehanizam je 

složeni proces koji uključuje niz stanica, molekula i njihovih interakcija. Odvija se u četiri 

faze koje se međusobno preklapaju. To su: hemostaza, upala, proliferacija i remodeliranje 

(19). 

 Odmah nakon ozljede aktiviraju se mehanizmi za hemostazu. Interakcijom trombocita, 

čimbenika rasta i čimbenika zgrušavanja stvara se trombocitni čep koji smanjuje gubitak krvi, 

sprječava kontaminaciju i ograničava sistemske učinke od traume (8). Paralelno se odvija 

upalna faza, koja počinje odmah nakon ozljede tkiva i traje nekoliko dana. Neutrofili i 

makrofazi glavne su komponente upale. Osim svoje uloge u upalama te stanice također 

pomažu za pokretanje fibroznog procesa izlučivanjem nekoliko faktora rasta, kao što su 

transformirajući čimbenik rasta beta (TGF-β) i trombocitni faktor rasta (PDGF) (8). Sljedećih 

nekoliko tjedana odvija se  proliferativna faza koja počinje stimuliranjem angiogeneze i 

sazrijevanjem krvnih žila ključnih za isporuku kisika i perfuzije s ciljem sazrijevanja 

fibroblasta (20). U ovoj fazi fibroblasti poprimaju svoja kontraktilna svojstva i počinju 

proizvoditi ECM i formiraju granulacijsko tkivo (19). Zadnja faza uključuje interakciju 

proteolitičkih enzima, obitelj matričnih metaloproteinaza (MMP) i njihovih inhibitora (tkivni 

inhibitori metaloproteinaza [TIMPs]). Dolazi do  zamjene granulacijskog tkiva kolagenom 

tipa I te se na kraju taloži elastin (20). U normalnim homeostatskim uvjetima, zacjeljivanje 

rana je ograničeno u svom opsegu i intenzitetu, pri čemu je većina rana potpuno zacijeli za 

nekoliko mjeseci do godine dana (8).  

Keloidi nastaju kada ključni procesi cijeljenja postanu deregulirani i prenaglašeni, što dovodi 

do prekomjernog nakupljanja elemenata ECM-a (21). Naime, TGF- β uključen je u većinu 

procesa cijeljenja kože, a glavni je pokretač fibroznog procesa. Pokazalo se da pri nastajanju 

keloida dolazi do povećane proizvodnje izoformi TGF- β. Točnije, izoforme TGF- β1 i TGF- 

β2 povećano aktiviraju fibroblaste, koji posljedično povećano sintetiziraju kolagen (22). Isto 

tako se pokazalo da su fibroblasti u keloidu više osjetljiviji na TGF- β zbog pojačane 

regulacije receptora (23). Osim aktivacije fibroblasta, TGF- β povećavaju aktivnost TIMP i 

smanjuju proizvodnju MMP, što rezultira smanjenom razgradnjom kolagena (24). Uz TGF- β, 
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nađeni su i drugi upalni proteini koji doprinose prekomjernoj proizvodnji kolagena kao što su 

PDGF, vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF) i fibronektin koji sadrži dodatnu domenu A 

(Fn-EDA) (25-27). Koji je uzrok prenaglašenosti ovih elemenata za sad nam nije jasan, a 

rezultat je tkivo u kojem su kolagena vlakna nepravilno raspoređena i prekomjerno debela (6). 

Iako se po desetoj međunarodnoj klasifikaciji bolesti keloidi svrstavaju u kategoriju 

hipertrofičnih poremećaja kože ( L91.0 – Cicatrix keloides ili Keloidi ožiljak), a ne kao 

neoplazme kože, danas se najčešće ubrajaju u benigne tumore. Keloidi, kao i ostali tumori,  

pokazuju niz molekularnih karakteristika i signalnih mehanizama koje su odgovorni za 

nekontrolirani rast i proliferaciju, rezistenciju na apoptozu i ostalo (7). Histopatološke 

karakteristike tkiva slične su mezenhimalnim tumorima kože kao što su nekontrolirana 

proliferacija stanica mezenhimalnog podrijetla i abnormalna vaskularizacija (7,28). Hipoksija 

tkiva također je obilježje tumora. Hipoksično mikrookruženje u solidnim tumorima 

pronađeno je i u keloidima (29). Keloidni fibroblasti pokazuju  bioenergetike karakteristike  

stanica tumora stvarajući adenozin trifosfat (ATP)  uglavnom iz glikolize, što dovodi do 

porasta laktata (7). Iz kliničke prakse, keloidi su visoko rekurentne lezije koje rijetko 

samostalno regrediraju, invazivno se šire u okolnu kožu i reagiraju na onkološku terapiju (7). 

Iako je odnos između tumora i keloida kompleksan i mora se do kraja razjasniti, navedene 

karakteristike su nas navele da keloide ne možemo gledati samo u okviru ožiljnog tkiva. 

Postoji niz čimbenika koji su iskustveno ili statistički povezani s nastankom keloida, ali kako 

oni točno djeluju još nije do kraja razjašnjeno. Ozljeda ili iritacija kože su neophodni i važni 

poticajni događaj za stvaranje, ali moraju zahvatiti dermis. Naime,  pokazalo se da površinske 

ozljede koje ne dopiru do retikularnog dermisa nikada ne uzrokuju keloide (12). Ostali 

čimbenici koji potiču razvoj keloida možemo podijeliti na lokalne, sistemne i genetske. 

5.1 Lokalni čimbenici 

Razni lokalni čimbenici povećavaju i  produljuju upalu u dermisu tijekom cijeljenja rane što 

povećava rizik za nastanak keloida. Na primjer re-cijeljenje kože uški, gdje se keloidi javljaju 

zbog opetovanih trauma nakitom (12). Isto tako, infekcije i iritacije kože. Akne i folikulitisi 

često rezultiraju patološkim ožiljkom, a keloidi se često stvaraju nakon češanja rana 

uzrokovanih varicella zoster virusom (12).  
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Najvažniji lokalni čimbenici su mehaničke sile, tj. sile napetosti koje djeluju na kožu (12).  

Temeljni mehanizam je mehanotransdukcija, proces kojim stanice prenose mehaničke sile na 

unutarstanične biokemijske signale (30,31). Stanice percipiraju vanjske mehaničke sile kroz 

različite mehanosenzitivne proteine što omogućuje stanicama da odgovore na mehaničke 

podražaje mijenjajući svoje biološke sposobnosti (32). Nedavne studije pokazuju da keloidni 

fibroblasti  proizvode višak ECM-a kada rastu na krutom supstratu (33). U svakodnevnoj 

kliničkoj praksi svjedočimo o tome da keloidi pokazuju izraženu sklonost prema mjestima na 

tijelu koja su stalno ili često izložena napetosti kao što su gornji dio trupa, dok se rijetko 

pojavljuju u područjima gdje je istezanje kože rijetko kao što je parijetalna regija ili prednji 

dio potkoljenice (34). 

5.2  Sistemski čimbenici 

Sistemski rizični čimbenici, kao što su adolescencija i trudnoća, povezani su s većim rizikom 

od razvoja patoloških ožiljaka (15,36). Smatra se da spolni hormoni poput estrogena i 

androgena imaju vazodilatacijske učinke koji pojačavaju upalnu reakciju (12). Ovu tezu 

podupire činjenica da je pojavnost keloida najveća u pubertetu i reproduktivnoj dobi, a rijetko 

se zabilježe prije desete godine života (12). 

Povećana sklonost keloidima zabilježena je i kod osoba s hipertenzijom (36). Studije predlažu 

da se u podlozi nalazi endotelna disfunkcija, koja je još povezana s debljinom i ostalim 

patološkim stanjima (37,38). U studiji koja je ispitivala medicinska stanja populacije i 

stvaranje keloida, pretilost je bila prisutna u 28,57 % osoba s keloidima, usporedbi s 10,98 % 

u općoj populaciji (39). Hipertenzija je bila prisutna u 44,29 % osoba s keloidima, usporedbi s 

15.75 % u općoj populaciji (33). 

