MED RAZ6L 2012; 51: 177-88 | PREGLEDNI CLANEK

Miha Ciringer', Dragica Maja Smrke?

Kroni¢na rana - sodobni
pristopi zdravljenja

Chronic Wound — Modern Treatment Modalities
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Rane kot posledica poskodbe ali bolezni so pomemben vzrok umrljivosti in invalidnosti v sve-
tovnem merilu ne glede na starost. S staranjem prebivalstva se povecuje Stevilo bolnikov s kro-
ni¢nimi ranami, za nastanek katerih so dejavnik tveganja najpogostejse kroni¢ne bolezni
razvitega sveta, kot so periferna okluzivna Zilna bolezen, sladkorna bolezen in maligna obole-
nja. Rane se celijo v stalnem zaporedju faz: vnetje, proliferacija in maturacija. Pri kroni¢nih
ranah pride do motenj v poteku celjenja, posamezne faze se ne zakljucijo, faza vnetja je podalj-
$ana, sinteza medceli¢nine pa je zmanjS$ana. Ustrezna klini¢na obravnava kroni¢nih ran zaje-
ma razli¢ne kirurske posege. Pomembno vlogo pri zdravljenju imajo tudi moderni materiali
za oskrbo ran. Z znanstvenim pristopom do celjenja tkiv in novimi metodami zdravljenja je
mogoce hitrej$e okrevanje bolnikov in tudi vec¢ja ekonomska ucinkovitost zdravljenja.
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Wounds, either traumatic or as a consequence of disease, are among the leading causes of
death and disability worldwide regardless of age. As a result of population aging, the num-
ber of patients suffering from chronic wounds of various etiologies is on an increase as well.
Important risk factors for chronic wounds include peripheral occlusive artery disease, dia-
betes mellitus and neoplastic diseases. Wounds heal in an orderly sequence through several
phases: phase of inflammation, proliferative phase, and maturation phase. Chronic wounds,
however, do not heal in such manner: separate healing phases do not terminate, inflamma-
tion is prolonged, and wounds show a diminished proliferative activity. Clinical management
of chronic wounds requires various surgical interventions and use of modern wound dres-
sings. Due to recent research and new treatment modalities in this field, appropriate choi-
ce of methods is necessary for faster recovery of patients and cost-efficiency of treatment.
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Rane so posledica poskodb mehkih tkiv ali
sistemske bolezni in predstavljajo pomemben
vzrok umrljivosti ter invalidnosti v svetovnem
merilu ne glede na starost. Zaradi staranja
prebivalstva se v zadnjem ¢asu povecuje Ste-
vilo bolnikov s kroni¢nimi ranami, ki so posle-
dica osnovne bolezni. Klju¢ni dejavniki tvega-
nja za nastanek kroni¢nih ran so najpogostejse
kroni¢ne bolezni razvitega sveta, kot so perifer-
na arterijska okluzivna bolezen, ki je posledica
napredujoce ateroskleroze, sladkorna bolezen
in onkologka obolenja. Zdravljenje teh ran zah-
teva poleg ustrezne kirurSke obravnave tudi
zdravljenje osnovne bolezni. Kroni¢ne rane
predstavljajo velik zdravstveni problem v raz-
vitem svetu tudi v ekonomskem pogledu (1-4).

FIZIOLOGIJA CELJENJA RAN

Rana pomeni prekinitev strukture tkiva in
nastane zaradi delovanja mehanskih, kemi¢nih
ali bioloskih dejavnikov (2, 3, 5). V idealnih
razmerah se posSkodovana tkiva nadomesti-
jo s prvotnimi in funkcionalno enakovredni-
mi, kot se zgodi ob poskodbi jeter ali kosti,
torej z regeneracijo. Poskodovana tkiva se
lahko nadomestijo s tvorbo zunajcelicnega
matriksa in kolagena, z nastajanjem granula-
cijskega tkiva in kasneje brazgotine v proce-
su reparacije. Obicajno se rane celijo s kom-
binacijo procesov reparacije in regeneracije,
na kar vplivajo razli¢ni dejavniki, kot so pro-
liferativna aktivnost tkiva, integriteta zunaj-
celi¢nega matriksa in okuzba (2, 6).
Celjenje je kompleksen proces, ki poteka
v stalnem zaporedju faz. Osnovne faze so:
vnetje, proliferacija in maturacija. Akutne
rane se celijo v pravilnem zaporedju faz (sli-
kal) (2 3,5).
Organizem se neposredno po poskodbi odzo-
ve s hemostazo in vnetjem. Zadostno hemo-
stazo omogocajo vazospazem poskodovanih
7il, trombociti in faktorji strjevanja krvi, ki se
aktivirajo ob izpostavljenem subendotelijskem
kolagenu (intrinzi¢na pot strjevanja krvi) ali
stiku s tkivnim dejavnikom endotelijskih
celic (ekstrinzi¢na pot strjevanja krvi). V fazi
vnetja organizem teZi k vzpostavitvi pregra-
de med okolico in rano ter odstranitvi nekro-
ti¢nih celic, tujkov in bakterij. Znacilna v tej
fazi je poveCana prepustnost Zilja, migracija

