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Izvlecek

Izhodisca:

Fototerapija je fizikalna metoda, ki jo uporabljajo
za spodbujanje celjenja ran. Laserje, ki proizvajajo
koherentno svetlobo, v zadnjih letih v klini¢ni praksi
vse pogosteje nadomescajo diode LED (light-emitting
diode), ki proizvajajo nekoherentno svetlobo, ki je lahko
tudi monokromatska. Zeleli smo ugotoviti u¢inkovitost
zdravljenja s fototerapijo in kako mocni so dokazi za
uporabo le-te.

Metode:

Sistematicno smo pregledali literaturo o ucinkovitosti
zdravljenja s fototerapijo v podatkovnih zbirkah: Medli-
ne, Cochranovi bazi sistemati¢nih pregledov, Ebscohost
in PEDRO za vsa dosegljiva leta do 2010.

Rezultati:

Za fototerapijo, ki ni terapija z laserjem, terminologija ni
poenotena in obsega vec kot deset razli¢nih ali razlicno
kombiniranih izrazov. Najve¢ raziskav o ucinkovitosti
fototerapije je na podrocju celjenja ran. Vecina posku-
sov je narejenih na celicah oz. celi¢nih kulturah in na
zivalih. Malo je kakovostnih poskusov o ucinkovitosti
fototerapije pri ljudeh. Rezultati poskusov in vitro in
raziskav na Zivalih so pokazali, da fototerapija stimulira
celi¢no aktivnost in celjenje ran. V poskusih o uporabi
fototerapije za celjenje ran pri ljudeh je veliko neskla-
dnosti pri izbranih parametrih za fototerapijo. Ni pa
dovolj kakovostnih raziskav, ki bi potrdile uc¢inkovitost
uporabe fototerapije pri akutnih in kroni¢nih okvarah
mehkih tkiv in sklepov.

Zakljueki:

Potrebno bi bilo narediti dobro nacrtovane klini¢ne
raziskave z doloc¢enimi protokoli, da bi ugotovili, ali je
zdravljenje s fototerapijo ucinkovito, in da bi jo lahko
vkljudili v doktrinarno oskrbo ran.
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PHOTOTHERAPY

Abstract

Background:

Phototherapy is a physical method used for stimulation of
wound healing. Lasers producing coherent light are lately
being replaced by LED (light-emitting diode) producing
noncoherent light that can also be monochromatic. The
aim was to determine the value of phototherapy and the
level of evidence for its use.

Methods:

The Medline database, Cochrane Database of Systematic
Reviews, Ebscohost and PEDRO databases were sistem-
atically searched using multiple search terms related to
phototherapy.

Results:

For phototherapy excluding laser therapy, the thermi-
nology is not uniform and comprises over ten different
terms. The majority of research is performed in the field
of wound healing. The results of numerous in vitro and
animal investigations suggest that phototherapy stimulates
cell activity and promotes tissue repair. Reports of human
clinical trials are relatively few. There is inconsistency
of selected treatment parameters amongst studies testing
the effect of phototherapy on wound healing. For other
pathologies, there is not enought evidence to support the
use of phototherapy.

Conclusions:

Further well-designed research trials are required to
determine protocols and the true value of phototherapy in
routine wound care.
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Zdravljenje s svetlobo ali fototerapija je fizikalna metoda,
pri kateri uporabljamo svetlobo ultravijolicnega, vidnega ali
infrardecega spektra. Fototerapija je dokazano ucinkovita pri
zdravljenju neonatalne zlatenice in luskavice, pri katerem upo-
rabljajo ultravijoli¢no svetlobo, ter pri zdravljenju doloc¢enih
motenj spanja s svetlobo vidnega spektra (1-3). Za fototerapijo
uporabljamo laserje, diode in druge vire svetlobe.