5.3 Genetski čimbenici 

Postoji nekoliko linija dokaza koje upućuju da genetika ima snažan utjecaj na stvaranje 

keloida. Primijećeno je da osobe s tamno pigmentiranom kožom imaju veću učestalost 

stvaranja keloida. Naime, 15 puta se češće javljaju u crnoj rasi te latinoameričkoj populaciji. 

Rjeđe se pojavljuju u bijeloj rasi i rijetko kod osoba s albinizmom (40,41).  Uočena je 

povećana učestalost kod blizanaca te u nekim obiteljima u kojima je više članova imalo 

keloide tijekom nekoliko generacija (42). Nađene su kromosomske promjene unutar 

japanskih, afroameričkih i kineskih obitelji na kromosomima 2, 7 i 10, ali odgovorni geni još 
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nisu identificirani (43,44). Iako nismo pronašli niti jedan gen koji bi na mendelovski način 

pridonio formiranju keloida, nađeno je nekoliko lokusa osjetljivosti (8). U studiji asocijacije 

na cijelom genomu, Nakashima i suradnici pronašli su četiri jednonukleotidna polimorfizma 

(SNP) u tri kromosomske regije u japanskih pacijenata s keloidima. Ova tri lokusa nalaze se 

na kromosomu 1, 3 i 15 (45). Od svih polimorfizma samo se jedan nalazi unutar gena, na 

kromosomu 15 u intornu 5 koji kodira protein prekursor neuralnih stanica smanjene 

izraženosti tijekom razvoja 4 (NEDD4) (45,46). Smatra se da ovaj polimorfizam može 

pridonijeti aberantnoj staničnoj proliferaciji koja je karakteristična za keloide (12). 

 Upala ima važnu ulogu u zacjeljivanju rana, a disregulacija imunosnog sustava mogao bi 

imati ključnu ulogu u  patogenezi keloida. Dvije velike studije pronašle su polimorfizam 

humanog leukocitnog antigena (HLA) u kohorti sjevernoeuropskih bijelaca i Kineza (47,48). 

Potrebne su daljnje studije koje bi identificirale polimorfizam u ostalim skupinama i kako on 

točno djeluju na proces cijeljenja rane. 

 Postoji nekoliko studija koje upućuju na uključenost epigenetskih promjena i modifikacija 

koje pokreću stalnu aktivaciju fibroblasta u keloidima (49). Ove epigenetske promjene 

uključuju promjene u mikro riboksinukleinskoj kiselini (mikroRNA), metilaciji 

deoksiribonukleinske kiseline (DNA) kao i modifikaciji histona. Navedene tri promjene 

ključni su događaji uključeni u rani stanični rast, diferencijaciju i razvoj.  

Iz svih provedenih studija sasvim je očito da aktivnost jednog gena nije uzročni čimbenik za 

nastanak keloida. Kako bi se razriješila genetska podloga keloida, mora se uključiti više gena 

i njihovih interakcija te čimbenici okoliša koji djeluju na genski materijal.   
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6 KLINIČKA SLIKA 

 

Klinička pojavnost keloida je vrlo varijabilan. Na početku su keloidi  povišene i tvrde papule 

s tendencijom rasta u noduse.  Površina im je sjajna s ili bez teleangiektazija i praćena 

varijacijama u boji (10). Rane lezije su često eritematozne, zatim postanu ljubičaste ili smeđe, 

a kasnije starenjem bijede (6). Keloidi se protežu izvan izvorne granice rane i imaju 

tendenciju da budu agresivni u invaziji na okolnu zdravu kožu. Ovu karakteristiku pogotovo  

vidimo u površinsko širećim keloidima koji se postupno šire i zahvaćaju velike površine kože. 

Pokazuju nepravilno subepidermalno širenje s područjima hiperpigmentacije i 

hipopigmentacije, uglavnom su uzdignutih rubova i sa središnjim spljoštenim i mirnim 

područjem (50). Distribucija keloida odvija se bez topografske diskriminacije, osim 

bezdlačnog tkiva dlanova i stopala, mogu nastati i na rožnici (51). Najčešće zahvaćena mjesta 

su prednji dio prsnog koša, ramena, leđa i uške (1). Oblik keloida uvelike je  određen 

smjerom napetosti koja djeluje  na kožu oko mjesta rane, zato keloidi na određenim regijama 

izrastu u specifične oblike. Simetrični oblik leptira ili rakovih kliješta karakterističan je za 

prednji dio prsnog koša, dok je oblik bučice karakterističan za lopatičnu regiju i ramena (52). 

Na ušnim resicama često vidimo pendularne keloide, koji rastu poput gljive sa stabljikom koja 

povezuje glavninu keloida s pod ležećom kožom (53). Keloidi mogu biti asimptomatski, ali u 

20 –  40 % slučajeva popraćeni su svrbežom i bolnošću (51). Ako zahvate zglobove mogu 

izazvati kontrakture i ograničiti opseg pokreta zgloba (6). Nakon što se lezije pojave, klinički 

tijek varira. Većina lezija nastavlja rasti tjednima do mjeseci, a neke rastu godinama . Rast je 

obično spor, ali  postoje slučajevi kada  se keloidi brzo povećavaju, utrostručujući  veličinu 

unutar nekoliko mjeseci (6). Tumorski keloidi ekstremnog su rasta i imaju promjer od 

nekoliko centimetara. Kad jednom prestanu rasti, keloidi obično ne uzrokuju simptome i 

ostaju stabilni (3).  Supurativni keloidi su česta komplikacija keloida. Patogenetski 

najvjerojatnije nastaju zbog fibrotične okluzije pilosebaceoznih ušća, nakon čega slijedi 

aseptična upala i kroničan iscjedak kroz sinuse (54).  

Kozmetički i funkcionalni problemi kao što su kontrakture i subjektivni simptomi pacijenata, 

uključujući svrbež i bol, mogu dramatično utjecati na kvalitetu života, fizički stanje i psihičko 

zdravlje pacijenta (24).  
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7 DIJAGNOSTIKA  

 

Tijekom kliničkog pregleda, uočavanje eritematoznog i fibrotičnog plaka koji invazivno raste 

izvan granica ožiljka, uz anamnestičke podatke o nedavnoj operaciji ili traumi, u većini 

slučajeva dovoljno je za postavljanje dijagnoze keloida (55). Diferencijalno dijagnostički, 

keloidi najčešće sliče hipertrofičnim ožiljcima i u određenim slučajevima ih je teško 

razlikovati pa nam pomaže skala ožiljaka japanske radionice ožiljaka (JSS) iz 2015. (56). JSS 

se sastoji od dvije tablice. Prva je tablica klasifikacije ožiljaka koja se koristi za određivanje je 

li ožiljak normalni zreli, hipertrofični ili keloidni (Tablica 1.).  

 

Tablica 1. Klasifikacija keloida i hipertrofičnih ožiljaka. Preuređena prema Ogawa R. Japan 

Scar Workshop (JSW) Scar Scale (JSS) for Assessing Keloids and Hypertrophic Scars (56) 

KLASIFIKACIJA 

RIZIČNI ČIMBENICI 

Ljudska rasa Afrička 2 

Ostala 1 

Bijela 0 

Obiteljska sklonost Postoji 1 

Ne postoji 0 

Broj  Višebrojne 2 

Pojedinačne  0 

Regija Prednja prsa, lopatica-rame, 

suprapubična 

2 

Ostalo 0 

Dob prve pojave 0-30 2 

31-60 1 

61 i više 0 

Uzrok Nepoznat 3 

Specifičan (npr. operacija) 0 
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SIMPTOMI  

Veličina (cm²) 20 i više 1 

Manje od 20 0 

Vertikalni rast Prisutan  2 

Odsutan 0 

Horizontalni rast Prisutan 3 

Odsutan 0 

Oblik Specifičan 3 

Ostalo 0 

Eritem oko ožiljka Prisutan 2 

Odsutan 0 

Subjektivni simptomi Uvijek prisutni 3 

Intermitentno prisutni  1 

Odsutni 0 

REZULTAT 

0-5 Ožiljak ima karakteristike zrelog ožiljka 

6-15 Ožiljak ima karakteristike hipertrofičnog 

ožiljka 

16-25 Ožiljak ima karakteristike keloida 

 

Na primjer, osoba od 30 godine imala je pigmentiranu leziju promjera oko 0,5 cm u gornjem 

dijelu lijeve lopatice. Bijele je rase i nema obiteljsku sklonost prema patološkim ožiljcima. 

