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uvoD

Rane so neizogibni del nasega zivljenja. Navadno nastanejo
kot posledica nenamernih, v¢asih tudi nezavednih, po-
Skodb, nesreC ali obolenj. NajSirSa definicija, ki obsega
tako povrSinske odrgnine, razpoke in vreznine kakor tudi
globoke kozne razjede, opredeljuje rane kot prekinitve kon-
tinuitete ene ali ve¢ plasti koze in/ali globljih tkiv (1). Ker je
poskodba koze lahko vzrok za oslabitev ali izpad njenih fi-
zioloSkih funkcij, kar je za organizem lahko ogrozajoce,
tem spremembam nasprotujejo endogeni procesi celienja
(2). V normalnih okolis¢inah ima vsaka rana sposobnost,
da se brez dodatnih posegov sama zaceli.
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POVZETEK

Celienje ran je dinamicen in fiziolosko izrazito zapleten
proces. Pogloblieno razumevanie le tega utira pot raz-
voju moznih nadinov poseganja vanj in spodbujanja
lastne tkivne obnove. Gonilo sodobne oskrbe ran
predstavljata dve temeljni, a hkrati preprosti spoznanii:
(i) zagotavijanje optimalne viaznosti spodbuja obno-
vitvene procese Vv rani in (i) posnemanje zgradbe na-
ravnega zunajcelicnega ogrodja omogoca epitelijskim
celicam, da se zac¢nejo premikati od roba rane proti
njeni sredini, saj jim nudi mehansko oporo in podporo.
Medtem ko se prvo spoznanje Ze zrcali v uporabi vec
kot 3000 razlicnih sodobnih oblog, pri cemer sta glavni
merili izbire tip in stanje rane, je udejanjanje drugega
spoznanja Sele v povaojih. Njegovo usodo kroji nano-
tehnologija, in sicer z razvojem polimernih nanoviaken.
Raziskovalni rezultati namre¢ dokazujejo njinov siner-
gisticni ucinek na spodbujanje naravnega procesa ce-
lienja, zato je pricakovati, da bodo v prihodnje nanov-
lakna prav tista drobna skrivnost, ki bo omogocila
ucinkovito celienje kronicnih ran.

KLJUCNE BESEDE:
rane, celienje, sodobne obloge, nanovlakna

ABSTRACT

Wound healing is a dynamic and complicated physio-
logical process. lts in-depth understanding reveals
possible ways to interfere with and promote tissue
self-regeneration. Modern wound care constitutes two
fundamental yet simple insights: (i) ensuring moist
wound environment that encourages renewal activities
and (i) imitating the structure of natural extracellular
matrix, the latter ensuring the mechanical support that
enables moving of the epithelial cells across the wound.
Meanwhile the first recognition reflects in the use of
more than 3000 different modern wound dressings,
wherein the basic selection criteria are type and con-
dition of the wound, the implementation of the other
bit is yet at infancy. Its providence is being shaped by
nanotechnology with the development of polymer na-
nofibers. Research results prove their synergistic effect
on stimulating the natural healing process, therefore it
is expected that nanofibres soon will be the tiny secret
that enables the effective healing of chronic wounds.

KEYWORDS:
wounds, healing, modern wound dressings, nanofibers
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MAJHNE SKRIVNOSTI SODOBNEGA CELJENJA RAN

CELJENJE RAN

Fiziolosko celienje ran je izrazito zapleten proces. Sestavlien
je iz sosledja prepletajocih in dopolnjujocih se faz, kjer je
prva med njimi zaustavitev krvavitve, sledi zapolnitev pro-
stora na mestu poskodbe z brazgotinskim tkivom in na-
zadnje epitelizacija, s katero se celienje uspesno zakljuci
(8, 4). Da proces celienja ¢im hitreje stece in se prizadeto
tkivo ¢im prej obnovi, je obiCajno treba rane pripraviti. V
praksi to pomeni slediti tako imenovanemu konceptu TIME
(zaCetnice so okrajSave za angleSke besede tissue — oskrba
tkiva, infektion — nadzor nad vnetjem in okuzbami, moisture
— ravnovesije vlage v rani in epithelization — epitelizacija), ki
vkljuCuje vse bistvene in kriticne tocke celjenja, s konénim
ciliem zagotoviti prekrvavljeno viazno dno rane brez odmr-
lega tkiva in infekcij (5, 6). Le takSno izhodis¢e namre¢
omogod&a udinkovit naraven proces celienja. Casovni okvir,
v katerem se normalna rana zaceli, je odvisen od obsega
in globine poskodbe vrhnjice in usnijice, prisotnosti spod-
bujajocih in zavirajoCih dejavnikov v rani ter nenazadnje
zdravstvenega stanja poskodovanca. Normalen proces
celienja ran traja od Stiri do Sest tednov (5, 7).