Kroni¢ne rane so velik medicinski in socialno-ekonomski
problem. Njihovo Stevilo s staranjem prebivalstva v zadnjih
letih narasca, hkrati pa narasc¢a tudi Stevilo akutnih ran zaradi
poskodbe (4). Mozna podpora doktrinarni obravnavi rane, ki
obsega kirursko oskrbo in uporabo sodobnih oblog, je tudi
terapija s svetlobo. Svetlobna terapija z nizkoenergijskimi
laserji (LLLT — low level light therapy) je Ze uveljavljena
metoda za pospeSevanje celjenja ran (5). Laserji proizvajajo
svetlobo, ki je koherentna, monokromatska, tockasta, visoko
intenzivna. V zadnjih letih jih vedno pogosteje nadomesca-
jo diode LED (light emitting diode), ki imajo pred laserji
dolocene prednosti (8). So cenejse, energetsko varcnejse,
prenosne, lazje in varnejSe za uporabo, z njimi lahko obse-
vamo vecjo povrsino, omogocajo krajsi Cas aplikacije pa
tudi valovne dolZine kateregakoli dela svetlobnega spektra
(380-780 nm). Svetloba, ki jo oddajajo, je nekoherentna, z
uporabo ustreznih filtrov je lahko monokromatska (4).

Celjenje ran je zapleten proces, tako na lokalni kot na
sistemski ravni (6). Dokazani so splo$ni ucinki svetlo-
be na molekularni, celi¢ni, tkivni in sistemski ravni (7).
Terapevtski u¢inek svetlobe na Zivi organizem imenujemo
fotobiomodulacija (8).

Kontraindikacije za terapijo s svetlobo so malignomi, epi-
lepsija, nose¢nost, podrocje oci, endokrinih Zlez — zlasti
$Citnice, obseZne krvavitve, nagnjenost h krvavitvam, foto-
senzibilizacija, podrocja hipestezije, kaheksija, sindrom
izgorevanja, podrocje rastnega hrustanca in nezarascenih
fontanel pri otrocih (4, 9).

S sistemati¢nim pregledom literature smo Zeleli ugotoviti,
kako mo¢ni so dokazi za ucinkovitost fototerapije.

METODE

Sistemati¢no smo pregledali literaturo v razli¢nih podatkov-
nih zbirkah: Medline, Cochranovi podatkovni zbirki siste-
mati¢nih pregledov, Ebscohost in PEDRO za vsa dosegljiva
leta do 2010 z razli¢no kombiniranimi klju¢nimi besedami.
Pregledali smo tudi poglavja iz ucbenikov s tega podrocja
in reference iz ¢lankov in uc¢benikov.

Raven dokazov je v ¢lanku opredeljena po tipologiji Muir
Gray (10), priporocila pa po kakovosti dokazov, kot jih je
opredelila delovna skupina GRADE (11).
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REZULTATI

V tabeli 1 so predstavljene raziskave o ucinku svetlobe iz
razli¢nih virov na celi¢ne kulture in na zivali (in vitro ter in
vivo), ki opisujejo ucinek svetlobe na celjenje ran. V tabeli
2 so predstavljene raziskave o vplivu fototerapije na rane pri
ljudeh, raven dokazov in stopnja priporocil.

RAZPRAVLJANJE

S klju¢no besedo »fototerapija« smo z iskalniki v nastetih
podatkovnih zbirkah vecinoma nasli ¢lanke o terapiji s
koherentno svetlobo oz. laserjem. Izkazalo se je, da za foto-
terapijo, ki ni terapija z laserjem oz. ni koherentna, izrazje
ni poenoteno in obsega ve¢ kot deset razli¢nih ali razlicno
kombiniranih izrazov. Obenem se je izkazalo, da je vecina
poskusov narejenih na celicah oz. celi¢nih kulturah in na
zivalih, da je kakovostnih poskusov pri ljudeh malo ter da
ni sistemati¢nih pregledov (metaanaliz) o ucinkovitosti
fototerapije.

Poskusi in vitro ter in vivo so pokazali, da fototerapija
poveca proliferacijo fibroblastov, sintezo kolagena, spodbuja
rastne dejavnike in z imunskimi dejavniki vpliva na vnetni
odziv (mastociti, levkociti), pospesi angiogenezo, poveca
metabolizem, prekrvitev in limfni pretok (20, 36, 37).
Poveca se epitelizacija ran, zmanjSa se hiperemija, edem,
rane se hitreje celijo in celjenje je bolj kakovostno (16, 17,
19, 21, 25).