Učinjena joj je incizija lezije i dolazi na pregled ožiljka. Ako kliničkim pregledom vidimo 

ravan i mekan ožiljak, odgovarajuće veličine (na primjer dužine od 2 do 3 cm i širine od 0,5 

do 1 cm) i slične bolje kao okolna koža. Osoba nam kaže da nema subjektivnih simptoma i 

smetnji. Po JSS, ovaj ožiljak ima 4 boda (2 boda za specifičnu regiju i 2 boda za dob pojave) i 

možemo ga proglasiti zrelim. Ako je ožiljak veći, tvrđi, uzdignut, eritematozan i osoba osjeća 

svrbež, ali ostaje u izvornim granicama, rezultat je 11 bodova (2 boda za specifičnu regiju, 2 

boda za dob pojave, 2 boda za vertikalni rast, 2 boda za eritem i 3 boda za svrbež). Ovakav 

ožiljak možemo proglasiti hipertrofičnim. U situaciji da osoba dolazi nakon par mjeseci od 

incizije. Kliničkim pregledom vidimo eritematozan, tvrd i uzdignut ožiljak u obliku bučice, 
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koji se proširio izvan mjesta prvotnog ožiljka. Uz to, osoba osjeća bol i svrbež. Po JSS, ovaj 

ožiljak ima 18 bodova (2 boda za specifičnu regiju, 2 boda za dob pojave, 2 boda za vertikalni 

rast, 3 boda za horizontalni rast, 2 boda za eritem, i 3 boda za svrbež i bolnost) te se 

najvjerojatnije radi o keloidu. 

U diferencijalnoj dijagnozi zbog kliničke sličnosti treba razmisliti o nekim drugim benignim i 

malignim tumorima kože. Benigni tumori kože koji nalikuju keloidima su pseudolimfom, 

ksantogranulom, leiomiom i dermatofibrom (57). Od malignih tumora to su prvenstveno 

dermatofibrosarkom protuberans, keloidni dermatofibrom, keloidni karcinom bazalnih stanica 

te keloidni atipični fibroksantom (58,59).  

 

7.1 Patohistologija 

U nekim slučajevima kada na temelju kliničke slike i anamnestičkih podataka postoji sumnja 

da se radi o nekoj drugoj neplastičnoj tvorbi, potrebno je učiniti biopsiju i potvrditi  dijagnozu 

patohistološkim nalazom. Značajke patohistopatološkog nalaza su: prisutnost vijuga i nodula 

debelih, hijaliniziranih kolagenih snopova ili keloidnog kolagena sa mucinoznom osnovnom 

tvari i pokojim fibroblastom (60).  Kod uzorka bez keloidnog kolagena, prisutnost sljedećih 

značajki ide u prilog dijagnozi: nespljoštena epidermis, nefibrotični papilarni dermis, rub koji 

napreduje poput jezika, horizontalni stanični fibrozni pojas u gornjem retikularnom dermisu i 

istaknuta traka nalik fasciji (61).  
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8 TERAPIJA 

 

Trenutačno ne postoji specifična terapija kojom se može potpuno i trajno ukloniti keloide te 

vratiti funkcija i estetski izgled kože (61). Problem je, kao što je već poznato, složena 

patogeneza koja nije do kraja razjašnjena. Doista, unatoč desetljećima istraživanja i pokušaja 

liječenja, keloidi su i dalje visoko recidivirajuće lezije.  

Liječnik mora pažljivo razgovarat o terapijskim mogućnostima pacijenta i zajedno s njim 

postaviti ciljeve liječenja. Kod osoba s povećanom sklonošću stvaranja patološki ožiljaka, 

najbitnija je primarna prevencija. Nakon svake kirurške manipulacije kože, preporuča se 

korištenje topikalnih preparata ili fizikalnih modaliteta s ciljem smanjenja fibroze (62). 

Trenutačne terapijske mogućnosti uključuju farmakoterapiju, radioterapiju, krioterapiju, 

lasersku terapiju te zadnje, kiruršku terapiju s raznim tehnikama zaštite od napetosti. 

Farmakoterapiju keloida klasificiramo prema tri glavna načina na koji se gledaju u kontekstu 

terapije. Dakle, keloidi se mogu promatrati kao lokalni tumori koji zahtijevaju kemoterapiju. 

Keloidi se također mogu smatrati upalnim lezijama koje pokazuju klasične znakove upale, te 

zahtijevaju imunosupresivnu i imunomodulatornu terapiju. Konačno, keloidi se smatraju 

genetski uzrokovanom bolešću, pa se počinje koristiti ciljana terapija u vidu genetske, 

epigenetske i terapije matičnim stanicama (61). 

Liječenje keloida počinje određivanjem broja i veličina keloida. Preporučeni algoritam 

liječenja malih i pojedinačnih keloida uključuje silikonske gelove ili obloge kombinirane s 

intralezijskom kortikosteroidnom terapijom, nakon čega slijedi neki oblik invazivne terapije. 

Ako lezije ostanu refraktorne, prelazi se na kiruršku eksciziju s adjuvantnom terapijom (62). 

Veliki i višestruki keloidi su izazov za liječenje, a preporučuje se početi sa  intralezijskom 

kortikosteroidnom terapijom, koja se može kombinirat sa 5-florouracilom, a nakon toga 

primijeniti neku invazivnu metodu (62). Opcije su nam još kirurška terapija  kojom 

smanjujemo volumen i broj keloida  s agresivnijom adjuvantnom terapijom. Alternativa je 

nekirurška multimodalna terapija (63).  
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8.1 PRAČENJE TERAPIJSKOG ODGOVORA 

Tijekom praćenja odgovora na terapiju najbitnije je pacijentovo zadovoljstvo, nestanak 

subjektivnih simptoma poput boli i svrbeži. Bol možemo kvantizirat pomoću vizualno 

analogne skale (VAS). Osoba na skali od 0 do 10 zaokružuje koliki je intenzitet boli. Dobar 

terapijski odgovor je kada bol potpuno nestane ili se smanji na minimum. Vankuverska skala 

ožiljaka (VSS) i njene modifikacije često se koriste kako bi se izmjerila promjena izgleda 

ožiljka tijekom cijeljenja i terapije (64). Procjenjuju se četiri karakteristike ožiljka: 

prokrvljenost, visina, savitljivost i pigmentacija (65) ( Tablica 2.). Drugi dio tablice JSS iz 

2015. također se može koristiti za praćenje terapijskog odgovora, a prilagođen je za keloide i 

hipertrofične ožiljke (56) (Tablica 3.). Poželjno je smanjiti rezultat u oba načina bodovanja, to 

jest dobiti ravan i mekan ožiljak slične boje i teksture kao okolna koža. 