Vse pogostejsi, predvsem pri starejSi populaciji razvitega
sveta, pa so primeri, ko se rane ne zacelijo niti v.osmih
tednih. Takrat govorimo o kroni¢nih ranah. Vzroki za njihov
nastanek so Stevilni, mnogokrat se tudi prepletajo. Prav
vsi zmotijo naraven proces celienja v eni ali ve¢ fazah (8,
9). Najveckrat se celienje ustavi v vnetni fazi, v kateri ne-
normalno povecane koncentracije proteaz in citokinov raz-
grajujejo rastne dejavnike in njihove receptorje, zavirajo an-
giogenezo ter uniCujejo novonastalo granulacijsko tkivo,
ob robovih ran se lahko pojavi celo okvara keratinocitov
(2, 7, 10). Kljucna tezava, ki ovira napredovanie celienja, je
tako neravnovesije procesov izgradnje in razgradnje tkiva,
pri Cemer zlasti izstopa nezadostno ali celo onemogoceno
nastajanje funkcionalnega naravnega zunajceliCnega
ogrodja (ECM, extracellular matrix) (11, 12). Prav ECM pa
je v procesu celienja bistven. Preko interakcij med fibrin-
skimi, kolagenskimi in elastinskimi vlakni ter epitelijskimi
celicami namre¢ spodbuja in usmerja celicno migracijo z
roba rane proti sredini, s tem pa nudi potrebno mehansko
podporo in oporo celicam, ki omogoci zapiranje rane (2,
13). Na podlagi tako podrobnega razumevanja procesa
celienja lahko pri¢akujemo, da — v kolikor bi bili s terapevt-
skimi pristopi sposobni preprediti ali popraviti destruktivne
procese v kroni¢ni rani ter posledicno omogociti nastanek
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funkcionalnega ECM - bi s tem stimulirali lastno tkivho ob-
novo.

Pomembno spoznanje, do katerega so pripeljale obsezne
raziskave na podroCju zdravljenja ran, je, da se rane bi-
stveno bolje celijo v viaznem okolju. Ne samo teorija, tudi
klinicna praksa je pokazala, da je zagotavljanje vlaznega
mikrookolja dale¢ najucinkovitejsi pristop k celienju, saj
spodbudi vse procese obnove v rani, povec¢a celicno in
encimsko aktivnost, izbolj$a kakovost nastalega tkiva ter
zmanjSa bolecino in brazgotinjenje (14). To pomeni, da so
spodbujeni procesi migracije epitelijskih celic in levkocitoy,
angiogeneze in tvorbe novega povezovalnega tkiva ter ko-
picenja encimov (15, 16). Zaradi tega je danes tradicionalno
oskrbo ran, ki je vkljucevala uporabo klasiéne bombazne
gaze, fizioloske raztopine ter povoja, ze v celoti zamenjala
uporaba sodobnih oblog za rane, ki prepreCujejo izsuSitev
rane, vzdrzujejo optimalno mikrookolje v rani, hkrati pa tudi
nadomescajo manjkajoCe tkivo, omogocijo izmenjavo pli-
nov in primerno temperaturo, $¢itijo rano pred okuzbami,
jih lahko enostavno odstranimo ter se ne vras€ajo v na
novo nastalo tkivo (2, 14, 17, 18). Ceprav se bo v tak§nem
mikrookolju vsaka rana, ne glede na njen tip in vzrok na-
stanka, zacela celiti in se bo bolje celila, zagotavljanje to-
vrstnih pogojev Se zdaleC ni tako enostavno, kot se zdi.
Vsaka rana tako potrebuje individualno obravnavo, pri ¢e-
mer pa predstavlja izbira obloge, ki lahko znatno vpliva na
hitrost celjenja kakor tudi na funkcijo obnovliene koze in
videz nastale brazgotine, velik strokovni izziv.

Na podlagi zgoraj opisanih dejavnikov, ki bistveno prispe-
vajo k celienju ran, lahko zaklju¢imo, da bi uporaba obloge,
ki bi bila sposobna soCasno zagotavljati viazno okolje v
rani kot nuditi mehansko oporo celicam s posnemanjem
ECM, lahko spodbudila proces tkivhe obnove, s tem pa
naravno zacelitev rane, ki se poprej sama ni bila sposobna
zaceliti. Razvoj takSnih oblog danes temelji na nanotehno-
loskih pristopih, pri cemer so zlasti aktualne raziskave na-
novlaken (19, 20).

OSKRBA RAN V KLINICNI
PRAKSI DANES

Na trziS¢u je trenutno na voljo vec¢ kot 3000 oblog. Izdelane
S0 iz razliénih materialov z raznimi dodatki, vse pa zagota-
vljgjo vlazno celjenje ran. V literaturi obi¢ajno zasledimo
njihovo razdelitev na poliuretanske obloge, hidrokapilarne
obloge, hidrogele, alginate, nelepljive kontaktne mrezice
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Preglednica 1: Klasifikacija sodobnih oblog za rane skupaj z njihovimi bistvenimi lastnostmi ter merili, za katero vrsto ran jih obicajno

uporabliamo.

Table 1: Classification of modern wound dressings, their major characteristics and types of wounds for which they are usually used.