Koherentnost (18, 20, 23) in monokromatskost svetlobe
nista odlo¢ilni za doseganje ugodnega ucinka na celjenje
ran (36). Poralizirana svetloba z dolocenimi valovnimi
dolZinami (630 in 660 nm) ugodneje vpliva na celjenje
ran (14).

Prehransko pomanjkanje pomembno vpliva na celjenje rane
v katerikoli fazi celjenja. Podhranjenost slabo vpliva na sin-
tezo proteinov in spodbuja vecjo razgradnjo kolagena v rani,
kljub temu fototerapija pospesi celjenje tudi pri podhranjenih
zivalih (16). Svetloba pospesi celjenje ran tudi pri Zivalih, ki
so jim inducirali sladkorno bolezen (17, 23).

V poskusih pri ljudeh so uporabili nepolarizirano ali
polarizirano, polikromatsko ali monokromatsko svetlobo
z razli¢nimi valovnimi dolZinami vidnega in infrardecega
spektra z razli¢nimi protokoli (pulzno ali kontinuirano,
manj$a ali vecja je bila povrSina izpostavljenosti, uporabili
so razli¢no energijo na enoto povrsine, razli¢ne diode LED —
razli¢nih proizvajalcev, razli¢na je bila intervalna in ¢asovna
izpostavljenost). Fototerapijo so uporabili za operativne
rane (32), opekline (30, 35), rane s podaljSanim celjenjem
(26) in kroni¢ne rane (27, 29, 31, 33, 34). Studije so bile
razli¢no nacrtovane, vecina je bila narejenih na majhnem
vzorcu, uporabljena je bila razli¢na metodologija, zato je
primerjanje raziskav omejeno.
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Tabela 1: Ucinek svetlobe na celico oz. celicno kulturo in na rano pri Zivalih (in vitro, in vivo).

Avtor Celicna lzvar svetlobe, protokol Rezultati

Poskus kultura

Vinck EM. in sod., fibroblasti LED (950, 660 in 570 nm) Vse obsevane kulture v poskusnih skupinah so

2003 (12) imele visjo stopnjo proliferacije, najvisjo je povzrogila
zelena svetloba LED, sledila je rdeca, nato infrardeca
svetloba LED.

Vinck EM. in sod., fibroblasti LED (570 nm, 10 mW, 3 min, Visja stopnja proliferacije v vseh kulturah, tudi v

2005 (13) 1-krat dnevno, 3 dni, 0,1 J/cm?) kulturi, ki je bila izpostavljena hiperglikemicnemu
okalju.

Avtor Poskusne Izvor svetlobe, protokol Rezultati

Poskus Zivali (Stevilo)

el Sayed SO. in Dyson  Wistar Pulzirajoca, monokromatska Povecano Stevilo mastocitov pri 660, 820, 940,

M., 1990 (14) podgane svetloba s Sestimi razlicnimi 950 nm.

RKP valovnimi dolzinami (Biotherapy

3ML®] posamicéno in skupaj
(4 min, 45 mW,/cm?,

10,8 J/cm?)

Whelan HT. in sod., Misi LED Vecja ekpresija dolocenih genov za regeneracijo tkiva

2003 (19) (integrini, gap junction proteini, kinezin idr).

RKP

Pinheiro AL. in sod.,  Wistar Bioptron® (polarizirana svetloba, Polarizirana svetloba je bolj vplivala na ¢as celjenja

2004 (16) podgane (50) 400-2000 nm, 20 ali 40 J/cm?®, ran pri normalno hranjenih podganah. V tej skupini

RKP 1-krat dnevno, 7 dni) so s histolosko preiskavo tkiva rane ugotovili, da se
je povecalo stevilo kapilar, fibroblastov, vnetnega
infiltrata, ki so bili bolje organizirani v bolj zrelem
kolagenskem matriksu.