 

Tablica 2. Vankuverska skala ožiljaka. Preuređena prema Baryza MJ, Baryza GA. The 

Vancouver Scar Scale: an administration tool and its interrater reliability (64) 

KARAKTERISTIKE BODOVI 

Prokrvljenost Ljubičasta 3 

Crvena 2 

Roza 1 

Normalna 0 

Pigmentacija Hiperpigmentacija 2 

Hipopigmentacija 1 

Normalna 0 

Savitljivost Tkivo koje stvara kontrakture 5 

Kruto tkivo koje bijedi sa proširenjem  4 

Nefleksibilan 3 

Fleksibilan pod pritiskom  2 

Fleksibilan sa malo otpora 1 

Normalan 0 

Debljina (mm) Više od 5 3 

2-5 2 
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Manje od 2 1 

Ravan  0 

Ukupan rezultat  13 

 

Tablica 3. Procjena terapijskog odgovora keloida i hipertrofičnih ožiljaka. Preuređena prema 

Ogawa R. Japan Scar Workshop (JSW) Scar Scale (JSS) for Assessing Keloids and 

Hypertrophic Scars (56) 

PROCJENA TERAPIJSKOG ODGOVORA 

Otvrdnuće JAKO 3 

SREDNJE 2 

SLABO 1 

NEMA 0 

Elevacija JAKO 3 

SREDNJE 2 

SLABO 1 

NEMA 0 

Crvenilo ožiljka JAKO 3 

SREDNJE 2 

SLABO 1 

NEMA 0 

Eritem oko ožiljka JAKO 3 

SREDNJE 2 

SLABO 1 

JAKO 0 

Bol JAKO 3 

SREDNJE 2 

SLABO 1 

NEMA 0 

Svrbež JAKO 3 

SREDNJE 2 



14 

SLABO 1 

NEMA 0 

OPASKA 

JAKO simptomi postoje u cijeloj regiji ili su stalni 

SLABO simptomi postoje na manje od 1/3 područja 

ili su intermitentni 

SREDNJE između jakog i slabog 
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8.2  PREVENCIJA 

Najvažniji čimbenik koji sprječava stvaranje patoloških ožiljaka je prevencija. Izbjegavanje 

svih nepotrebnih rana, osobito kod osoba sklonih keloidima, ostaje očito, ali nesavršeno 

rješenje. Nakon kirurškog zahvata na osjetljivim regijama tijela, treba koristiti kirurške 

tehnike zatvaranja koje ograničavaju napetost kože, a rastezanje kirurške rane trebalo bi biti 

ograničeno materijalima za stabilizaciju (63). Preporučuje se, dodatno, korištenje lokalnih 

preparata koje sadrže ekstrakt luka, retinoide ili silikonskih gelova, sve u svrhu ograničavanja 

fibroze u ožiljku. Ukoliko do keloida i dođe treba što ranije započeti s terapijom (62).  

 

8.2.1 Nenapeto kirurško zatvaranje rane 

Ne može se precijeniti važnost kirurških tehnika zatvaranja bez napetosti. Kao što je poznato, 

rane koje su podložne napetosti imaju tendenciju da se razviju u patološke ožiljke. Gurtner i 

suradnici dokazali su to u istraživanju provedenom na animalnim modelima i ljudima (66). Bez 

obzira na sklonost pojedinca za stvaranjem keloida, potrebno je poštovati nekoliko načela 

zatvaranja rane kako bi se ta mogućnost smanjila. Sve kirurške rane treba zatvoriti uz 

minimalnu napetost, a rezovi trebaju slijediti nabore kože kad god je to moguće . Operaciju 

treba pratiti debridman nevitalnog tkiva i odgovarajuća hemostaza za sprječavanje stvaranja 

hematoma, seroma ili apscesa (20). Na osjetljivim regijama tijela, kod pacijenata s povećanom 

sklonošću stvaranja keloida, najbolje je koristiti režnjeve, z plastiku i potkožne i duboke 

fascijalne šavove za smanjenje napetosti (63). Dodatno se preporučuje ograničiti korištenja 

stranih tijela u obliku polifilamentnih šavova (20).  

 

8.2.2 Fiksacija ožiljka 

Kako bi se spriječilo rastezanje postoperativne rane, koristi se produljena pasivna mehanička 

stabilizacija  uz pomoć kirurške trake, silikonske trake i gela. Silikoni su trenutačno zlatni 

standard i prva linija, kao neinvazivna opcija, za prevenciju i liječenje keloidnih ožiljaka (20). 

O’Brien i Jones, u svojoj metaanalizi, dokazali su da primjena silikonskih flasteraiu smanuje 

eritem, debljinu i podatnosti ožiljka (67). Iako točan  mehanizam djelovanja ovih obloga nije 

jasna, smatra se da silikoni djeluje putem hidratacije i okluzije  rane. Ožiljno tkivo sklonije je  

transepidermalnom gubitku vode, što je uvjetovano narušenom funkcijskom barijerom 
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stratum corneuma (68). Silikoni stvaraju okruženje koje zadržava vlagu, tako sprječava 

dehidraciju stratuma corneum, a sve to ograničava aktivaciju fibroblasta i naknadnu 

proizvodnju kolagena (69). Preporuča se početi s korištenjem silikona tek nakon dva tjedna od 

primarne obrade rane, dulje od 12 sati dnevno tijekom najmanje dva mjeseca (24). Na ovaj 

oblik terapije mogu se pojaviti kožne reakcije kao što su dermatitis, svrbež ili avulzija kože, 

učestalije kod silikonskih traka (20).  

 

8.2.3 Ostali oblici 

Pokazalo se da ekstrakt luka značajno poboljšava dermalnu organizaciju kolagena u ožiljcima 

životinjskog modela (70). Smatra se da flavonoidi (kvercetin i kempferol) u ekstraktu luka 

inhibiraju fibroproliferativnu aktivnost  fibroblasta i povećavaju aktivnost MMP-a (71). 

Trenutačno postoji nekoliko preparata za ožiljke koji sadrže ekstrakt luka,  uglavnom u 

kombinaciji s alantoinom ili alantoinom i heparinom. Iako su rezultati dosadašnjih studija 

djelomično oprečna u pogledu učinkovitosti, kreme koje sadrže ekstrakt luka pozitivno utječu 

na tekstura i mogu se smatrati postoperativnom profilaksom prekomjernih ožiljaka (72).  

Retinoidi, derivati vitamina A, dovode do značajnog smanjenja proliferacije ljudskih 

fibroblasta interferirajući s sintezom DNA. Također, pokazuju inhibitorni učinak na TGF-β1 

induciranu ekspresiju gena kolagena tipa I u ljudskim fibroblastima (73). Retinoidi su također 

proučavani za prevenciju stvaranja hipertrofičnih ožiljaka i keloida.  Studije pokazuju da 

retinoidi, pogotovo kombinirani sa silikonima, znatno poboljšavaju konačni izgled ožiljka 

(74). 
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8.3 KONVENCIONALNA TERAPIJA 

8.3.1 Lokalni kortikosteroidi 

Kortikosteroidi utječu na više ključnih putova u stvaranju keloida, najviše smanjenjem upale 

tijekom procesa zacjeljivanja rana. Također potiskuju sintezu kolagena i glikozaminoglikana, 

smanjuju razvoj fibroblasta i povećavaju razgradnju kolagena (8). Intralezijska injekcija 

kortikosteroida, triamkinolon acetonid (TAC), najčešće je  korištena prva linija izbora 

liječenja keloida (8). Ovaj tretman se može koristiti kao monoterapija ili kao dodatak ostalim 

oblicima terapije. Tipično, TAC se ubrizgava  u koncentraciji od 2,5 mg do 20 mg za keloide 

na licu ili 20 mg do 40 mg za keloide na ostalim dijelovima tijela, u srednji dermis svakih 

četiri do šest tjedana dok tkivo potpuno ne regredira (8,75). Odgovor na injekcije TAC-a 

uvelike varira, stopama odgovora u rasponu od 50 % do 90 %. Godinu dana nakon liječenja, 

stopa recidiva je 33 %, a nakon pet godina povećava se na 5 0% (76). Na intralezijsku 

primjenu kortikosteroida mogu se razviti nuspojave u obliku atrofije kože, hipopigmentacije, 

hiperpigmentacije i teleangiektazija (77). 

 

8.3.2 5-florouracil 

Promatrajući keloide kao benigne dermalne tumore, tragalo se za minimalno invazivnom i 

nisko rizičnom kemoterapijom, što je dovelo do primjene 5- florouracila ( 5-FU). 5-FU je 

fluorirani analog pirimidina koji inhibira enzim timidilat sintazu potrebnu za sintezu DNA,  

što sprječava hipermetaboličku proliferaciju fibroblasta koja se vidi u keloidima (20). Štoviše, 

inhibira angiogenezu i ekspresiju kolagena tipa I potaknutu TGF-β bez izazivanja nekroze 

tkiva (78). 5-FU  se koristi samostalno ili u kombinaciji s drugom terapijom, a intralezijska 

injekcija je najčešća metoda korištenja.  Dodavanjem 5-FU TAC-u, što zahtjeva manje doze 

svakog agensa, dobivamo bolji profil nuspojava. Bijlard i suradnici, sustavnim pregledom 

literature, zaključili su da primjena samog intralezijskog 5-FU postiže  dobar  ili odličan  

ishod u 45 – 78 % pacijenata. Intralezijska injekcija  5-FU i TAC postiže dobar ili odličan 

ishod u 50 – 96 % pacijenata, a nije zabilježen slučaj nereagiranja na ovu kombinaciju (78). 