vnetnih celic s kemotakso, sinteza citokinov
in rastnih dejavnikov ter aktivacija celic. Poli-
morfonuklearni levkociti (PMN) so prve
vnetne celice, ki preko tvorbe reaktivnih kisi-
kovih spojin in fagocitoze odstranjujejo nekro-
ti¢ni debris, tujke in bakterije. Kemotakso in
aktivacijo PMN posredujejo proteini komple-
menta, predvsem C3b in C3bi, C5a ter pro-
dukti arahidonske kisline (levkotrieni, prosta-
glandini). Migracijo PMN zagotavlja izraZanje
specifi¢nih adhezijskih molekul iz druZine
integrinov na njihovi celi¢ni membrani. Napre-
dovanje PMN v tkivu omogocajo izmeni¢ne
povezave integrinov s komponentami zunaj-
celicnega matriksa (angl. extracellular matrix,
ECM), kot je fibronektin, in izlocanje tkivnih
proteaz, ki razgrajujejo komponente ECM, kot
so kolageni in elastin. Makrofagi se pojavijo
v rani v fazi vnetja, vendar Sele po 24-48 urah.
Njihova naloga je prav tako fagocitoza, izlo-
¢anje proteaz, vklju¢no z matriksnimi meta-
loproteinazami (MMP), ki razgrajujejo ECM,
tujke, bakterijske ostanke in omogocajo pro-
diranje makrofagov v tkivo. Markofagi se
v rani zacnejo pojavljati, ko PMN zacnejo izgi-
njati, saj makrofagi inducirajo njihovo apop-
tozo, hkrati pa so odgovorni za prehod faze
vnetja v proliferativno, v kateri imajo klju¢no
vlogo (2, 6, 7).

Procesi, ki so znadilni za proliferativno
fazo, so: angiogeneza, fibroplazija in epiteli-
zacija. Fibroblasti in Zilne endotelijske celice
se v rani aktivno razmnoZujejo po vzpostavi-
tvi hemostaze in akutnem vnetnem odgovoru.
Makrofagi so vnetne celice, ki izloCajo citokine
in rastne dejavnike, pomembne za migracijo
in proliferacijo fibroblastov, Zilnih endotelij-
skih celic ter keratinocitov. Med pomembnej-
$imi rastnimi dejavniki so: trombocitni rastni
dejavnik (angl. platelet-derived growth factor,
PDGF), epidermalni rastni dejavnik (angl. epi-
dermal growth factor, EGF), transformirajoci
rastni dejavnik beta (angl. transforming growth
factor B, TGF-B), fibroblastni rastni dejavni-
ki (angl. fibroblast growth factor, FGF), vasku-
larni endotelijski rastni dejavnik (angl.
vascular endothelial growth factor, VEGF), med
citokini pa sta pomembna predvsem interlev-
kin 1 (IL-1) in tumorje nekrotizirajoci faktor
(angl. tumor necrosis factor, TNF).

Granulacijsko tkivo, ki nastaja na povrsi-
ni rane, je znacilne roZznate barve z zrnatim
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Slika 1. Prikaz poteka celenja akutnih ran. ECM — ekstracelularni matriks, MMP — matriksne metaloproteinaze.

videzom. Histolosko kaZe Stevilne nezrele
kapilare, neorganizirana kolagenska vlakna
in Stevilne fibroblaste. Fibroblasti so najpo-
membnejse celice za sintezo kolagena, muko-
polisaharidov in glikoproteinov, torej glavnih
sestavin ECM. Najpomembnejsi dejavnik
fibroplazije je TGF-B, ki posredno, preko inhi-
bicije genskega izraZanja kolagenaz in z in-
dukcijo sinteze njihovih inhibitorjev, povecuje
sintezo kolagena in hkrati zavira delovanje
kolagenaz. Aktivna sinteza kolagena se v rani
zmanj$a po $tirih tednih, ko njegovo nastaja-
nje uravnoteZi delovanje kolagenaz in drugih
MMP, kar nakazuje prehod proliferativne faze
v fazo maturacije.

Nastanek novih kapilar v procesu angio-
geneze omogoca aktivacija endotelijskih celic
postkapilarnih venul. Endotelijske celice raz-
grajujejo lastno bazalno membrano s pomoc-
jo proteaz in s tem povecajo svojo mobilnost
v tkivu. Migracijo jim omogocajo interakcije

adhezijskih molekul, povrsinskih vaskularnih
celicnih adhezijskih molekul 1 (VCAM-1),
s komponentami ECM. Med najpomembne;j-
$imi dejavniki migracije in proliferacije endo-
telijskih celic ter angiogeneze so fibroblastni
rastni dejavniki (FGF-1, FGF-2), VEGF in
PDGF. Za kon¢ni nastanek kapilar so kasneje
pomembne medceli¢ne interakcije endotelij-
skih celic ter interakcije med endotelijskimi
celicami in ECM. Medceli¢ne stike endotelij-
skih celic posredujejo tesni stiki in trombo-
citne endotelijske celi¢ne adhezijske mole-
kule 1 (angl. platelet endothelial cell adhesion
molecule, PECAM-1). Povezave ECM z endote-
lijskimi celicami pa posredujejo integrini ;.

Proces epitelizacije se za¢ne Ze v nekaj
urah po poskodbi. Za obnovo krovnega epi-
tela so klju¢ne bazalne celice epidermisa in
bazalne celice koznih adneksov. Keratinoci-
ti s teh podrocij omogocajo epitelizacijo preko
naslednjega zaporedja sprememb: prekinitev
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celi¢nih stikov, migracija, proliferacija, dife-
renciacija in stratifikacija. Na enak nacin kot
fibroblasti in endotelijske celice tudi keratino-
citi migrirajo v tkivu s pomodjo celi¢nih inte-
rakcij z ECM in izlo¢anjem proteaz. Keratino-
citi za¢nejo pod vplivom EGF, TGF-o in
keratinocitnega rastnega dejavnika izlocati
komponente ECM, ki kasneje tvorijo njihovo
bazalno membrano. Med pomembnejSimi
komponentami bazalne membrane so laminin,
kolagen tipa IV in heparansulfat. Pomemb-
na je tudi kontaktna inhibicija, saj se migraci-
ja keratinocitov po vzpostavitvi stikov z drugi-
mi keratinociti ustavi, nadaljuje pa se njihova
proliferacija in stratifikacija, torej vertikalna
rast, in dokon¢na diferenciacija v korneocite.
Epitelij na ta nacin zavzame svojo funkcijo in
vzpostavi zanesljivo bariero med okolico in
spodaj leZzec¢imi tkivi (2, 3, 5-7).

