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UvoD

FizioloSke procese ob celienju rane delimo v §tiri osnovne
faze, 10 so hemostaza, vnetna reakcija, proliferacija — tvorba
novega tkiva, znana tudi kot granulacija in kontrakcija, in re-
modeliranje tkiva (1, 2, 3). V proces celienja so vkljuceni celicni
in izvenceli¢ni dejavniki, ki vplivajo na pravilen potek celienja.

Takoj po poskodbi se sprozijo dejavniki hemostaze ter pov-
zroCijo lokalno vazokonstrikcijo in strievanje krvi, tako da
prepreCujejo izgubo krvi ob hkratni tvorbi matriksa za celicno
migracijo. Aktivirani trombociti izloCajo v neposredno okolico
rane specifiéne citokine in rastne dejavnike, kot so trombo-
citni rastni dejavnik ali PDGF (platelet-derived growth factor),
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POVZETEK

V prispevku predstavliamo sistemati¢en pregled
zdravilnih u€inkovin, ki jih uporabliamo v oskrbi ran.
Namen prispevka je pojasniti delovanje zdravilnih
ucinkovin na razliéne faze celjenja ran in predstaviti
aktualne informacije o tistih, ki so trenutno registri-
rane v Republiki Sloveniji. S tem Zelimo zdravstve-
nim delavcem olajsati izbor najustreznejSega zdra-
vlienja v oskrbi ran, ki naj ne temelji le na poznavanju
smernic zdravljenja, temvec tudi na poznavanju me-
hanizmov delovanja uporabljenih zdravilnih uginko-
vin.
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ABSTRACT

The article provides a systematic overview of drugs
used in the treatment of wounds. Its purpose is not
to give treatment guidelines for specific types of
wounds, but rather to review mechanisms of drug
action according to the individual phases of wound
healing and to present current information on active
ingredients that are currently registered or are avai-
lable in the Republic of Slovenia. In this way, health
professionals may select appropriate knowledge-
based therapies in the process of wound care.
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transformirajodi rastni dejavnik beta ali TGF-§3 (transforming
growth factor beta) in transformirajoci rastni dejavnik alfa ali
TGF-a (transforming growth factor alpha). Slednii priviagijo
fibroblaste, endotelijske celice in celice imunskega odziva,
ki sprozijo vnetje in proces celienja. Vnetna reakcija lahko
traja najveC 7 dni, pri ¢emer imajo odlocilno viogo fagociti,
kot so nevtrofilci in makrofagi. Ti skrbijo za zaSCito rane
pred vdirajo€imi bakterijami in za odstranjevanje nekroticnega
tkiva ter sproscajo razliCne rastne dejavnike in citokine. Ob
vnetnem procesu soCasno poteka faza proliferacije, med
katero fibroblasti, endotelijske celice in keratinociti tvorijo
vezivno tkivo, sprozijo rast novih krvnih Zil (angiogenezo) in
epitelizacijo. V fazi remodeliranja tkiva se zacasni matriks
pocasi nadomes&a z viakni kolagena (1, 2, 4).

farm vestn 2016; 67

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI




PREGLED UCINKOVIN V ZDRAVLJENJU RAN

Celienje ran poteka vecinoma spontano, brez potrebe po

farmakoloskem ukrepanju, zato temu naravnemu procesu

ne namenjamo vedje pozornosti. Vendar pa je farmakote-

rapija v primeru obseznejsih ran, ran z veliko verjetnostjo

okuzb ali ze okuZenih ran, kroni¢nih ran in ran, pri katerih

je velika verjetnost mocnega brazgotinjenja, ustrezen pri-

stop tako v smislu dopolnitve oskrbe rane kot tudi samo-

stojnega zdravljenja. UCinkovine, ki jih uporabliamo v far-

makoterapiji ran, smo v nadaljevanju razdelili glede na

njihovo vpletenost v posamezno fazo celienja:

e antitrombotiki in vazodilatatorji (vplivajo na hemostazo),

e protivnetne ucCinkovine in analgetiki (vplivajo na vnetno
reakcijo),

¢ protimikrobne ucinkovine (vplivajo na vnetno reakcijo),

¢ ucinkovine za pospesevanie celienja ran (vplivajo na pro-
liferacijo),

e ucinkovine, ki delujejo na fazo remodelacije (velikokrat
spadajo v prejSnjo skupino).