Bymes KR. in sod., Sand Svetloba s 832 nm (4 J/cm?, HitrejSe celjenje. VVecja ekspresija bFGF

2004 (17) podgane - 16 mW, 250 sec, 4 zaporedne

RKP induciran dni)

diabetes

Klebanov Gl. in sod., Podgane LED Stimuliranje celjenja rane s hitrejSim prehodom

2005 (18) iz vnetne v reparacijsko fazo ter nato v fazo

RKP brazgotinjenja. Povecana funkcionalna aktivnost
levkocitov.

Al\Watban FA in Sprague- Skupina 25 diod LED LED s 5in 10 J/cm2 je pospesila celienje ran pri

Andres BL., 2006 Dawley (polikromatsko - od 510 do 872 podganah s sladkorno boleznijo, 20 in 30 J/cm? pa

(19) podgane (61]) nm, 272 mW, 5, 10, 20 in 30 je inhibirala celjenje.

RKP J/cm?)

Corazza AV. in sod., Podgane LED (5 in 20 J/cm?, 1-krat LED in laser povecata angiogenezo. Koherentnost za

2007 (20]) (120) dnevno) angiogenezo ni pomembna.

RKP

Karadag CA. in sod.,, Podgane Linearna polarizirana Makroskopsko: boljsa epitelizacija, vec zaceljenje

2007 (21) polikromatska svetloba povrsine, manjsa hiperemija, manj edema, vecje

RKP Stevilo zacelienih ran. Mikroskopsko: boljsa
vaskularizacija, epitelizacija.

Erdle BJ. in sod., SKH-1 LED (670 nm) HitrejSe celjenje incizijskih ran, manj hitro celjenje

2008 (22) brezdlake opeklin.

RKP misSi

Dall Agnol MA. in sod., Podgane (36) LED (640 nm) Koherentna (laser) in nekoherentna (LED) svetloba

2009 (23) sta podobno uginkovali na celjenje ran. V skupini s

RKP sladkorno boleznijo je nekoherentna svetloba LED
bolj pospesila celjenje.

Tada K. in sod., 2009 Podgane LED (polarizirana, desno in levo  Linearno in desno krozno polarizirana svetloba sta

(24) krozno polarizirana) pospesili celjenje, proliferacijo fibroblastov, desno

RKP krozno polarizirana svetloba je povecala ekspresijo
mRNA za prokolagen tipa 1.

lordanou P. in sod.,, Wistar Polarizirana svetloba (40 mW,/  HitrejSa epitelizacija, bolj kakovostno celjenje.

20089 (25) podgane (40) cm?2, 2,4 J/cm?, 7 min dnevno)

RKP
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Tabela 2: Ucinek fototerapije na rane pri ljudeh (R=randomiziran, K=kontroliran, D=dvojno, S=slepi, P=poskus;

RZP=razjeda zaradi pritiska).