Što se tiče doze, postoji vrlo malo dokaza o učinkovitosti i sigurnosti kada je koncentracija 

TAC-a veća od 4 mg/ml, stoga preporučuju korištenje koncentraciju u omjeru od 4:45 mg/ml 

TAC:5-FU (78).  Fitzpatrick je isprobao različite intervale ubrizgavanja i preporučuje se 
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započeti s injekcijama jednom tjedno, iako se smatra da ishodu terapije ne presuđuje određeni 

interval ubrizgavanja (79). Glavne nuspojave na ovaj tip terapije su  bol, ulceracija i peckanje 

na mjestu ubrizgavanja, a sustavne nuspojave se rijetko zabilježe (80). 

 

8.3.3 Terapija pritiskom 

Pritisak kožne rane koristi se ne samo za prevenciju, već i za liječenje patoloških ožiljaka. 

Smatra se da pritisak izaziva ishemiju i aktivira apoptozu stanica ECM-a, tako i fibroblasta te 

povećava razgradnju kolagena (61,81). Različiti materijali mogu se koristiti za pružanje 

pritiska, kao što su prilagođene udlage, elastični zavoji, a za uho posebne naušnice i magneti. 

Terapija pritiskom osobito se koristi kao dodatak kirurškoj eksciziji kako bi se spriječilo 

ponavljanje keloida uha, a studije su pokazale da ova metoda nakon ekscizije ima stopu 

nerecidiviranja od 70,5 do 95 % (40,82,83). Najbolje rezultate daje korištenje pritiska 

najmanje 12 sati dnevno tijekom najmanje šest mjeseci pod pritiskom od najmanje 24 mmHg 

(82-85). Ako tlak prekorači 30 mmHg, pritisak potencijalno može uzrokovati nekrozu tkiva 

(8,85). 
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8.4 INVAZIVNA TERAPIJA 

8.4.1 Krioterapija 

Krioterapija, uz intralezijsku primjenu kortikosteroidima, jedna je od najpopularnijih oblika 

terapije keloida. Krioterapija se izvodi pomoću kriogena, najčešće tekućeg dušika, koji hladi  

ciljano tkivo na temperaturu ispod nule te tako izaziva oštećenje tkiva (86). Prvi mehanizam 

je izazivanje ishemijske nekroze tkiva oštećivanjem krvnih žila i kapilara unutar ciljnog 

područja (86). Drugi mehanizam je oštećivanje stanica stvaranjem kristala leda i induciranjem 

osmotske ozljede stanične membrane (86). Pretpostavlja se da krioterapija pokreće imunosni 

sustav i tako dodatno postižemo željeni efekt, ali ova teza je još u fazi ispitivanja (87). U 

keloidnom tkivu smanjuje broj miofibroblasta te smanjuje proizvodnju TGF-β od strane 

fibroblasta, a histološke studije pokazuju reorganizaciju kolagenih vlakana u kompaktniji 

paralelni oblik usporediv s klasičnim ožiljkom (88-90). Uobičajene  nuspojave krioterapije su  

privremeni mjehurići, blaga do umjerena postterapijska bol i privremena hipopigmentacije, 

jače izražena kod tipa kože IV do VI po Fitzpatricku (91,92). Trenutne opcije za terapiju 

keloida uključuju kontaktnu krioterapiju i intralezijsku terapiju 

 

8.4.1.1 Kontaktna krioterapija 

U metodi kontaktne kriokirurgije koristimo metalnu sondu, u kojoj cirkulira kriogeni plin. 

Sonda uzrokuje hlađenje te pojavu područja smrznutog tkiva koje se širi radijalno od sonde. 

Dubina smrzavanja tkiva ovisi o vremenu, a budući da faza smrzavanja ciklusa traje oko 100 

sekundi, dublja tkiva teško budu zahvaćena (87). Ovaj oblik terapije je pogodniji za manje 

keloide, a potrebno je 1 do 20 tretmana kako bi se postigli zadovoljavajući rezultati (87). Kod 

ovog oblika terapije zabilježena je veća učestalost hipopigmentacije (87). 

 

8.4.1.2 Intralezijska krioterapija 

Intralezijska krioterapija najučinkovitiji je oblik krioterapije. Omogućuje usmjerenije i jače 

zamrzavanje abnormalnog tkiva i često zahtijeva manji broj tretmana za  dobivanje 

zadovoljavajućih rezultata (88,93,94). Postupak kreće sa čišćenjem kože i davanjem lokalnog 

anestetika. Krio-igla se umeće duž osi keloida kako bi se maksimalno povećao volumen tkiva 
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koji će biti zahvaćen. Krio-igla je sa crijevom spojena na spremnikom sa kriogenom koji 

izaziva smrzavanje tkiva. Intralezijska metoda jednostavna je za rukovanje, primjenjiva na sve 

oblike keloida i zahtijeva kraće vrijeme postoperativne njege (87). U vrlo velikim keloidima 

može se umetnuti nekoliko krio-igla paralelno te tako ubrzati i olakšati sami proces (87). 

Studije pokazuju da intralezijska krioterapija može smanjiti volumen keloida u prosjeku za 

51,4 % do 67,4  % u praćenju od 12 mjeseci nakon posljednjeg tretmana, a zabilježene  stope 

recidiva su od 0 % do 24  % , 6 do 18 mjeseci nakon tretmana (88,91,92,95). Uobičajeno se 

zadovoljavajući rezultati dobivaju nakon jednog tretmana,  a ponekad se primjenjuje i 

nekoliko tretmana u razmaku od šest mjeseci do godinu dana (87). Intralezijska krioterapija  

može se kombinirat sa ostalim oblicima liječenja, a kombinacija sa mjesečnom intralezijskom 

kortikosteroidom terapijom daje bolje rezultate (96). 

 

8.4.2 LASERI 

LASER je akronim za pojačanje svjetlosti stimuliranom emisijom zračenja. Važna 

karakteristika lasera je selektivna fototermoliza. Velika energija se može precizno usmjeriti na 

male točke bez oštećenja okolne kože. U koži postoje ciljne kromofore koje apsorbiraju 

različite valne duljine laserskog svjetla ( hemoglobin, melanin i voda). Apsorpcijom laserskog 

svjetla određene valne duljine dolazi do pobuđivanja ciljne kromofore, a time i do željenog 

terapijskog efekta (97). Laserska terapija uvedena je za liječenje keloida 1980-ih, a istraženo 

je i primjenjuje se više laserskih sustava. Lasere danas svrstavamo grubo u dvije podskupine, 

ablativne i neablativne iako postoji sve više laserskih sustava koji kombiniraju oba modaliteta 

u sebi. Osnovna razlika između ablativnih i neablativnih tretmana je u tome što ablativni 

laseri djeluju na gornji sloj kože tako da ga mehanički traumatiziraju, dok neablativni laseri 

djeluju samo zagrijavanjem dubljih slojeva kože (bez oštećenja površine) te potiču sintezu 

novog kolagena (98). Moguće nuspojave laserske terapije uključuju hiperpigmentaciju, 

hipopigmentaciju, stvaranje mjehura, erozija, krasti i postterapijske purpure (99-102). 
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8.4.2.1 Ablativni laseri 

Najčešće korišteni ablativni laseri su erbijem dopirani itrij aluminijski granat (Er: YAG) i 

laseri s ugljičnim dioksidom (CO2). Do danas, nema objavljenih randomiziranih kontroliranih 

ispitivanja  o učinkovitosti CO2  ili Er:YAG lasera za liječenje keloida (103). CO₂ i Er:YAG 

laseri ciljaju molekule vode koje uzrokuju lokalne promjene tkiva, uključujući remodeliranje 

kolagena i smanjene razine TGF-β (104). Ovi laseri mogu se koristiti za površinsku ablaciju 

ili eksciziju keloida (105-107). Forbat i suradnici, u sustavnom pregledu literature, procijenili 

su da se recidivi keloida nakon tretmana CO2 laserom mogu  pojaviti već nakon dva tjedna 

sve do tri godine, a da je stopa recidivi nakon tretmana Er:YAG, u praćenju od osam mjeseci 

22 % (104). 