Omenjene ucinkovine lahko razdelimo tudi po anatomsko-
terapevtsko-kemicni (ATC) klasifikaciji zdravil, kier najdemo
zdravila za oskrbo ran in razjed pod oznako D03, vendar
pod to razvrstitev spadajo le zdravila za oskrbo brazgotin
(DO3A) in encimi (DO3B) (5). V farmakoterapiji in oskrbi ran
uporabliamo Se antitrombotike (BO1A), periferne vazodila-
tatorje (CO4A), antibiotike in kemoterapevtike za uporabo
v dermatologiji (D06), antiseptike in dezinficiense (DO8) ter
kortikosteroide za sistemsko zdravljenje (HO2) (6, 7). Zato
v nadaljevanju poleg ozkega pojmovanja po ATC-klasifikaciji
podajamo Se pregled zdravilnih u€inkovin po literaturi, vklju-
¢no s podatki o zdravilnih ucinkovinah in snoveh, katerih
uporaba je med oskrbo rane kontraindicirana.

ANTITROMBOTIKI IN
VAZODILATATORUJI

Ucinkovine, ki vplivajo na agregacijo trombocitov, koagu-
lacijo krvi in pospesujejo ali zavirajo krvni pretok z nepo-
srednim ucinkom na vazodilatacijo, lahko bodisi zmanjSajo
zaplete in pospesijo celienje ran bodisi negativno vplivajo
na ta proces (8). Povzetek ucinkov te skupine podaja pre-
glednica 1.

2.1 ANTIKOAGULANTI

Antikoagulanti (antagonisti vitamina K — kumarini, heparini)
prepreCujejo tvorbo fibrina in posledi¢no krvnega strdka
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ter motijo normalen proces celienja ran. Poleg podaljSanja
celienja ran lahko v nekaterih primerih povzrocijo nekrozo
tkiva (npr. varfarin), daljSa raba heparina lahko povzroci
trombocitopenijo, zato njihovo uporabo v oskrbi ran od-
svetujemo (6, 9). Ker pa novejSe raziskave kazejo, da zastoj
venskega krvnega pretoka povzro¢a poskodbo zilnega en-
dotelija in nalaganje fibrina, bi antikoagulanti v tem primeru
lahko delovali ugodno, zato je v posebnih primerih dobro
razmisliti 0 smotrnosti njihove uporabe (8).

2.2 ZAVIRALCI AGREGACIJE
TROMBOCITOV

Zaviralci agregacije trombocitov preprecuijejo tvorbo krvnih
strdkov, zato moramo omejiti ali prepreciti njihovo rabo v
predoperativni pripravi bolnikov in ob ¢ezmernih krvavitvah.
Vendar pa imajo zaviralci ciklooksigenaz lahko ugodne
ucinke pri celienju ran, saj zmanj$ajo cezmerno vnetje, ob-
Cutek bolecine in poskodbe tkiv (zaradi zaviranja tvorbe
strdkov), poleg tega tudi dokazano zmanjSajo natezno na-
petost ran (8). lloprost spada po klasifikaciji ATC med
BO1AC - zaviralce agregacije trombocitov brez heparina,
a je po mehanizmu delovanja tudi vazodilatator s Stevilnimi
ucinki. Tako zavira agregacijo in adhezijo trombocitov, raz-
Sirja arteriole in venule, stimulira fibrinolizo in deluje protiv-
netno. Uporabliamo ga v farmakoterapiji intermitentne klav-
dikacije in ishemije okoncin (6). Apliciran intravensko iloprost
ugodno vpliva na celienje arterijskih in vaskularnih razjed
ter razjed, ki so posledica Raynaudove bolezni (6, 8).

2.3 HEMOREOLOSKE UCINKOVINE

Pentoksifilin je metilksantinski derivat in ga primarno upo-
rabljamo v zdravljenju misi¢nih bolecin zaradi periferne ar-
terijske bolezni oz. v zdravljenju intermitentne klavdikacije
(10). Po Klasifikaciji ATC spada med CO4A — periferne va-
zodilatatorje, CO4AD — derivate purina. V tem primeru ga
obravnavamo lo¢eno, saj ne deluje le vazodilatacijsko, tem-
vec tudi protivnetno z zaviranjem izlo¢anja dejavnika tu-
morske nekroze a (TNF- @), zmanjSa agregacijo tromboci-
tov, poveca fleksibilnost membrane eritrocitov in stimulira
fibrinolizo. S tem poveca periferno mikrocirkulacijo in
zmanjSa viskoznost krvi, zato njegovo uporabo priporo-
¢amo v zdravljenju razjed, ki nastanejo kot posledica Zilnih
bolezni (6, 8, 11).