Kljucni dogodki v fazi maturacije so pove-
Cana organiziranost kolagenskih in elasti¢nih
vlaken, zmanj$anje Stevila kapilar, kontrakcija
rane in povecCana natezna trdnost. Brazgotina
s Casom pobledi, kar je posledica zmanjSanega
Stevila kapilar in povecanja volumske gostote
kolagenskih vlaken v primerjavi z granulacij-
skim tkivom. Prehod med granulacijskim in
brazgotinskim tkivom je posledica preobliko-
vanja ECM, za kar je klju¢no uravnoteZeno
delovanje MMP, tkivnih inhibitorjev MMP in
sinteza komponent ECM, predvsem kolage-
na tipa I. Makrofagi, fibroblasti, sinovijske in
epitelijske celice sintetizirajo MMP pod vpli-
vom rastnih dejavnikov (PDGF, FGF), citoki-
nov (IL-1, TNF), njihovo sintezo pa zavirajo
TGF-B in steroidi. Kontrakcijo rane omogo-
Cajo diferencirani fibroblasti, imenovani mio-
fibroblasti, ki so po svojih ultrastrukturnih
znacilnostih v marsi¢em podobni gladkomi-
$i¢nim celicam, med drugim izraZajo kontrak-
tilna proteina gladkomisi¢nih celic a-aktin in
vimentin. Kontrakcija brazgotine zmanjsa
njen volumen (2, 3, 5). Natezna trdnost rane
se v prvem tednu po odstranitvi §ivov vrne
na 10% prvotne, v ¢asu prvega meseca in
nekako do treh mesecev po odstranitvi §ivov
doseZe natezna trdnost plato in znasa 70-80 %
prvotne natezne trdnosti. Povecanje natezne
trdnosti in izbolj$anje organizacije kolagen-
skih vlaken je posledica njihove kontinuira-
ne sinteze in nastajanja kriznih povezav med
posameznimi fibrilami (6).

KRONICNA RANA

Kadar se travmatske, kirurske ali druge rane
ne zacelijo v 6-8 tednih, govorimo o kroni¢nih
ranah. Posamezne faze celjenja so podaljsa-
ne, se med seboj prepletajo in se ne zakljudi-
jo. Dejavniki, ki zavirajo celjenje, so lahko
eksogeni, npr. tujki ali okuzba, ali endogeni,
npr. neka sistemska bolezen, vplivajo lahko
na katerokoli stopnjo procesa (tabela 1) (2, 3).
Med kroni¢ne rane priStevamo tudi tiste, ki
nastanejo spontano brez veéje poskodbe, naj-
veckrat zaradi kroni¢ne sistemske bolezni.
Najpogosteje se tak$ne rane pojavljajo v sklopu
sladkorne bolezni, periferne arterijske okluziv-
ne bolezni, kroni¢nega venskega popuscanja in
zaradi lokalnega pritiska. Njihovo celjenje je
zavrto, zdravljenje pa izredno tezavno (1-3, 7, 8).

Motnje v celjenju

Motnje v celjenju se kazejo z zastojem v fazi
vnetja, kar odraZajo vi§je vrednosti citokinov,

Tabela 1. Etioloski dejavniki nastanka kronicnih ran.

Okuzbe
Tuiki

Kajenie

Ishemija:

o sitnoZilni dejavniki — srtno popustanie, mikroangiopatiie,
makroangiopatije, vaskulitisi, hipertenzija, vensko popustanje

© pliuzna obolenja — kronina obstruktivna pljuéna bolezen,
restriktivne pliutne bolezni

o Jokalni pritisk, edem

Metabolne bolezni:

o sladkorna bolezen

 kronicne ledvitne bolezni — uremija
© kronitne jefme bolezni

Sistemske bolezni veziva

Maligna obolenja

Rentgensko sevanje

Malnutricija:

© pomanjkanja vitaminov A, C

© prenizek vnos proteinov

© pomanjkanje mineralov — cink, Zelezo

Idravilo:

o Kortikosteroidi
® imunosupresivi
o (itostatiki
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kot so IL-1, IL-6 in TNF-a, visje vrednosti tkiv-
nih proteinaz, MMP in niZje vrednosti inhibi-
torjev MMP ter rastnih dejavnikov. Kronic-
ne rane imajo zmanj$ano proliferativno in
sintetsko aktivnost fibroblastov, zato je vseb-
nost kolagena, fibronektina in laminina manj-
$a, granulacijsko tkivo pa posledi¢no ne nasta-
ja(2,7).

Eksudat je s proteini in celicami bogata
zunajZilna tekocina, ki ima pomembno vlo-
go pri celjenju. Njegova prisotnost nakazuje
povecano prepustnost Zilja in vnetja v okoli-
cirane (6). Eksudat pospesuje celjenje akut-
nih ran, saj vsebuje pomembne rastne dejav-
nike, citokine, proteaze (MMP, kolagenaze,
elastaze), inhibitorje MMP, osnovne elemen-
te ECM (predstopnje kolagena, fibronektin,
proteoglikane, laminin) in imunomodulator-
ne molekule, ki omogocajo optimalno celje-
nje. Povsem drugace je pri okuZenih travmat-
skih ranah in pri kroni¢nih ranah razli¢nih
etiologij. Eksudat iz tak$nih ran zavira celje-
nje, za kar so odgovorni citokini vnetnih celic,
delovanje MMP, nezadostno delovanje inhi-
bitorjev MMP in zmanj$ana koli¢ina rastnih

dejavnikov (5). V kroni¢nih ranah je zmanj-
$ana sinteza elementov medceli¢nine, kar so
pokazali s poliakrilamidno gelsko elektrofore-
zo z natrijevim dodecilsulfatom (SDS-PAGE).
Med pomembnej$imi elementi medceli¢nine,
odsotnost katerih so dokazali s SDS-PAGE
v eksudatu kroni¢nih ran, so topne predstop-
nje kolagena I in III, heparinsulfat, proteogli-
kan 2 in matriksne komponente, ki organizi-
rajo kolagenske fibrile in bazalno membrano
(fibulin-1) (9).