 

8.4.2.2 Neablativni laseri 

Neablativne laserske tehnike dale su ohrabrujuće rezultate, osobito u kombinaciji s 

intralezionalnom primjenom kortikosteroida (108). Najčešće korišteni laser za liječenje 

hipertrofičnih ožiljaka i keloida je 585-nm pulsni laser (PDL). PDL izaziva hipoksiju 

uništavanjem krvnih žila te dovodi do prekida disulfidnih veza u kolagenim vlaknima i 

njihovu reorganizaciju u nove zdrave fibrile. PDL također može utjecati na remodeliranje 

kolagena stimulacijom citokina i redukcijom TGF-β1 (109). Preporučena energija iznosi od 

6,0 do 7,5 J/cm2 (područje od 7 mm) ili od 4,5 do 5,5 J/cm2 (područje od 10 mm), a 

prosječno je potrebno dva do šest tretmana (110,111). Nd:YAG 1064-nm još je jedan laser 

koji se primjenjuje za liječenje hipertrofičnih ožiljaka i keloida. Smanjenjem vaskularizacije, 

laserski tretmani smanjuju akumulaciju citokina i vaskularnih faktora rasta te tako smanjuju i 

abnormalno taloženje kolagena (112). Za ovaj laser preporučena energija je 14 J/cm2 (za 

područje od 5 mm), s tim da se postupak ponavlja svaka tri do četiri tjedna (113,114). 

Randomizirana studija uspoređivala je 595-nm PDL s 1064-nm Nd:YAG laserom u liječenju 

hipertrofičnih ožiljaka i keloida nakon šest laserskih tretmana po pacijentu u mjesečnim 

intervalima. VSS je u obje promatrane skupine bila značajno smanjena s većim, ali statistički 

neznačajnim poboljšanjem u skupini liječenih Nd:YAG u odnosu na PDL grupu (65,4 

naspram 55,14 %) (115). Nd:YAG laser pokazao je stope recidiva koje su se razlikovale 

ovisno o mjestu keloida šest mjeseci nakon tretmana: 52,9 % na prednjem dijelu prsnog koša, 

35,7 % na ramenima, a 25 % na lopaticama (113). U studiji koja je procjenjivala učinke 1064 



22 

nm Nd:YAG lasera na pacijentima s tipovima kože od I do VI po Fitzpatricku, postterapijske 

promjene pigmentacije nisu uočene, stoga može biti prihvatljiva opcija za pacijente s 

tamnijim fototipovima kože (116). 

 

8.4.3 Kirurška ekscizija 

Kirurška ekscizija jedna je od najmanje učinkovitih metoda liječenja, jer može izazvati 

stvaranje recidiva i još većeg keloida (6). Pokazalo se da sama ekscizija ima stopu recidiva od 

45 % do 100 %, ali u kombinaciji s adjuvantnom terapijom daje bolje rezultate (20). Većina 

studija u kojima se kombinirala ekscizija keloida i intralezijska primjena kortikosteroida 

pokazuju stopu recidiva manju od 50 % (6). Isto tako, u većini studija, stopa recidiva bila je 

statistički niža kad se 5-FU koristio postoperativno (117). Naravno, rezultati očekuju se kod 

zahvata zatvorenih bez napetosti, zbog manje upala koja je povezana s napetošću. To se 

postiže različitim tehnikama kao što su troslojni šavovi, potkožni/fascijalni šavovi, z 

plastikom ili rekonstrukcijom lokalnim režnjevima. 
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8.5 ADJUVANTNA TERAPIJA 

8.5.1 Radioterapija  

Radioterapija, kao adjuvantna terapija nakon ekscizije,  široko je primjenjiv  terapijski 

postupak za keloide (118). Učinak smanjena odlaganja kolagena postiže usporavanjem 

angiogeneze i smanjenjem proliferacije novih fibroblasta (119). Trenutačno postoje dva 

oblika zračenje keloida: vanjsko i unutarnje. Terapija rendgenskim zračenjem i elektronskim 

snopom dva su oblika vanjskog zračenja, a intersticijska brahiterapija je oblik unutarnjeg 

zračenja. Intersticijska brahiterapija može se primijeniti kao niskodozna (LDR) ili 

visokodozna (HDR). Usporedba studija koje ispituju uspješnost i stopu recidiva različitih 

oblika radioterapije je zahtjevno. Većina studija su retrospektivne s različitim radijacijskim 

dozama, vremenskim intervalima zračenja, definicijama recidiva, a provedene su i na 

hipertrofičnim ožiljcima i keloidima (120-122). Mankowski i suradnici, u metaanalizi, 

procijenili su da je stopa recidiva nakon rendgenskog zračenja i zračenja elektronskim 

snopom 23 %, a brahiterapije 15 %  uz prosječno minimalno praćenje od 14,4 mjeseca. 

Analiza je koristila kalkulator biološke efektivne doze, ali nije definirala recidiv i uključivala 

studije koje su provedene samo na keloidima (123). Van Leeuwen i suradnici, u sustavnom 

pregledu literature,  uključili su samo studije u kojima je histopatološki dokazan keloid nakon 

ekcizije i procijenili su da je stopa recidiva nakon HDR 10,5 %, a vanjskog zračenja 22,2 % 

(124).  Maksimalna biološki učinkovita doza za keloida je 30 Gy (125-127). Doze veće od 

ove nemaju veću djelotvornost i samo povećavaju rizik sekundarne karcinogeneze, S obzirom 

da se mjesta na tijelu razlikuju u osjetljivosti na recidiv, maksimalna doza nije uvijek 

potrebna (63). Dijelove tijela s povećanim rizikom s recidivom zračimo s 18 Gy u  tri frakcije 

tijekom tri dana (približno 30 Gy),  8 Gy u jednoj frakciji tijekom jednog dana za ušne resice i 

15 Gy u dvije frakcije tijekom dva dana za ostale dijelove tijela (128). Nuspojave 

radioterapije mogu biti  razne kožne reakcije koje se pojavljuju tijekom prvih deset dana kao 

na primjer eritem, pigmentacija, epilacija i deskvamacija. Kasne reakcije u obliku trajne 

pigmentacije, depigmentacije, atrofije, teleangiektazija, potkožne fibroza i nekroza javljaju se  

nekoliko tjedana nakon radioterapije (61). Sekundarna karcinogeneza može se svesti na 

minimum zaštitom osjetljivih organa kao što su štitnjača i dojka te odabirom najprikladnijeg 

terapijske doze (61). 
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8.5.2 Bleomicin 

Bleomicin, glikopeptid izoliran iz Streptomyces verticillus,  djeluje kao tipičan citotoksični 

antibiotik koji ima antineoplastična, antibakterijska i antivirusna svojstva (129). U keloidnom 

tkivu, bleomicin potiskuje proizvodnju kolagena dermalnih fibroblasta i smanjuje potrebne 

razine lizil-oksidaze za sazrijevanje kolagena (130-132). Bleomicin se daje intralezijski u dozi 

od 1,5 IU/ml, a potrebno je dva do pet tretmana u mjesečnim intervalima kako bismo dobili 

zadovoljavajuću regresiju (24). Nekoliko je studija objavilo da je potpuna regresija postignuta 

u 54 % do 73 %  pacijenata s keloidima, uz nestanak drugih simptomi poput svrbeža i boli 

(133,134). Studije pokazuju vrlo različite stope recidiva. Najniža stopa recidiva zabilježena za 

ovaj tretman je 0% uz prosječno trajanje praćenja od 19 mjeseci (133). Međutim, druga je 

studija izvijestila o stopama recidiva u vijetnamskoj populaciji od 3,8 %, 15,4 %, 45,5 % i 50 

% nakon 6, 12, 15, odnosno 18 mjeseci praćenja (135). U studiji koja je uspoređivala 

intralezijsku primjenu bleomicina s TAC kod pacijenta s Fitzpatrick tipovima kože III do V, 

nije bilo razlike u učinkovitosti između dvije skupine. Međutim, postojala je visoka stopa 

hiperpigmentacije izazvane bleomicinom (71,4 %) (136). Od ostalih nuspojava prijavljuju se 

bol na mjestu injiciranja, ulceracije i atrofija, a sustavne nuspojave nisu prijavljene (133,137). 