Avtor St. preiskovancev (N) lzvor svetlobe, Rezultati Raven
Poskus Preiskovanci protokol dokazov in
priporacila
lusim M. in sod., N=21 (31 ran) Rdeca (660 nm] in infrardeca Obsevanje z rdeco svetlobo je I
1992 (26) pooperativne odprte rane (940 nm) svetloba pospesilo celienje ran. ++
RKP s podaljsanim celienjem
Gupta AK.insod., N=8 (12 kronicnih Monokromatski izvor svetlobe  Celjenje je bilo hitrejse oz. bolj se |l
1998 (27) venskih ulkusov - KVU) (660 nm in 880 nm, 3-krat je zmanjSala povrsina rane. ++
RKDSP tedensko, 10 tednov)
Schubert V., 2001 N=? Pulzirajo¢a monokromatska Pospeseno celjenje in skrajsan I
(28) RZP II. in lll. stopnje infrardeca (956 nm) in rdeca  Cas do zacelitve. ++
RKP (637 nm) svetloba (9 minut,
10 tednov ali do zacelitve)
Lagan KM. in sod,, N=15 Diode (660-950 nm, 532 Statisticno nepomembno, a I
2002 (29) KVU na spodnjem udu mW, 5 kHz, 12 J/cm?, 1-krat  klinicno opazno boljse celienjev  ++
KP tedensko, 4 tedne) poskusni skupini.
Monstrey S. in N=22 Polarizirana svetloba (400- Ocena strokavnjakov o Il
sod., 2002 (30) Globoke dermalne 2000 nm, 40 mW,/cm2, hitrejSem celjenju. ++
Niz primerov opekline 2,4 j/cm2, do zacelitve)
Dehlin Q. in sod,, N=164 Pulzirajoca monokromatska Statisticno nepomembno, a I
2003 (31) RZP 1. in lll. stopnje svetloba klinicno opazno skrajSanje casa ++
RKP celienja, predvsem v skupini
oseb z [TM<20)
Trelles MA. in N=10 LED (633 nm, 96 J/cm?, 2-3-krat krajsi cas trajanja Il
Allones |., 2008 Po blefaroplastiki in 20 min) stranskih ucinkov (eritem, ++
(32) ablaciji z laserjem edem, bole¢ina) in zacelitve
KP rane.
Durovi¢ A. insod., N=40 Svetilka Bioptron® (480-3400 V poskusni skupini so dosegli Il
2008 (33) RZP |-lll. stopnje nm, 2,4 J/cm?, 6 min dnevno, boljSe rezultate po lestvici ke
RKP 5-krat tedensko, 4 tedne) PUSH (Pressure ulcer scale for
healing).
Caetano KS. in N=25 (32 KVU]) Dynatron Solaris 705® (660  Hitrejse celienje srednje velikih I
sod., 2009 (34) KVU neodzivni na drugo  in 890 nm, 3 J/cm?) in velikih KVU. +++
RKDSP terapijo
Liu J.insod., 2010 N=138 Sistemska rdeca svetloba Krajsi ¢as celjenja in zmanjsanje |l
(35) Opekline (vsak dan 30 min do zacelitve) bolecine v poskusni skupini. i
RKP

Vec kot v polovici opisanih poskusov so uporabili svetlobo
z valovno dolzino rdecega spektra (633, 637, 660 nm), ki je
pospesila celjenje ran (26-29, 32, 34, 35). V vseh poskusih
pri ljudeh so dokazali hitrejSe celjenje ran (26-35).

Rane so praviloma kolonizirane z mikroorganizmi. Med
izoliranimi aerobnimi bakterijami prevladuje Staphyloco-
ccus aureus, nato pa koagulaza negativni stafilokoki in
Pseudomonas aeruginosa, med anaerobnimi bakterijami
je najpogostejsi Peptostreptococcus, pogosti so tudi sevi
bakterije Escherichia coli in Klebsiella Pneumoniae,
ki tvorijo encime ESBL. Zaradi vse pogostejse odpor-
nosti povzrociteljev okuzbe rane proti antibiotikom, so
alternativne metode inhibicije rasti bakterij zaZelene.
Fototerapija s svetlobno dolZzino 630 nm inhibira rast E.
coli, P. aeruginosa in S. aureus, ki kolonizirajo in pogosto
povzrocajo okuzbo kroni¢ne rane (4, 38). Svetloba aktivi-
ra fotosenzitivne spojine, kar imenujemo fotodinamic¢na
terapija in kar je v prihodnje dodatna moZnost zdravljenja

ran, okuZenih s sevi bakterij, ki so odporne proti antibi-
otikom (39-41).

Velikost fototerapevtskega ucinka je odvisna od stanja celice
v Casu terapije. UCinki fototerapije na sveZo rano so zelo
majhni ali pa jih sploh ni, ker sta celi¢na proliferacija in
regeneracija zelo aktivni, medtem ko je u¢inek na kroni¢no
rano lahko pomemben. Svetloba spodbuja rast tistih celic, ki
slabo rastejo, saj pri celicah, ki so v bioloskem ravnovesju, s
svetlobo dodatno ne spodbudimo rasti le-teh (42). Cezmeren
odmerek lahko $kodi tako okvarjenim kot tudi zdravim celi-
cam oz. tkivu (8). Varnostni ukrepi pri uporabi diod LED
so obsevanje rane z razdalje in brez stika s kozo ali rano ter
razkuZevanje izvora svetlobe, da bi zmanjSali moZnosti za
kontaminacijo rane (4).