Qtanke, mehke in prozorne
POLIURETANSKE OBLOGE Qvisoko vpojne
(filmi, pene in membrane iz
poliuretanov) Qlepljive ali nelepljive

Qkot primarne ali sekundarne obloge

HIDROKOLOIDI
(obloge, paste in posipi iz
makromolekul, ki tvorijo nitast matriks)

Qvpojni
Qkot primarne ali sekundarne obloge

HIDROKAPILARNE OBLOGE Qpolprepustne

(vsebujejo zrnca sposobna visokega

vpijanja, a ohranjanja oblike) IOl B0

Qpreprecevanje maceracije

HIDROGELI Qvzdrzevanje optimalne vlaznosti

(iz polimernih tvorilcev in z izredno
visoko vsebnostjo vode)

ALGINATI Qmehki in prilagodljivi

(na rani pride do izmenjave Na ionov ~ Qvisoko vpojni

izlocka rane in Ca ionov alginata, zaradi domogocanje ¢iS¢enja rane
cesar netopen alginat tvori gel) Qprimarne obloge

Qporozna struktura iz tkanih materialov
NELEPLJIVE KONTAKTNE MREZICE Qdobro prilegajoce
(poliamidne mreZice, mreZice z Qpopolnoma prepustne
nevtralnimi mazi/l) @z rano se ne sprimejo

QOprimarne obloge

OBLOGE Z DODATKI
(dodatek protimikrobnih ucinkovin,
analgetikov, rastnih dejavnikov idr.)

Qodvisne od dodatkov

in obloge z dodatki (7, 17). Preglednica 1 prikazuije te ra-
zrede sodobnih oblog, sofasno z njihovimi lastnostmi ter
merili, kdaj izbrati in uporabiti dolo¢eno izmed njih.

Za celienje je ugodno, da je rana ravno prav viazna, torej
niti suha niti preve¢ mokra. Vlaznost ne pomeni zastajanja
tekocine v rani, saj bi to lahko privedlo do maceracije tkiva.
Tako mora v primerih, ko rana izloCa prevec, obloga zago-
tavljati zadostno vpijanje tekocine, ki jo rana izloCa. Na-
sprotno pa je ob majhni koliCini izlocka potrebna oskrba v
smislu zadrzevanja vlaznosti na rani brez dodatnega vpija-
nja, ki bi rano izsusilo (14).

3.1 SODOBNE OBLOGE ZA CELJENJE
RAN

Sodobne obloge so sestavljene iz pestrega nabora poli-
merov z izrazenimi hidrofilnimi lastnostmi, od katerih je od-
visno tako delovanje obloge na rani kakor tudi tehnologija
priprave. Vecja je afiniteta materiala do vezave vode ozi-
roma izloCka rane, vecja je vpojnost taksne suhe obloge
po aplikaciji. Po drugi strani pa lahko ze med izdelavo
obloge izzovemo hidratacijo polimera ter s tem pripravimo

Qzelo visoko vpojne, pri ¢emer pa ne pride do razsirjanja

Qprekritje zivénih koncic¢ev in znizanje temperature
mikrookolja — umirjanje povrSine rane — zmanjSanje iz fibrina
obcutka bolecine in povzrocitev efekta olajSanja

® vlazna oskrba povrsinskih in pooperativnih ran

Oprepustne za pline, nepropustne za bakterije in vodo ® rane brez ali z Sibkim izlo¢anjem

® zaScita ogrozene koze

rane s $ibkim in zmernim izlo¢anjem v vseh fazah celjenja
zascita ogrozene koze

kroni¢ne rane z vecjo koli¢ino izlo¢ka

kontaminirane rane

.

akutne in kroni¢ne rane s Sibkim do moénim izlo€anjem v
vseh fazah celjenja

suhe rane
hidriranje, meh¢anje in odstranjevanje odmrlega tkiva, oblog

pospesevanje granulacije pri vseh tipih kroni¢nih ran

vecje povrsinske rane

kroniéne rane z zmernim do mo¢nim izlo¢anjem
okuzene rane

rane s kapilarno krvavitvijo

® zas¢ita dna rane in granulacijskega tkiva

razli¢ni tipi kontaminiranih ran, ki zahtevajo posebno
obravnavo

oblogo za zasuSene rane. Med obstojecimi oblogami naj-
veC vode v svoji strukturi, celo ve€ kot 80 %, vsebuijejo hi-
drogeli, Kjer je voda na kemijski ali fizikalni nacin vezana s
pomocjo makromolekul kot tvorilcev gela. Dodatna pred-
nost hidrogelov je ta, da po nanosu prekrijejo zivéne kon-
¢iCe v rani in znizajo temperaturo mikrookolja, s tem pa
umirjajo povrSino rane, zman;jSajo obcutek bolecine in pov-
zrocijo ucinek olajsanja (2, 14, 18). Za rane z obilnim izlo-
Canjem so najprimernejSe hidrokapilarne obloge. Te vse-
bujejo posebna zrnca, ki so zaradi svoje strukture
sposobna vpijati velike koli¢ine izlocka, ob tem pa ohranjati
svojo obliko, zato se obloga ne Siri preko robov rane (21).
Drugacne z vidika materiala so alginatne obloge. Te so
obi¢ajno v obliki plo&cic ali trakov, pridobljenih iz rjavih
morskih alg. Alginat, ki je po strukturi polimer kalcijeve soli
alginske kisline, je sicer v vodi netopen, a vendarle obloga
po aplikaciji tvori viskozen gel, ki se oblikuje po dnu rane
in jo zapre, vanj pa se ujamejo tudi bakterije in odmrle ce-
lice. Proces geliranja namre¢ omogodi izmenjava kalcijevih
ionov polimera z natrijevimi, s katerimi je bogat izloCek
rane. Del obloge se zato pretvori v topno obliko (natrijev
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alginat), preostale kalcijeve soli pa so odgovorne za struk-
turno integriteto materiala (14).