Mehanizem nastanka kroniénih
ran

Stevilni dejavniki prispevajo k nastanku kro-
ni¢nih ran. Njihov vpliv je po navadi komplek-
sen in medsebojno povezan (slika 2). Vzroki
za nastanek kroni¢nih ran so nasteti v tabe-
li 1. Med pomembnej$imi so motnje prekrva-
vitve, nevropatije, okuzbe, lokalni pritisk in
imunski dejavniki (2, 3).

Periferna okluzivna arterijska bolezen je
najpogosteje posledica napredujoce ateros-
kleroze. Glavni dejavniki tveganja so sladkor-
na bolezen, kajenje in hipertenzija. Zaradi

Metabolne in kardiovaskularne bolezni

BRI Veps_ku Sladkorna Hi N
insuficienca bolezen ipertenzija
l \
|
Spremembe
mikrocirkulacie Edem Ateroskleroza
Hipoksija
Bakterijska Ishemija, \\ SF[e[nenier_]
kolonizacija reperfuzija celicni fenofip
Vnetje

Slika 2. Prikaz medsebojnega vpliva posameznih dejavnikov pri nastanku kronichih ran.
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razporeditve prizadetosti Zilja so najveckrat
prizadeti distalni deli spodnjih okoncéin. Zara-
dilokalne zoZitve je skozi prizadeti del cirku-
lacije zveCan upor ter zmanj$an pretok krvi.
Posledi¢na hipoksija in ishemija povzrocata
acidozo in zniZano metabolno aktivnost tkiva,
kar ovira sintetsko ter proliferativno aktivnost
celic. Zaradi zmanjSanega delitvenega poten-
ciala keratinocitov je epidermis tanjsi, zmanj-
$ana je tudi njegova mehanska odpornost.
Motena je sinteza kolagena oz. njegove post-
translacijske modifikacije, saj hidroksilacija
lizinskih in prolinskih ostankov ne poteka, ko
parcialni tlak kisika v tkivu pade pod 40 mmHg.
Ze manjse poskodbe se zaradi omenjenih
motenj slabo celjjo, dovzetne so tudi za okuz-
bo. Kroni¢ne rane lahko nastanejo tudi brez
poskodbe ob nastopu kriti¢ne ishemije, ki je
definirana po Transatlantskem konsenzu
(TASC) kot krvni pritisk na nivoju gleZnja
50-70 mmHg ali krvni pritisk na prstih stopa-
la pod 30 mmHg. S poslab$anjem prekrvavi-
tve tkiva se kroni¢na rana lahko $iri do nastanka
gangrene, ki v kon¢ni stopnji vodi v amputa-
cijo prizadetega dela uda (2, 3, 8, 10).
Sladkorna bolezen negativno vpliva na
celjenje in je pogost vzrok za nastanek kro-
ni¢nih ran. Pri sladkornih bolnikih se te naj-
veckrat pojavijo na spodnji okoncini. Hiper-
glikemija preko poliolne poti in neencimske
glikacije proteinov povzroca nastanek kom-
plikacij sladkorne bolezni. Nevropatija in
angiopatija, ki sta posledica teh metabolnih
motenj, sta klju¢na dejavnika za nastanek kro-
ni¢nih ran v sklopu sladkorne bolezni. Nevro-
patija zmanjsa obcutljivost za bolecino, vpliva
na propriocepcijo, porusi normalno biome-
haniko gibanja, motena pa je tudi avtonomna
regulacija koznih Zlez. Zaradi motene proprio-
cepcije in biomehanike so sklepi nepravilno
obremenjeni, lahko tudi deformirani. Meh-
ka tkiva so podvrZena velikim pritiskom in
striZznim napetostim, pacient ne ob¢uti bole-
¢ine. KoZa je suha in topla zaradi motenega
delovanja Zlez znojnic ter motene regulacije
mikrocirkulacije. Zaradi nastetih vzrokov pri-
haja do ponavljajocih se manjsih poskodb in
prekinitve koZznega pokrova, kar predstavlja
zacetno rano. Zaradi posledic mikroangiopa-
tije se zacetne rane slabse celijo. Tudi pri slad-
kornih bolnikih je makroangiopatija najpo-
membnejsi dejavnik tveganja za nastanek

gangrene in posledi¢no amputacije uda. Pri-
zadetost mikrocirkulacije se histolosko kaze
z zadebeljeno bazalno membrano kapilar in
hialinozo arteriol. Spremenjena mikrocirku-
lacija s pridruZeno avtonomno nevropatijo
kaZe zmanjSano maksimalno reaktivno hipe-
remijo, zmanj$ano avtoregulacijo pretoka,
motnje v izmenjavi hranil in kisika ter spre-
menjeno migracijo levkocitov. Poleg tega ima-
jo sladkorni bolniki motnje imunskega odziva
in druge motnje na nivoju sinteze medceli¢-
nine. PMN diabetikov so funkcionalno okvar-
jeni, fibroblasti kaZejo manjsi delitveni poten-
cial, izloCajo manj kolagena, angiogeneza je
zmanj$ana. Zaradi motenj vimunskem odzi-
vu se razjede pogosto okuzijo. OkuZene razje-
de so teZavne za zdravljenje, predvsem kadar
se okuzba razsiri na globlje leZeca tkiva. Posle-
di¢no so pri sladkornih bolnikih pogoste;jsi
osteomielitisi in okuZbe mehkih tkiv, kot so
celulitisi, abscesi ter nekrotizirajoci fasciiti-
si, ki lahko v zacetku potekajo brez znatnih
klini¢nih znakov (2, 3, 11, 12).