 

8.5.3 Mitomicin C 

Mitomicin C (MMC), derivat Streptomyces caespitosus, je antibiotsko sredstvo s 

antineoplastičnim i antiproliferativnim djelovanjem (138). Svojim djelovanjem sprječava 

diobu  i proliferaciju fibroblasta. Pokušaji intralezijske primjene MMC-a (1 mg/mL), dovele 

bi do pogoršanja stanja i pojave ulceracija (61). Zato trenutačno primjenjujemo topikalni 

MMC, u koncentraciji od 1 mg/ml, preko gaze tijekom tri do pet minuta s ponovnom 

primjenom nakon tri tjedna (139). Shin i suradnici, u svojoj metaanalizi, procjenjuju da je 

stopa recidiva nakon lokalne primjene MMC 16,5 % (139).  Od nuspojava zabilježeni su bol i 

hipopigmentacija nakon tretmana (140). 
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8.5.4 Interferoni 

Interferoni čine skupinu citokina, koji sudjeluju u složenim staničnim funkcijama, uključujući 

imunoregulacijske, antifibrotičke i antiproliferativne. Sve izoforme interferona, posebno 

interferon alfa-2b (INF-α2b) i interferon gama (INF-γ), smanjuju proliferaciju fibroblasta i 

sintezu kolagena te smanjuju djelovanje TGF-β1 što povećava apoptozu samih fibroblasta 

(141). Ove spoznaje otvorile su mogućnosti za INF-α2b i INF-γ kao nove metode liječenja 

keloida. Nažalost, postoje ograničeni dokazi o djelotvornosti u usporedbi s placebom, 

najvjerojatnije zbog razlika u protokolima između studija (104). Berman i suradnici 

procijenili su da intralezijske injekcije IFN- α2b smanjuju površinu keloida za 41 % (142). U 

većoj retrospektivnoj studiji, postoperativno, u 16 keloidnih mjesta primijenjena je injekcija 

IFN-α2b (1 milijun jedinica, 0,1 mL/linearnom cm) plus dodatna injekcija od pet milijuna 

jedinica u 12/16 mjesta tjedan dana kasnije. IFN- α2b pokazao je nižu stopu recidiva (18,7%) 

u usporedbi s TAC-om (58,5 %) i samom ekscizijom (51,2 %), a prosječno razdoblje 

promatranja bilo je sedam mjeseci (143). Intralezijske injekcije IFN-γ (0,01 mg) tri puta 

tjedno tijekom tri tjedna smanjile su visinu keloidnog ožiljka za 30,4 % u usporedbi s 1,1 % 

na kontrolnim mjestima (144). Međutim, dvostruko slijepo kontrolirano ispitivanje pokazalo 

je da lokalne injekcije IFN-γ (10 μg tjedno tijekom deset tjedana) nakon ekscizije keloida ne 

smanjuju stopu recidiva (145). Nuspojave uključuje sustavne simptome slične gripi, bol i 

iritacija na mjestu ubrizgavanja (146). 

 

8.5.5 Imiquimod 

Imiquimod, imunomodulator, kao agonist Toll-like receptora 7 i 8 povećava lokalnu 

koncentracije interferona alfa (IFN-α) (20). Koristi se lokalno kao 5 % krema. Primjena 

imiquimoda svakodnevno šest tjedana na postekscizijsku ranu uške, pokazala je  

zadovoljavajući kozmetički rezultat i nije rezultirala recidivom u 12-mjesečnom praćenju 

(147). Međutim, isti pristup bio je mnogo manje uspješan za keloide na trupu (61). Ovakvu 

varijabilnost stope recidiva nakon kirurške ekscizije ipak povezujemo s napetošću kože na 

mjestu rane (139,148). Shin i suradnici, u svojoj metaanalizi, procjenjuju  da je stopa recidiva  

keloida nakon šest do osam tjedana korištenja 5 % kreme imiquimoda  24,7 % (139). 
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Uobičajene nuspojave na terapiju su hiperpigmentacija, eritem, iritacija i sekundarne infekcije 

koje se obično povlače ukidanjem terapije (62,149). 

 

8.6 NOVI OBLICI TERAPIJE U FAZI ISTRAŽIVANJA 

8.6.1 Antihipertenzivna terapija 

Keloidi su usko povezani s hipertenzijom. Antihipertenzivni lijekovi kao što su inhibitori 

angiotenzin-konvertirajućeg enzima (kaptopril i enalapril) i blokatori kalcijevih kanala 

(verapamil) pokazali su određenu uspješnost u liječenju keloida (61). Pokazalo se da 

verapamil mijenja ekspresiju gena u fibroblastima te tako smanjuje proizvodnju kolagena i 

povećava aktivnost kolagenaza (10). Studije koje su koristile intralezijsku primjenu 

verapamila nakon kirurške ekscizije keloida ili kao monoterapiju pokazuju širok raspon 

učinkovitosti, stopa recidiva od 1,4 do 48 % (150). Slične stope recidiva pokazuje TAC, pa su 

potrebne daljnje studije kako bi se verapamil svrstao u standardnu terapiju. Inhibitori 

angiotenzin-konvertirajućeg enzima utječu na zacjeljivanje rana smanjenjem proliferacije 

fibroblasta, ekspresije TGF- β i sinteze kolagena (151). Lokalna primjena 5 % kaptopril 

kreme dva puta dnevno tijekom šest tjedana znatno je smanjila keloid na ruci (152). Slično, 

oralno primjena 10 mg enalaprila dnevno poboljšala je ožiljak nakon incizije keloida (153). 

Iako su ovo pojedinačni prikazi, stavljaju kaptopril i enalapril u razmatranje za daljnja 

istraživanja. 

 

8.6.2 Takrolimus 

Takrolimus, inhibitor kalcineurina, imunosupresivni je  lijek koji inhibira aktivaciju limfocita 

T. Studije pokazuju da takrolimus smanjuje proizvodnju TGF- β i kolagena, to jest 

proliferaciju i migraciju in vitro fibroblasta (154). Također je poznato da se takrolimus veže 

na Gli-1 protokonkogen. Kim i suradnici su dokazali da je Gli-1 prekomjerno izražen u 

keloidnim fibroblastima, što daje takrolimusu potencijalnu ulogu u terapiji keloida (155). Iako 

pokazuje dobre rezultate u studijama provedenim na hipertrofičnim ožiljcima, potrebna su 

daljnja istraživanja kako bi se u potpunosti opisala uloga takrolimus u prevenciji i liječenju 

keloida. 
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8.6.3 Kemoterapeutici 

Doksorubicin je citotoksični lijek koji se koristi kao kemoterapeutik u terapiji nekih 

neoplazmi. Jedna od promatranih nuspojava doksorubicina je loše zacjeljivanje rana, što 

sugerira potencijalnu ulogu u liječenju keloida (156). Studije pokazuju da doksorubicin 

smanjuje sintezu hidroksiprolina i proliferaciju in vitro fibroblasta, posljedično smanjuje 

sintezu i odlaganje kolagena (157). Za sad nema provedenih kliničkih istraživanja za procjenu 

učinka doksorubicina u liječenju keloida.  

 Tamoksifen je kemoterapeutik koji se koristi za liječenje  tumora dojke. Uz to je bio uspješan 

u liječenju retroperitonealne fibroze i dezmoidnih tumora što sugerira njegovo antifibrotično 

svojstvo (158,159). Pokazalo se da tamoksifen smanjuje proizvodnju TGF- β i sintezu 

kolagena u in vitro fibroblasta (160). Prospektivna klinička studija, provedena na 13 

pacijenata, pokazala je da postterapijska biopsija pokazuje smanjen broj fibroblasta, a 

kolagena vlakna su reducirana i atrofična (161). 