Izbira obloge je odvisna predvsem od lastnosti in stanja
rane (preglednica 1). Slednje v praksi, namesto zdravnika,
pogosto oceni kar patronazna ali medicinska sestra in
sama odlocCi o ustrezni terapiji (22). V sploSnem je sprejeta
doktrina, da so v fazi odstranjevanja odmrlega tkiva iz dna
rane najbolj primerne obloge na osnovi hidrogelov, v fazi
granulacije poliuretanske obloge, v fazi epitelizacije pa hi-
drokoloidi in nelepljive obloge. Velja tudi, da so za posko-
dovano kozo najboljSe nelepljive obloge, za krvavece rane
alginati in za rane z mo¢nim vonjem obloge z aktivnim
ogliem (21). Obloge s srebrovimi ioni in medom imajo do-
kazan protimikrobni ucinek in jih lahko uporabimo na ranah
Z blago okuzbo; ni pa utemeljena njihova uporaba v profi-
lakticne namene (6, 9). Zavedati se moramo, da vsako
rano kolonizirajo bakterije, a to Se ne pomeni, da je vsaka
rana tudi okuzena. Uporaba oblog z antisepti¢nimi ucin-
kovinami je zato upravi¢ena le pri klinicno vidnih znakih
okuzbe. NajnovejSe obloge kot dodatek vklju€ujejo rastne
dejavnike, ki po aplikaciji spodbujajo tkivho obnovo. Na
trzisCu, pa Se to le ameriskem, je trenutno odobreno zgolj
zdravilo s trombocitnim rastnim dejavnikom v karboksi-
metilceluloznem gelu za podporno zdravljenje diabeticnih
razjed (Regranex®) (23). V Studijah so sicer raziskovali tudi
uporabo epidermalnega rastnega dejavnika, a so rezultati
pokazali statisticno neznacilen vpliv na epitelizacijo v pri-
merjavi s placebom (24). Kljub zacetnim velikim pricako-
vanjem se je uporaba posameznih rekombinantnih rastnih
dejavnikov izkazala za manj ucinkovito, dodatno pa so v
raziskavah dokazali tudi potencialno nevarnost za nastanek
raka na mestu uporabe ali drugje v telesu (25). Osnovne
ideje tega pristopa pa kljub temu niso opustili, ampak so
jo nadgradili tako, da so namesto uporabe posameznih
rastnih dejavnikov zaceli proucevati uporabo zmesi razli¢nih
rastnih dejavnikov. Primer naravne zmesi rastnih dejavnikov
je s trombociti bogata plazma, ki jo pridobijo s koncentri-
ranjem in aktivacijo trombocitov iz bolnikove lastne plazme
(26). V najnovejSih raziskavah so slednjo ze uspesno vgradili
v nanovlakna in dokazali sinergisti¢no delovanje nanofibri-
larne topografije nanovlaken in vgrajenih rastnih dejavnikov
na spodbujanje celi¢ne rasti in vitro (27).

Kljub obstojeCim klini€nim smernicam ter Stevinim oblo-
gam, ki so danes na trziS¢u, ne gre zanemariti dejstva, da
resnic¢no sistematicnih pregledov trenutno ni na voljo. Pe-
ster nabor razli¢nih oblog, ki posegajo v razli¢ne faze ce-
lienja, pa nujno zahteva tako temeljito razumevanje kot
tudi poznavanje indikacij ter nacina uporabe le teh (5, 7).
Prav tako pregled strokovne literature kaze izrazito na-
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sprotujoce si klinicne rezultate in pomanjkanje raziskav, ki
bi podale ustrezno primerjavo ucinkovitosti uporabe razli-
¢nih sodobnih oblog. Opredelitev idealne obloge tako
ostaja nedoreCena, na voljo pa zaenkrat tudi ni enega vse-
stransko uporabnega medicinskega pripomocka za celienje
ran. NasprotujoCe najnovejSim raziskavam je tudi dejstvo,
da na strokovnih sreCanjih specialisti s podroc¢ja celienja
ran Se vedno pogosto kot ucinkovit zlati standard v praksi
priporocajo Cis¢enje ran in to enostavno z vodo in milom z
rahlo kislim pH, ki mu sledi ustrezna nega in zascita rane s
primernimi mazili.