Da bi dosegli fotokemicno reakcijo, za vsak element, spojino,
celi¢no kulturo, tkivo lahko dolo¢imo specifi¢en absorpcijski
spekter. Potrebno je dolociti tudi akcijski spekter (najbolj




ustrezno valovno dolZino in dozo), pri katerem z odzivom
tkiva doseZemo tudi Zelen bioloski ucinek (8). Klini¢ni
akcijski spekter se lahko razlikuje od spektra, izmerjenega
za celico oz. celi¢no (enoslojno) kulturo, zaradi razprSitve
svetlobe in nehomogenosti ve¢slojnega tkiva (42). Tudi
zaradi tega je pomembno, da Se nadalje opravljajo poskuse
in vitro ter na Zivalih, vendar v smiselnem zaporedju, da bi
lahko dolocili natan¢nejse protokole za terapijo s svetlobo,
s katerimi bi tudi pri ljudeh dosegli zazeleni klini¢ni u¢inek
(43).

V podatkovnih zbirkah, ki smo jih pregledali, kakovostnih
raziskav o ucCinkovitosti zdravljenja akutnih in kroni¢nih
okvar mehkih tkiv in sklepov s fototerapijo skorajda ni.
Med ¢lanki, ki smo jih na$li, naj omenim raziskavo Lima
s sod., v kateri so na obsevani celi¢ni kulturi fibroblastov
(z diodami LED — 635 nm) ugotavljali inhibicijo ekspresije
ciklooksigenaze in prostaglandina E2 in s tem zmanjSan
vnetni odziv (44). Xavier s sod. je v Studiji na Zivalih ugo-
tavljal zniZano ekspresijo mRNA za citokine s posledi¢no
zmanjSanim vnetnim odzivom pri tendinitisu (45). De
Morais s sod. je v Studiji na Zivalih ugotavljal, da je pri
induciranem artritisu obsevanje z diodami LED zmanjSalo
znake vnetja, vendar manj kot terapija z laserjem (46). V
zadnjih dveh letih je Leal Junior s sod. objavil tri Studije,
v katerih ugotavljajo, da obsevanje miSice z diodami LED
(660 in 850 nm) pred naporom pri Sportniku zmanjsa utruje-
nost le-te po naporu, v poskusnih skupinah je raven laktata
in kreatinin kinaze sicer zviSana, a niZja kot v kontrolni ter
skupini, obsevani z laserjem ali s terapijo z mrzlo kopeljo
(47-49). 1z ¢lankov, ki smo jih nasli, o uporabi fototerapije
na drugih podro¢jih zdravljenja, Zal ne moremo sklepati o
njeni ucinkovitosti.

ZAKLJUCKI

Rezultati Stevilnih poskusov in vitro ter raziskav na zivalih
so pokazali, da fototerapija spodbuja celi¢no aktivnost in
celjenje ran. Poskusov o uporabi fototerapije pri ljudeh
je malo, v njih je veliko neskladnosti pri izbranih para-
metrih za fototerapijo. V protokolu morajo navesti vir
svetlobe, valovno(e) dolZino(e), mo¢, dozo, podrocje in
povrsino, ¢as in frekvenco ekspozicije. Potrebno bi bilo
narediti dobro nacrtovane kontrolirane klini¢ne raziskave
s sodelovanjem vec centrov in z opredeljenimi protokoli,
da bi dolocili u¢inkovitost fototerapije, saj bi jo Sele takrat
lahko vkljucili v doktrinarno oskrbo ran. Klini¢ne Studije,
narejene doslej, ne nudijo dovolj trdnih dokazov, da je
fototerapija u€inkovita in zanesljiva fizikalna metoda pri
zdravljenju ran.
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