 

8.6.4 Botulinum toksin A 

Napetost je ključni čimbenik u patogenezu keloida. Pokazalo se da upotreba botulinum 

toksina A (BTA) smanjuje napetost rane, sprječavajući kontrakciju mišića tijekom cijeljenja. 

BTA, dodatno, smanjuje ekspresiju TGF- β, proliferaciju fibroblasta i mijenja aktivnost 

kolagena tijekom stvaranja keloida (62). U studiji, koju su proveli Zhibo i suradnici, 12 

ispitanika liječeno je intralezijskom primjenom BTA. Doza po tretmanu je bila od 70 do 140 

U, s razmacima od tri mjeseca. Sveukupno zadovoljstvo pacijenata bilo je visoko, bez slučaja 

nereagiranja na terapiju (162). Druga studija u kojoj je 19 pacijenata liječeno s BTA, pokazala 

je slične rezultate, s visokim zadovoljstvom pacijenata, smanjenjem eritema i svrbeži (163). 

 

8.6.5 Transformirajući čimbenik rasta beta 

Kao što je već poznato, izoforme TGF- β imaju ključnu ulogu u patogenezi keloida. Izoforma 

TGF- β3 posebno je proučena u kliničkim istraživanjima. Avotermin, rekombinantni ljudski 

TGF- β3, pokazao je dobre rezultate u prevenciji ožiljaka (164). Do danas je provedeno osam 

dvostruko slijepih istraživanja na ovaj oblik terapije. Četiri dvostruko slijepe studije, u prvoj i 
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drugoj fazi, u kojima je avotermin ubrizgan prije i 24 sata nakon rezne rane, pokazuju znatno 

bolje rezultate u usporedbi s placebom (164,165). Provedene su histološke analize koje 

pokazuju da ožiljci tretirani aviterminom imaju organiziraniji raspored kolagenih vlakana 

(62). 

 

8.6.6 Matične stanice 

Primjena matičnih stanica u terapiji brojnih medicinskih stanja je sve više zastupljena te se 

smatra da će se u budućnosti ostvariti kao glavni pristup liječenju. Nekoliko je studija 

procjenjivalo mogu li se matične stanice suprotstaviti fibrozi smanjenjem upale, potičući 

proizvodnju antifibrotičkih čimbenika i remodeliranja ECM-a (166,167). Kandidati su 

matične stanice dobivene iz masnog tkiva (ASC), mezenhimalne matične stanice (MSC), 

Whartonove želatinozne matične stanice (WJSC) te amnionske matične stanice (61).  

U studiji provedenoj na miševima, u kojima je fibroza izazvana bleomicinom, primjena 

medija kondicioniranog MSC-om znatno smanjuje fibrozu kože. Ti se učinci dodatno postižu 

aktivacijom TGF- β3 (168). Nadalje, ljudske keloidne stanice tretirane s medijem 

kondicioniranim WJSC-om svakih 72 sata tijekom 9 dana, pokazuju smanjene proliferaciju, 

inhibiciju migracije, prekid staničnog ciklusa i povećanu apoptozu (169). U studiji provedenoj 

na miševima, bez timusa i s defektom imunosnog sustava, medij kondicioniran ASC-om 

uzrokuje smanjenje keloidnog implantata. To se postiže smanjenjem upalnih citokina, gustoće 

krvnih žila i taloženja kolagena (170). Uz to, pokazalo se da autologno presađivanje masti 

dobiveno iz ASC smanjuje volumen i poboljšava teksturu keloida (171). Amnionske 

matičnim stanicama, kada se 2 milijuna jedinica ubrizgalo u ožiljak od torakotomije i njegovu 

okolnu kožu, znatno su smanjile bol keloida. Dvije dodatne injekcije potpuno su uklonile bol i 

poboljšale remodeliranje ožiljka (172). 

 

8.6.7 Plazma bogata trombocitima 

Plazma bogata trombocitima (PRP) je autologni koncentrat trombocita i alfa granula koje 

sadrže VEGF, PDGF i TGF- β (173). Te molekule, koje otpuštaju aktivirani trombociti, 

pospješuju zacjeljivanje rana, angiogenezu, remodeliranje kolagena i obnavljanje tkiva (20). 
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PRP poboljšava strukturnu organizaciju kolagena  i smanjuje bol i funkcionalne probleme 

povezane s fibrozom (174). Hersant i suradnici prijavili su da je stopa recidiva nakon dvije 

godine 29 %. PRP je korišten intraoperativno tijekom kirurške ekscizije i postoperativno 

mjesečno tijekom tri mjeseca (175). Jones i suradnici izvijestili su da je uporaba PRP-a kao 

dodatak na kiruršku eksciziju i radioterapiju rendgenskim zrakama za keloide u uhu smanjilo 

stopu recidiva na 6 % u dvogodišnjem praćenju (176).  
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9 ZAKLJUČAK 

 

Keloidi predstavljaju veliki izazov za kliničare zbog još uvijek do kraja ne razjašnjenog 

patofiziološkog mehanizma nastanka. Bolesnicima ne predstavljaju samo estetski problem već 

mogu uzrokovati i razne smetnje poput svrbeža, boli, peckanja pa sve do kontraktura. Sve to 

rezultira značajnim smanjenjem kvalitete života ovih bolesnika. 

Trenutačno ne postoji specifična terapija kojom se mogu trajno ukloniti i danas nakon 

desetljeća istraživanja i pokušaja liječenja, keloidi su i dalje visoko recidivirajuće lezije. 

Najvažniji čimbenik koji sprječava stvaranje je primarna prevencija. Izbjegavanje svih 

nepotrebnih rana, osobito kod osoba sklonih keloidima, ostaje očito, ali nesavršeno rješenje. 

Nakon svakog kirurškog zahvata treba koristiti tehnike zatvaranja koje ograničavaju napetost 

kože, a rastezanje kirurške rane trebalo bi ograničiti materijalima za stabilizaciju. Za sada 

najbolje rezultate daju silikonski gelovi i oblozi. Dodatno se mogu koristiti topikalni 

preparati, s ekstraktom luka ili retinoidima, koji smanjuju fibrozu. Iako studije pokazuju da 

bolje preveniraju hipertrofične ožiljke, kao dodatak silikonima, ipak daju prihvatljive 

rezultate. 

Kliničke prezentacije keloida mogu biti raznolike. Stoga je nužno svakom keloidu pristupiti 

individualno. Plan liječenja najbolje je postaviti na temelju kliničke slike, lokalizacije, dobi i 

osobnoj motiviranosti bolesnika. Svaki oblik terapije ima određenu stopu recidiva i pojavu 

nuspojava te se često mora koristiti kombinacija nekoliko oblika kako bi se dobili 

zadovoljavajući rezultati. U slučaju malih i pojedinačnih keloida, počinje se sa silikonima u 

kombinaciji s intralezijskim kortikosteroidima. U visokom postotku ova kombinacija daje 

zadovoljavajuće rezultate, ali u određenog broja pojavi se recidiv. Sljedeći korak je neki oblik 

invazivne terapije, najčešće intralezijska krioterapija, koja u kombinaciji s kortikosteroidima 

dalje bolje rezultate. Ako lezije ostanu refraktorne, prelazi se na kiruršku eksciziju s 

adjuvantnom terapijom. Veliki i višestruki keloidi su izazov za liječenje, a u velikog broja 

konvencionalna terapija ne dalje zadovoljavajuće rezultate i mora se primijeniti neka 

invazivna metoda kombinirana s agresivnijom adjuvantnom terapijom. Brojne terapijske 

mogućnosti još su u eksperimentalnoj fazi i potrebne su dodatne kliničke studije kako bi se 

svrstale u konvencionalnu terapiju, a neke od njih su: antihipertenzivi, takrolimus, 

kemoterapeutici, BTA, TGF- β3, matične stanice, plazma bogata trombocitima i ostali.  
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