3.2 DRUGI TERAPEVTSKI PRISTOPI ZA
CELJENJE RAN

V praksi se vzporedno z uporabo oblog, kot podporno
zdravljenje, vse bolj uveljavljajo terapije s podtlakom, hi-
perbari¢nim kisikom, UV/VIS svetlobo in ogljikovim dioksi-
dom ter uporaba koznih presadkov in nadomestkov.

Pri hudih klini¢nih primerih kroni¢nih ran ponekod prihaja
terapija s podtlakom pravzaprav Ze v rutinsko uporabo,
saj z uporabo negativnega tlaka omogocimo medsebojno
priblizanje robov rane, poleg tega pa s stimulacijo izlo€anja
rastnih dejavnikov pospesSimo nastajanje granulacijskega
tkiva; oboje zmanjsa vrzel za epitelizacijo. Dodatno se iz-
boljSa tudi prekrvavitev in vzdrzuje optimalna vlaznost v
rani. Glavna omejitev tega pristopa je, da mora biti bolnik
ves Cas zdravlienja prikljucen na Crpalko, ki ustvarja podtlak.
V zadnjem €asu to pomanikljivost odpravljajo majhne pre-
nosne ¢rpalke, ki jin bolnik lahko nosi v zepu in so primerne
za domaco uporabo (28). V primeru zdravljenja s hiperba-
ricnim kisikom bolnik ve¢ dni zapored od 1 do 2 uri na dan
obiskuje komoro, kjer skozi masko vdihuje nadtlak kisika,
kar zaradi povecane koncentracije kisika v krvi privede do
aktivacije mati¢nih celic v rani (29). Pri uporabi ogliikovega
dioksida v terapiji, slednjega nanesemo na rano trans- ali
subkutano. To povzroCi lokalno povecanje koncentracije
ogljikovega dioksida v intersticiju rane, kar vodi v vazodila-
tacijo Zilja ter posledi¢no fizioloSko povecanje pretoka krvi
in izboljSanje preskrbe tkiv s kisikom in hranili s so¢asno
poveCanim odplavljanjem metabolnih produktov iz rane
(30).

Zaklju¢imo lahko, da na proces celienja bistveno vpliva
ustrezna strokovna oskrba rane in, nenazadnje, tudi aktivno
sodelovanje bolnika v procesu zdravljenja. Skrb za uspesno
epitelizacijo tako predstavlja klini¢ni izziv za zdravnika in
celoten zdravstveni tim, ki sodeluje pri oskrbi bolnika; kljuc
do uspesne obravnave in kon¢ne zacelitve pa je razume-
vanje procesov celienja in prepoznavanie ter prepreCevanje
vzrokov, ki zacelitev rane zavirajo.
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NANOVLAKNA - TEMELJ
INOVATIVNIH OBLOG

Nanovlakna so drobna trdna vlakna, izdelana iz razli¢nih
polimerov, ki zdruzujejo nanometrski svet in svet vedjih
razseznosti (31). Medtem ko je njihov premer nanometrske
velikosti, je dolzina nanovlaken teoreticno neomejena. Zato
mrezo nanovlaken vidimo s prostim o&esom, in sicer kot
rahlo obarvano opno, ne lo¢imo pa njenih posameznih
strukturnih elementov (slika 1). Za nanovlakna je znacilna
izredno velika povrSina na enoto mase, velika poroznost z
majhno velikostjo interfibrilarnih por, odlikujeta pa jih tudi
vec€ja proznost in mehanska trdnost v primerjavi s katero
koli obliko enakega materiala vegjih dimenzij. Se veg, bi-
stvena lastnost nanovlaken in njihova izrazita prednost v
primerjavi s klasi¢nimi oblogami je njihova edinstvena spos-
obnost posnemanja osnovnih gradnikov naravnega ECM,
tako po obliki in velikosti kakor tudi mehanskih lastnostih,
in to na do sedaj poznan najbolj naraven nacin (19, 31,
32).

Nanovlakna izkazujejo na podro&ju sodobnega celienja ran
izreden potencial, kar nedvomno potrjujejo naslednja dej-
stva. Kot prvo in Ze omenjeno, nanovliakna na nanometrski
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skali posnemajo osnovne strukturne elemente naravnega
ECM, zaradi Cesar zagotavljajo biomimeti¢no okolje. Celice
nanovlakna prepoznajo kot lasten ECM, se nanje pritrdijo,
zacnejo rasti ¢ez rano in jo tako zapirajo, s tem pa se
hkrati spodbudi tudi naravni proces celienja ter posledi¢no
premik iz vnetne v kasnejse faze celjenja (20).

Ce nanovlakna primerjamo z zgradbo tkiv na mikro- in ma-
kroskali, ugotovimo, da je vecina Cloveskih tkiv in organov
hierarhi¢no organiziranih vlaknastih struktur, ki jih nanov-
lakna na mikrometrski ravni posnemajo, saj tvorijo tridi-
menzionalno strukturo z zelenimi povrsinskimi lastnostmi,
na makrometrski ravni pa zagotavljajo ustrezno mehansko
trdnost ter fizioloSko sprejemiljivost (33, 34). Kot tretje velja
poudariti, da so nanovlakna, izdelana iz hidrofilnih mate-
rialov, sposobna zagotavljati optimalno vlazno okolje v rani.
Nanovlakna spodbujajo naravni proces celienja po dveh
lo¢enih, a sinergisti¢nih mehanizmih. Hkrati pa takSne
obloge omogocajo Se drenazo izcedka iz rane, prepuscajo
pline in citijo pred okuzbami (20, 31, 35, 36).