Okuzbe povzrocajo nastanek kroni¢nih
ran tudi pri sicer zdravih bolnikih zaradi
izloCanja razli¢nih bakterijskih endotoksinov,
proteoliticno pospesene razgradnje ECM in
imunskega odgovora organizma. Toksini dolo-
¢ajo virulenco mikroorganizmov in pospesu-
jejo napredovanje okuzbe. Povzrocajo obsezne
nekroze tkiva, primer je alfatoksin klostridi-
jev, posredujejo pritrditev bakterij na celice
gostitelja in preprecujejo njihovo fagocitozo,
primer je protein M stafilokokov, ter okvar-
jajo endoteljj in mikrocirkulacijo, primera sta
toksina A in B streptokokov. Pomembno vlo-
go pri okvari tkiva imajo tudi aktivirani PMN,
aktivirani plazemski proteini komplementa,
bradikinin-kalikreinskega sistema in dejavni-
ki koagulacije. Lokalna okvara mikrocirkula-
cije zaradi povecane prepustnosti, edema in
tromboze povzroca ishemijo, kar vodi v ne-
krozo tkiva ter onemogoca dotok antibiotikov
v rano preko krvnega obtoka. Bakterijski tok-
sini povzrocajo tudi sistemski citokinski izbruh,
ki vodi v septi¢no stanje (2, 13).

Kroni¢ne rane nastanejo tudi v sklopu
kroni¢ne venske insuficience. Nastajajo izkljuc-
no na spodnjih okoncinah zaradi vpliva hidro-
statskega pritiska. Dejavniki, ki prispevajo
k njihovemu nastanku, so: stalno zvi$an ven-
ski pritisk, vnetje, spremembe v mikrocirku-
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laciji in spremembe celi¢nih funkcij. Zaradi
povisanega venskega pritiska pride do presto-
panja eritrocitov v intersticij. Razpadni pro-
dukti eritrocitov, med njimi tudi hemosiderin,
so kemotakti¢ni dejavniki za makrofage in lev-
kocite ter aktivirajo endotelijske celice. Endo-
telijske celice postkapilarnih venul na svojem
povrsju izrazajo adhezijske molekule: selek-
tine L in p. Te molekule posredujejo zacetne
Sibkejse interakcije z levkociti. V kasnejsi fazi
se tvorijo mocnejse interakcije, ki jih posre-
dujejo povrsinske celicne adhezijske moleku-
le (angl. intercellular cell adhesion molecule,
ICAM-1) na endotelijskih celicah in moleku-
le CD11/CD18 (adhezijske molekule iz dru-
Zine integrinov) na levkocitih (14). Pritrjeni
levkociti dodatno upocasnjujejo krvni pretok
skozi mikrocirkulacijo in povzrocajo dodatne
poskodbe tkiva, vendar natan¢ni molekular-
ni mehanizmi za zdaj $e niso znani. Zaradi
prestopanja plazemskih proteinov se v okolici
kapilar in postkapilarnih venul ustvari poli-
meriziran fibrinski pas, ki moti difuzijo kisika
in hranil ter onemogoca prestopanje rast-
nih dejavnikov v prizadeto tkivo. V tkivu tako
nastane neravnovesje med proinflamator-
nimi citokini in dejavniki, ki delujejo protiv-
netno, ter med MMP in njihovimi inhibitorji.
Fibroblasti v vezivnem tkivu imajo zaradi tega
spremenjen fenotip, izlocajo manj kolagena
in imajo zmanj$an delitveni potencial (3, 15).
Evropska svetovalna skupina za dekubitalne
ulkuse preleZanine definira kot obmocja loka-
liziranih poskodb koZe in podkoznih tkiv
zaradi pritiska, striZnih sil ali kombinacije teh.
Najpogostej$a mesta nastanka so na spodnji
polovici telesa, kjer so mehka tkiva stisnjena
med kostno prominenco in zunanjo povrsino.
Prizadeti bolniki so naceloma starejsi, ne-
pomicni, nevroloski bolniki, bolniki po pos-
kodbi hrbtenice in vezani na vozicek. Glavni
dejavniki za nastanek preleZanin so lokalni
pritisk, strizne napetosti, drgnjenje ob pod-
lago in maceracija koZe zaradi vlage. Pritisk,
ki lahko naraste tudi do 200 mmHg, in strizne
napetosti povzrocajo ishemijo, trombozo v mi-
krocirkulaciji, motnje v limfni drenaZi ter ishe-
micno-reperfuzijske poskodbe tkiva (16, 17).
Tkivo preleZanin prav tako kaZe neravnoves-
je citokinov, rastnih dejavnikov, spremenjene
celi¢ne funkcije fibroblastov in moteno sinte-

zo ECM. Nastete motnje so dejansko skupni
imenovalec vseh kroni¢nih ran (18).

OBRAVNAVA KRONIéNIH RAN
Kliniéna ocena rane

Za oceno kronicne rane je pomembna anam-
neza predvsem pri ugotavljanju etioloskih
dejavnikov motenj v celjenju. Pomembno je,
kako dolgo je rana prisotna in kaksni so bili
predhodni postopki zdravljenja. Klini¢ni pre-
gled zajema ocenjevanje rane, njene globine,
velikosti, dna, barve, ocenjevanje eksudata
(barva, vonj, koli¢ina), robov rane, prisotno-
sti podminiranja robov in ocenjevanje okol-
ne koZe (2, 19, 20).