Nanovlakna izdelamo iz razli¢nih polimerov, tako naravnega
kot sinteznega izvora. Med prvimi najpogosteje uporablja-
mo hitosan, alginat, kolagen, zelatino, hialuronsko kislino
in svilo, med sinteznimi pa polivinilalkohol, polietilenoksid
in bioloSko razgradijive alifatske poliestre, kot so polimle¢na
kislina, kopolimer mlecne in glikolne kisline ter polikapro-

Slika 1: Shema nanoviaken (A), slika nanoviaken pod elektronskim mikroskopom (B) in slika nanoviaken, kot jih vidimo s prostim ocesom (C).
Figure 1: Scheme of nanofibers (A), their pictures obtained with electronic microscope (B) and as seen by eye (C).
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lakton (33, 37). Ce Zelimo uporabiti nanovlakna kot oblogo
za rane, moramo seveda biti pozorni, da izberemo polimer
z izrazenimi hidrofilnimi lastnostmi, saj nam bo le ta po
aplikaciji omogoc¢al vlazno mikrookolje.

Najbolj udinkovita, vsestransko uporabna in ekonomic¢na
metoda za izdelavo nanovlaken je elektrostatsko sukanje
(electrospinning), ki temelji na pripravi farmacevtske oblike
iz polimerne raztopine (ali taline) ob uporabi visoke elektri-
¢ne napetosti kot gonilne sile, ki omogodi pretvorbo raz-
topine v trdna suha viakna (38, 39, 40) (slika 2). Ce sta
prepletenost polimernih verig in ¢vrstost teh prepletov v
raztopini ustrezna, da zdrzita delovanje sil v procesu elek-
trostatskega sukanja, hkrati pa sta primerni tudi prevodnost
in povrsinska napetost polimerne raztopine, omejitev pri
pripravi nanovlaken s to metodo ni (41, 42). Slednje, zal,
velja le v teoriji. Rezultati raziskav kazejo, da se kljub varii-
ranju kljuénih procesnih parametrov, vklju¢no s koncen-
tracijo polimerne raztopine, topilom, prevodnostjo, elektri-
¢no napetostjo in relativno vlaznostjo, iz doloCenih
polimerov nanovlaken ne da izdelati (43).

Poleg izbire polimera so pri oblikovanju nanoviaken za
uporabo v biomedicini pomembni parametri tudi njihov
premer, usmerjenost in velikost por med njimi; te lahko
nadzorujemo s spreminjanjem procesnih parametrov elek-
trostatskega sukanja. In vitro testiranja so pokazala od-
visnost celictnega odgovora od premera nanovlaken, ki je

Slika 2: Prikaz priprave nanoviaken iz polimerne raztopine z metodo
elektrostatskega sukanja.

Figure 2: Presentation of nanofiber preparation from polymer
solution by electrospinning.

celo celitno specifi¢en. Tako nanovlakna, v primerjavi s
stekleno podlago, upocasnijo adhezijo keratinocitov, ven-
dar povecajo njeno jakost, povecajo proliferacijo celic ter
vplivajo na njihovo morfologijo, omejijo njihovo mobilnost
in spremenijo mehanske lastnosti plazmaleme. Podobno
so dokazali tudi na celi¢ni liniji fioroblastov, le da je bila v
tem primeru proliferacija celic zmanjSana (44). Vecina Studij
za optimalno celi¢no aktivnost priporoca kombinacijo via-
ken s premerom med 50 in 500 nm. Tak$ni rezultati so
morda celo pri¢akovani, glede na to, da so tudi strukturni
elementi ECM v obmocju teh velikosti (20, 44, 45). Nadalje
so raziskovalci dokazali, da je ucinkovito tridimenzionalno
razraSCanje celic omogoceno le, Ce so pore dovolj velike
za vrasCanje celic. Lahko pa z urejenimi nanovlaknimi,
torej takimi, ki so orientirana le v eni smeri, usmerjamo
celiéno migracijo in spodbudimo proliferacijo obeh celicnih
linij (44).

Poleg tega, da nanoviakna ze zaradi svoje strukture aktivno
posegajo v proces celienja, lahko vanje vgradimo razlicne
zdravilne ucinkovine in tako izdelamo dostavni sistem za
lokalni vnos ucinkovin. Raziskovalci so v nanovlakna vgradili
antibiotike, antiseptike, antimikotike, nesteroidne protiv-
netne ucinkovine in rastne dejavnike. Ucinkovina je obic¢ajno
vgrajena v notranjost nanoviaken, Kjer je zascitena pred
vplivi okolja, njeno sproscanije pa je difuzno nadzorovano
s sestavo dostavnega sistema (19, 33, 34, 37).

Glede na to, da so rezultati prav vseh raziskav, ki so prou-
Cevale in primerjale nanovlakna z ze uveljavljenimi materiali
za oskrbo ran, pripeljali do enakega sklepa, to je, da so
nanovlakna ucinkovita in napredna obloga za rane, lahko
zaklju¢imo, da predstavljajo nanovlakna inovativho oblogo
z velikim potencialom za celjenje vseh vrst ran. V prihodnje
lahko pri€akujemo, da bomo z uporabo oblog iz nanovla-
ken lahko pozdravili danes najbolj trdovratne Klinicne pri-
mere kroniCnih ran na enostaven in neinvaziven nacin.
Medtem ko Cakamo, da bodo prve obloge iz nanovlaken
presegle okvire raziskav in dosegle trzis€e, pa v Klinicni
praksi uporabliamo obloge, ki so danes na voljo. Slednje
S0 res manj sofisticirane, a zato ne neucinkovite.

SKLEP

Celienje ran je dinamic¢en proces, ki zahteva individualno
obravnavo, torej uporabo ustreznih oblog in terapevtskin
pristopov ob pravem Casu glede na vrsto in klinicno sliko




rane. Razvoj znanosti omogoca vse bolj pogloblieno razu-
mevanje celienja in razkriva moznosti za ucinkovito pose-
ganje v proces celienja in spodbujanje lastne tkivne obnove.
Gonilo razvoja sodobnih oblog sta dve temeljni in hkrati
preprosti spoznanii: (i) zagotavljanje optimalne viaznosti v
rani in (i) posnemanije zgradbe tkiva, tj. mehanske opore,
ki omogoca epitelijskim celicam, da se zaCnejo premikati
od roba rane proti njeni sredini. Oboje lahko dosezemo s
polimernimi nanovlakni, zato lahko pri¢akujemo, da bodo
v prihodnje prav obloge na osnovi nanovlaken tista drobna
skrivnost, ki bo naredila razliko in omogocila ucinkovito
celienje tudi trdovratnih kroni¢nih ran.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

LITERATURA

. Slovenski medicinski slovar. Univerza v Ljubljani, Medicinska

fakulteta, 2012.

. Rosic R, Kristl J, Baumgartner S. Hidrogelne obloge za viazno

celienje ran s proteinsko ucinkovino. Farm Vestn 2010; 61: 187-
193.

. You HJ, Han SK. Cell therapy for wound healing. J Korean Med

Sci 2014; 29 (3): 311-319.

. Pastar I, Stojadinovic O, Yin NC et al. Epithelization in wound

healing: a comprehensive review. Advances in Wound Care
2014; 3 (7): 445-464.

. Armstrong DG, Meyr AJ. Basic principles of wound

management. http:// www.uptodate.com/. Dostop: 23-2-2016.

. Wound bed preparation in practice. Position Document.

European Wound Management Association (EWMA). MEP Ltd,
2004.

. Dhivya S, Padma V/V, Santhini E. Wound dressings — a review.

BioMed 2015; 5 (4): 24-28.

. Poss KD. Advances in understanding tissue regenerative

capacity and mechanisms in animals. Nature Review Genetics
2010, 11: 710-722.

. Boateng JS, Matthews KH, Stevens H et al. Wound healing

dressings and drug delivery systems: a review. J Pharm Sci
2008; 97 (8): 2892-2923.

Harding KG, Morris HI, Patel GK. Healing chronic wounds. BMJ
2002; 324: 160-163.

Zahedi P, Rezaeian |, Ranaei-Siadat SO et tal. A review on
wound dressings with an emphasis on electrospun nanofibrous
polymeric bandages. Polym Adv Technol 2010; 21: 77-95.

Guo S, DiPetro LA. Factors affecting wound healing. J Dent Res
2010; 89 (3): 219-229.

Robson MC, Steed DL, Franz MG. Wound healing: biological
features and approaches to maximize healing trajectories. Curr
Prob Surg 2001, 38: 77-89.

Cegnar M, Baumgartner S, Kristl J. VlaZzna oskrba rane s
sodobnimi oblogami. Med Razgl 2007, 46 (3): 235-247.

Junker J, Kamel RA, Caterson EJ et al. Clinical impact upon
wound healing and inflammation in moist, wet and dry
environments. Adv Wound Care 2013; 2 (7): 348-356.

Field FK, Kerstein MD. Overiew of wound healing in moist
environment. Am J Surg 1994, 167 (1A): 25-6S.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

233

Falanga V. Classifications for wound bed preparation and
stimulation of chronic wounds. Wound Repair and Regeneration
200; 8 (5): 347-352.

Heyer K, Augustin M, Protz K et al. Effectiveness of advanced
versus conventional wound dressings on healing of chronic
wounds: systematic review and meta-analysisis. Dermatology
2012, 6: 1-13.

Rosic R. Nacrtovanje, izdelava in vrednotenje biokompatibilnih
nanoviaken z metodo elektrostatskega sukanja. Doktorska
disertacija, Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo, 2013.
Rosic R, Kocbek F, Pelipenko J et al. Nanofibers and their
biomedical use. Acta Pharm 2013: 63: 295-304.