Ob prisotnosti bakterij v ranah je pomemb-
na razlika med kontaminacijo, kolonizacijo,
kriti¢no kolonizacijo in okuzbo rane. Sama pri-
sotnost bakterij v rani e ne pomeni okuzbe.
Kontaminacija rane pomeni, da so v njej pri-
sotne bakterije, vendar ne v zadostnem Stevi-
lu, se ne razmnoZujejo, prav tako ne najdemo
znakov vnetnega odgovora organizma. Vsaka
rana je pravzaprav kontaminirana. Vir konta-
minacije z baterijami je bolnikova koZa ali nje-
gova okolica. Kadar se bakterije razmnoZujejo,
ne najdemo pa znakov vnetja, govorimo o ko-
lonizaciji. Verjetnost za razvoj okuzbe se obcut-
no poveca, ko stevilo mikroorganizmov v rani
preseZe vrednost 10°. V tem primeru govo-
rimo o kriti¢ni kolonizaciji. Prisotnost tujkov
v rani, virulenca mikroorganizmov in motnje
imunosti lahko to prazno vrednost $e dodatno
znizajo. O okuzbi govorimo takrat, ko telo na
prisotnost in razmnoZevanje bakterij odgovo-
ri z vnetjem. Tak$na rana je makroskopsko
edematozna, pordela, z obilnim eksudatom,
lahko je prisoten tudi gnoj. Kadar so rane kritic-
no kontaminirane ali okuZene, je treba odvzeti
primerne biopsijske vzorce in uvesti empiric-
no sistemsko antibioti¢no terapijo (2, 3, 21).

Zdravljenje kroniénih ran

Klini¢na ocena kroni¢ne rane je v povezavi z 0s-
novnim patofizioloskim procesom pomemb-
na za optimalno izbiro metode zdravljenja,
omogoca pa tudi oceno izida celjenja (22). Vse
vrste kroni¢nih ran so teZavne zaradi dolgo-
trajnosti in zapletenosti zdravljenja, pogosto
so tudi okuZene. Cilj vseh lokalnih postopkov
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je temeljita odstranitev mrtvin in Zari$¢ okuz-
be, da se omogoci nastajanje Cistih granula-
cij. Pomembno je poudariti, da so lokalni
ukrepi lahko neucinkoviti, ¢e ne zdravimo
osnovne bolezni, ki je v ozadju kronicne rane.
K zdravljenju kroni¢nih ran pristopamo sto-
penjsko in sistemati¢no (slika 3).

Lokalno zdravljenje kroni¢nih ran zajema
razli¢ne oblike nekrektomij in uporabo sodob-

nih materialov za oskrbo ran. Kroni¢ne rane
se lahko dokon¢no oskrbi kirursko z rekon-
struktivnimi posegi ali pa se jih zdravi rege-
nerativno s tvorbo brazgotine in epitelizacijo
(3,23, 29).

Z nekrektomijo odstranjujemo nekrotic-
ne mase, fibrinske obloge, vnetni detritus
in omogoc¢amo razrasc¢anje Cistih granulacij.
Kirurska nekrektomija pomeni mehansko
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Slika 3. Algoritem obravnave bolnika s kronicno rano.
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odstranjevanje mrtvin in tujkov iz rane s ki-
rurSkimi instrumenti. Njene prednosti so
hitrost postopka in ucinkovitost, slabost pa
neselektivnost zaradi moZnosti poskodovanja
zdravega tkiva.

Poznamo tudi avtoliti¢no nekrektomijo,
pri kateri organizem s svojimi obrambnimi
sposobnostmi imunskega odziva odstranjuje
nekroti¢no maso. Primerne pogoje za avtolitic-
no nekrektomijo omogoca uporaba ustreznih
materialov za oskrbo ran. Ta oblika nekrek-
tomije je zelo selektivna, varna in enostavna
za uporabo, vendar poteka pocasneje kot dru-
ge oblike nekrektomij.

Encimska nekrektomija izkori$¢a lastno-
sti razli¢nih prebavnih encimov, da s svojo
aktivnostjo razgrajujejo nekroti¢no tkivo. Enci-
mi, ki se uporabljajo, so: kolagenaze, tripta-
ze, razli¢ne terminalne peptidaze, endopep-
tidaze in lipaze. Metoda je hitra, selektivna
in ne poskoduje zdravega tkiva, mozno pa je
lokalno draZenje (1-3, 7).

Biokirurska nekrektomija izkori$¢a steril-
ne laboratorijsko vzgojene musje licinke vrste
Lucilia sericata. Li¢inke mehansko s svojimi
ustnimi kavlji in encimsko z razli¢nimi prebav-
nimi encimi odstranjujejo nekroti¢no tkivo
rane. Poleg teh ucinkov so opazili tudi proli-
ferativne in protivnetne ucinke izlockov licink
ter protibakterijsko delovanje, ki je posledica
izloCanja baktericidnih snovi, mehanskega
odstranjevanja biofilmov in izlo¢anja snovi
prirojenega imunskega odziva li¢ink. Zaradi
omenjenih lastnosti izlockov li¢ink so v raz-
voju moderni materiali za oskrbo, ki uporab-
ljajo te izlocke tudi samostojno (23, 24).

Razvoj tkivnega inZenirstva nam omogo-
¢a dodatne moznosti zdravljenja kroni¢nih
ran z uporabo rastnih dejavnikov, sinteti¢nih
tkivnih nadomestkov in vzgajanjem lastnih
celic. Glede na postopek pridobivanja so lah-
ko rastni dejavniki rekombinantni, avtologni
ali heterologni (2, 3, 7). Primer uporabe je
t.1. trombocitni gel. Koncentriranim trombo-
citom, ki jih pridobimo od bolnika (avtolog-
ni) ali iz krvne banke (alogenski), se v dolo-
Cenem razmerju doda trombin s prebitkom
kalcijevih ionov. Trombin aktivira fibrinogen
in trombocite, ti pa z degranulacijo v svojo
okolico izlocijo Stevilne rastne dejavnike in
citokine, med njimi predvsem PDGF in tudi
TGF-B ter EGF. Te snovi se nahajajo v alfa-

granulah trombocitov. ZamreZeni tromboci-
ti s fibrinom tvorijo trombocitni gel, ki pos-
pesuje celjenje ran (25, 26).