Vaneau M, Chaby G, Guillot B et al. Consensus panel
recommendations for chronic and acute wound dresssings.
Arch Dermatol 2007; 143 (10): 1291-1294.

Dabiri G, Damstetter E, Philips T. Choosing a wound dressing
based on common wound characteristics. Adv in wound care
2016, 5 (1): 32-41.

Fang RC, Galiano RD. A review of becaplermin gel in the
treatment of diabetic neuropathic foot ulcers. Biologics 2008; 2
(1):1-12.

Falanga V, Eaglstein WH, Bucalo B et al. Topical use of human
recombinant epidermal growth factor (h-EGF) in venous ulcers.
J Dermatol Surg Oncol 1992, 18: 604.

Epestein FH, Singer AJ, Clark RA. Cutaneous wound healing.
New england J Med 1999, 341 (10): 738-746.

Giannini S, Cielo A, Bonanome L et al. Comparison between
PRR, PRGF and PRF: lights and shadows in three similar but
different protocols. Eur Review for Medical Pharmacological
sciences 2015; 19 (6): 927-930.

Bertoncelj V, Pelipenko J, Kristl J et al. Development and
bioevaluation of nanofibers with blood-derived growth factors
for dermal wound healing. Eur J Pharm Biopharm 2014, 88 (1):
64-74.

Alikadi¢ N, Smrke D. New treatment of chronic wounds with
simplifies negative wound therapy system for single use
application - case report. Wound management 2014, 19.
Wang C, Schwaitzberg S, Berliner E et al. Hyperbaric oxygen
for treating wounds: a systematic review of the literature.
Archives of surgery 2003; 138 (3): 272-280.

Brandi C, Grimaldi L, Nisi G et al. The role of carbon dioxide
therapy in the treatment od chronic wound. In vivo 2010; 24:
223-226.

Huang ZM, Zhang YZ, Kotaki M et al. A review on polymer
nanofibers by electrospinning and their applications in
nanocomposites. Composites Sci Techn 2003, 63: 2223-2253.
Rosic R, Pelipenko J, Kristl J et al. Properties, engineering and
applications of polymeric nanofibers: current research and
future advances. Chem Biochem Eng Q 2012, 26: 417-425.
Leung V, Ko F. Biomedical applications of nanofibers. Polym
Adv Techn 2011, 22 (3): 350-365.

Gunn J, Zhang M. Polyblend nanofibers for biomedical
applications: perspectives and challanges. Trends in
Biotechnology 2010, 28: 189-197.

Choi JS, Leong KW, Yoo HS. In vivo wound healing of diabetic
ulcers using electrospun nanofibers immobilized with human
epidermal growth factor (EGF). Biomaterials 2008; 29: 587-596.
Jannesari M, Varshosaz J, Morshed M et al. Composite poly
(vinyl alcohol)/ poly (vinyl acetate) electrospun nanofibrous mats
as novel wound dressing matrix for controlled release of drugs.
Int J Nanomedicine 2011; 6: 993-1003.

Sill TJ, von Recum HA. Electrospinning: applications in drug
delivery and tissue engineering. Biomaterials 2008, 29: 1989-
2006.

farm vestn 2016; 67

X
5
O
Z
>
@]
X
@]
o
'_
(€3]



MAJHNE SKRIVNOSTI SODOBNEGA CELJENJA RAN

38.

39.

40.

41.

42

Kumbar SG, Nukavarapu SP, James R et al. Recent patents on
electrospun biomedical nanostructures: an overview. Recent
patents on Biomed. Eng. 2008; 1: 68-78.

Teo WE, Ramakrishna S. A review on electrospinning design
and nanofibre assemblies. Nanotechnology 2006: 17: R89-
R106.

Bhardwaj N, Kundu SC. Electrospinning: a fascinating fiber
fabrication technique. Biotechnology Advances 2010; 28: 325-
347.

Rosic R, Pelipenko J, Baumgartner S et al. The role of rheology
of polymer solutions in predicting nanofiber formation by
electrospinning. Eur Polym J 2012; 48: 1374-1384.

Rosic R, Pelipenko J, Kocbek P et al. Physical properties of
poly(vinyl alcohol) solutions in relation to electrospun nanofiber
formation. Eur Polm J 2013, 49 (2): 290-298.

43

44.

45.

234

Rosic R, Kocbek P, Baumgartner S et al. Electrospun
hydroxyethylcellulose nanofibers: the relationship between
structure and process. J Drug Del Sci Tech 2011; 21: 229-236.
Pelipenko J, Kocbek R, Govedarica B et al. The topography of
electrospun nanofibers and its impact on the growth and
mobility of keratinocytes. Eur J Pharm Biopharm 2013; 84 (2):
407-4011.

Bertoncelj V, Pelipenko J, Kristl J et al. Development and
bioevaluation of nanofibers with blood-derived growth factors
for dermal wound healing. Eur J Pharm Biopharm 2014, 88 (1):
64-74.

farm vestn 2016; 67