Fizikalni metodi zdravljenja kroni¢nih
ran sta terapija s hiperbari¢nim kisikom in
novej$a metoda fotobiomodulacija. Terapija
s hiperbari¢nim kisikom pomeni sistemsko
zdravljenje s ¢istim kisikom v posebnih komo-
rah, kamor se bolnika za dolo¢en ¢as name-
sti, ali pa lokalno s posebnimi polietilenskimi
vrecami, ki objamejo prizadeti del telesa, v ka-
tere se dovaja Cisti kisik z dolo¢enim preto-
kom. Uporablja se za zdravljenje ishemicnih
ran zaradi sladkorne bolezni, ran zaradi ioni-
zirajoCega sevanja (radioterapija v onkologiji)
in drugih kroni¢nih ran, ki so okuZene z anae-
robnimi mikroorganizmi. Mehanizmi, ki so
odgovorni za ucinke hiperbari¢ne terapije, so
izboljSanje oksigenacije rane, zviSana sintet-
ska in proliferativna aktivnost tkiva ter izbolj-
$ana funkcija levkocitov zaradi u¢inkovitejsega
oksidativnega izbruha (2, 7, 27). Pri fotobio-
modulaciji s svetle¢imi diodami (angl. light
emitting diode, LED) vplivamo na celi¢ni
metabolizem in celjenje. Osvetljevanje z LED
med drugim pospesuje proliferacijo fibrobla-
stov, sintezo kolagena, stimulira celice imun-
skega sistema in uravnava imunski odziv (28).

Antiseptiki in antibiotiki imajo pomemb-
no vlogo pri zdravljenju kroni¢nih ran. Anti-
septiki se uporabljajo za lokalno zdravljenje
kroni¢nih ran z namenom preprecevanja okuz-
be, preprecevanja ponovitve okuzbe kriti¢no
koloniziranih ran ali za zdravljenje okuZenih
ran. Uporabljajo se v materialih za oskrbo ran
in za spiranje ali perfuzijo rane. Na rane se
lahko nanesejo za krajsi ¢as vsak dan, tudi do
nekajkrat na dan, lahko pa so v stiku z rano
do nekaj dni. Za zdaj $e ni natan¢nih pripo-
rocil glede optimalnega nacina in ¢asa upo-
rabe antiseptikov za kroni¢ne rane (29, 30).
Pogosteje uporabljeni antiseptiki so polivinil-
pirolidon jodid (povidon jod, PVP-jod), srebro-
vi preparati (novejsi so srebrovi sulfadiazinski
preparati, ki imajo kombiniran uéinek anti-
biotika in antiseptika), poliheksanid in okte-
nidin. Potrebna je pozornost glede moZnih
preobcutljivostnih ali toksi¢nih reakceij na dolo-
Cene antiseptike. V prenizkih koncentracijah
antiseptiki ne doseZejo svojega protimikrobne-
ga udinka, v previsokih koncentracijah pa zavi-
rajo celjenje, saj zmanjsajo sintezo kolagena
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in ovirajo proliferativno aktivnost fibroblastov.
Razvoj rezistence na antiseptike je manj ver-
jeten v primerjavi z antibiotiki. Naravni anti-
septik, ki se uporablja v materialih za oskrbo
ran, je ¢ebelji med.

Uporaba antibiotikov je indicirana pri kri-
ti¢no koloniziranih in okuZenih ranah. Upo-
rabljajo se lokalno ali sistemsko. Antibiotikov,
ki so za sistemsko uporabo, se nikoli ne daje
lokalno na rano v obliki obkladkov ali mazil
zaradi moZnosti razvoja rezistence, selekcije
bakterij, ki na antibiotik niso obcutljive, in
zaradi mozZnih preobcutljivostnih reakcij.
Problem lokalne uporabe antibiotikov je tudi
v njihovi slabi absorpciji v nevitalno tkivo.
Kadar je kroni¢na rana globoka in ima pri-
druZeno okuzbo kostnega tkiva, se za lokal-
no zdravljenje lahko uporabljajo antibioti¢ne
kroglice, ki so najveckrat polimetilmetakrilat-
ne, prepojene z gentamicinsulfatom. Antibio-
ti¢ne kroglice se za dolocen Cas vloZi v rano
po temeljiti kirurski nekrektomiji in se jih ¢ez
dva do tri tedne s ponovnim kirurskim pose-
gom tudi odstrani. Za lokalno antibioti¢no
zdravljenje obstajajo tudi resorbilni materia-
li, ki so prepojeni z antibiotikom. Primer je
kolagenska mreZica, ki je prepojena z genta-
micinsulfatom. Tak$na mreZica ima poleg
protimikrobne aktivnosti $e dodatne funkci-
je, saj kolagen stimulira agregacijo tromboci-
tov, aktivira intrinzi¢no pot strjevanja krvi in
pospesuje celjenje. Prednost resorbilnih mate-
rialov je v tem, da jih naknadno ni treba
odstranjevati. Sistemska uporaba antibiotikov
je potrebna pri kriti¢no koloniziranih in oku-
Zenih ranah, drugih okuzbah mehkih tkiv,
osteitisu ali ob znakih sepse. Kriteriji za upo-
rabo sistemskih antibiotikov se razlikujejo gle-
de na razli¢no etiologijo kroni¢nih ran. Nace-
loma se pri ranah sladkornih bolnikov zaradi
strahu pred gangreno in posledi¢no amputa-
cijo uda hitreje odlo¢amo za sistemsko anti-
bioti¢no zdravljenje kot pri ranah bolnikov
s kroni¢nim venskih popuscanjem, pri katerih
se antibiotike uporablja izklju¢no pri kriti¢-
no koloniziranih in okuZenih ranah (31). Izje-
ma so tudi rane, kjer izoliramo betahemoli-
ti¢ne streptokoke, pri katerih moramo uvesti
antibioti¢no terapijo, tudi kadar znaki okuZbe
niso prisotni, zaradi mozZnosti razvoja akut-
nega poststreptokoknega glomerulonefriti-
sa (30). Zdravljenje z antibiotiki naj bo sprva
empiri¢no glede na pric¢akovane mikroorga-

nizme v rani, kasneje pa ciljano glede na
ustrezno interpretacijo mikrobioloskih izvi-
dov iz pridobljenih bioptov (3, 7, 21).

SODOBNI MATERIALI
ZA OSKRBO RAN

Materiali za oskrbo ran zaradi svoje zgradbe
ter zaradi pozitivnih fizikalnih in kemi¢nih
lastnosti pospesujejo celjenje. Njihove najpo-
membneje lastnosti in funkcije so uravnava-
nje vlaznosti, temperature in pH, absorpcija
eksudata ter zaviranje okuZbe. Poleg tega ne
draZijo, so nealergeni in neadherentni ter zago-
tavljajo bolnikovo udobje, zmanjsujejo boleci-
no in preprecujejo Sirjenje neprijetnega vonja.
Materiale za oskrbo ran razdelimo glede na
njihove lastnosti v razlicne skupine: algina-
ti, hidrogeli, hidrokoloidi, hidrokapilarne
obloge, kolageni, nelepljive kontaktne mrezZi-
ce, obloge z dodatki (med, srebrovi preparati,
drugi antiseptiki, rastni dejavniki, proteolitic-
ni encimi), obloge z mehkim silikonom, poli-
uretanske pene, poliuretanski filmi in resor-
ptivne terapevtske obloge (tabela 2) (3, 7, 8).
Med materiale za oskrbo ran pristevamo tudi
terapijo s kontroliranim negativnim tlakom
(angl. topical negative pressure therapy, TNP),
ki je oblika aktivne obloge, pri kateri se preko
mikroprocesorsko vodene ¢rpalke v rani ustvar-
ja podtlak. TNP ima pomembno vlogo pri oskr-
bi akutnih travmatskih ran z obseznimi pri-
manjkljaji mehkih tkiv, pa tudi pri zdravljenju
okuZenih ran in drugih kroni¢nih ran (32).

Novost na podro¢ju materialov za oskr-
bo ran z u¢inkovinami je obloga s slovenskim
kostanjevim medom. Med prepreCuje raz-
mnoZevanje bakterij in pospesuje celjenje
zaradi hiperosmolarnosti in vsebnosti antibak-
terijskih snovi, med njimi razli¢nih encimov
ter vodikovega peroksida (33).

ZAKLJUCKI

Zdravljenje kroni¢nih ran predstavlja breme
za bolnika in tudi finan¢no obremenitev
zdravstva. Poznavanje fiziologije celjenja,
patofiziologije kroni¢nih ran, poznavanje
novih metod zdravljenja ran ter dobro pozna-
vanje in sledenje novosti na podrocju sodob-
nih materialov za oskrbo ran omogoca zdrav-
nikom optimalno izbiro metode ter posledi¢no
hitro in uspesno zdravljenje ran.
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Tabela 2. Lastnosti sodobnih materialov za oskrbo ran.

Genericno ime obloge

Prednosti

Slabosti

Indikacije

Hidrogeli Poltransparentnost, udobje, Potrebujejo sekundamo oblogo, Bolece rane, poviinske rane,
neadherentnost, vpojnost, pogosta menjava, potrebna odstranjevanje fibrinskih oblog,
pospeSevanje aviolititne pozomost ob okuzbi rane suhih nekroz, kronitne rane, razjede
nekrektomije, tvorba granulaci,
polprepustnost

Alginati Visoka vpojnost, deluje hemostatsko,  Potrebujejo sekundamo oblogo, Visoko eksudativne rane, povrsinske
neadherentnost, pogoste menjave  neprijeten vonj gela, pogoste rane, globoke rane, kronitne rane,
niso potrebne menjave ob motni eksudaciji raziede, pooperativne rane

Hidrokoloidi Fibrinoliti¢no delovanje, pospe3ujejo ~ Netransparentnost, neprijeten vonj  Povrsinske in globoke rane, kronicne

angiogenezo in epifelizacijo, visoka
vpojnost, okluzivnost (ne prepustajo

gela, ni primerna za okuZene rane

rane in razjede, opeklinske rane,
odvzemna mesta presadkov

vode in plinov)

Hidrokapilare

Povisinske rane, razjede z eksudacio,
kirurske rane, abrazie

Potreba po sekundami ablog,
netransparentnost, potreben nadzor
ob okuzbi rane

Visoka vpojnost, polprepustnost,
prepreCuie maceracijo robov rane

Pene Visoka vpojnost, prilagajanje

Eksudativne rane, kronitne rane,
razjede, preleZanine zaradi
razporeditev pritiskov na rano

Netransparentnost, potrebujejo
sekundarno oblogo, mozna je
adhezija na rano

konturam telesa, polprepustnost

Filmi Transparentnost, bariema funkdja,

Odvzemna mesta koznih presadkoy,
povrsinske opekline, povi3inske rane
7 minimalnim eksudatom, razjede

Mozna adhezija na rano, nabiranje
polprepustnost, adherennost, mozna  tekotine pod filmom

uporaba z drugimi oblogami

Obloge z dodatki Siroka paleta moznih uzinkovin: Se navezuigjo na posamezne Opeklinske rane, povrsinske
povidon jod, srebrov nitrat, utinkovine in globoke rane, kronicne rane,
okfenidin, med, rastni dejavniki, rane s fibrinskimi oblogami,
proteoliticni encimi okuZene rane
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