2.4 PERIFERNI VAZODILATATORJI/
VAZOKONSTRIKTORUJI

Peroralno uporabne vazodilatatorje, kot sta nifedipin in ilo-
prost, lahko uporabljamo v zdravljenju Raynaudovega sin-
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Preglednica 1: Zdravilne ucinkovine z delovanjem na Zilni sistem v zdravijenju ran (6, 8).

Table 1: Vascular agents in wound healing (6, 8).

Farmakoloski razredi

Mehanizem delovanja

Uc¢inek na zdravljenje ran (+/-)

Antikoagulanti (kumarini, heparin)

dejavnikov

e indirektni antikoagulanti zavirajo
biosintezo koagulacijskih dejavnikov | zato poskodb in vnetja

e direktni antikoagulanti zavirajo
encimsko delovanje koagulacijskih

+ zmanjSanje nalaganja fibrina ter

— podaljSanje celjenja ran zaradi
zaviranja tvorbe fibrina in strdkov ter
potencialne trombocitopenije

Zaviralci agregacije trombocitov:
nesteroidne protivnetne
ucinkovine, iloprost

delovanjem

e zaviranje agregacije trombocitov:
zaviranje biosinteze prostaglandinov

e iloprost — sintezni analog
prostaciklina z antiagregacijskim

+ zmanjSanje vnetja in analgezija

+ zmanijsanje tkivhe poskodbe

+ iloprost poveca periferno perfuzijo
— povecanje tveganja za krvavitve

Hemoreoloske uc¢inkovine
(pentoksifilin)

e povecanje perfuzije tkiv zaradi
zmanijsane viskoznosti krvi

+ pospesitev celienja ran in razjed

Vazodilatatorji:
zaviralci kalcijevih kanalckov,

gliceriltrinitrat v Zi

® povecanje perfuzije zaradi Sirienja

+ pospesitev celienja ran

Vazokonstriktoriji:
nikotin, (psevdo)efedrin, agonisti

adrenergi¢nih receptorjev alfa 1 krvnih Zi

e zmanjSanje perfuzije zaradi zozanja

— povecanje nekroze razjed
— upocasnitev in nepopolno celienje
ran

droma in razjed, ki nastanejo kot posledica zilnih bolezni
(6, 8). Gliceriltrinitrat in njegov terapevtski analog izosor-
biddinitrat sta donorja duSikovega(ll) oksida, ki povzro¢a
mocno vazodilatacijo, zato ju v dermalni farmacevtski obliki
uspesno uporabliamo v zdravljenju ran z ishemijsko etiolo-
gijo (B). Nasprotno delujoce ucinkovine, vazokonstriktoriji,
kot so npr. nikotin, ergotamin, adrenalin, efedrin in kokain,
pa lahko z zaviranjem mikrocirkulacije povzrocijo hipoksijo
tkiv in upocCasnijo celienje ran (6). Zato v asu celienja ran
zelo odsvetujemo kajenje in uporabo omenjenih ucinkovin
(6, 8).

PROTIVNETNE UCINKOVINE
IN ANALGETIKI

Steroidne protivnetne ucinkovine delimo po klasifikaciji ATC
glede na nacin njihove uporabe na HO2 — kortikosteroide
za sistemsko zdravljenje (HO2AB — glukokortikoidi) in DO7
— kortikosteroide — dermatike. Kortikosteroidi za sistemsko
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zdravljenje so sestavni del zdravljenja razjed, ki nastanejo
kot posledica vnetja vezivnega tkiva, npr. pri revmatoidnem
artritisu, sklerodermi in vnetju krvnih zil (6, 12). Njihovi dol-
gotrajni uporabi se moramo izogniti, saj imajo Stevilne ne-
zelene ucinke v vseh fazah celjenja ran (6, 8). Tako npr.
steroidna atrofija povzro¢i tudi tanjSanje epidermisa in
tvorbo strij (13). Zaradi vsega nastetega so kortikosteroidi,
Se posebej dermalni, kontraindicirani v oskrbi ran, pri Cemer
pa je zelo pomembna jakost njihovega delovanja. Medtem
ko ima dermalni hidrokortizon (1 %) le Sibek nezeleni uCinek
na celienje ran, imajo fluorirani kortikosteroidi bistveno mo-
¢nejSe delovanje (14). Tako npr. triamcinolon acetonid v
0,1-odstotnem mazilu lahko zavre reepitelizacijo za kar 60
% (15).

Nesteroidne protivnetne ucinkovine delujejo kot neselektivni
zaviralci ciklooksigenaz ali selektivni zaviralci ciklooksige-
naze tipa 2. Neselektivni zaviralci ciklooksigenaz imajo
omejeno uporabnost zaradi svojega antiagregacijskega
delovanja, zato v primeru soCasnega zdravljenja boleCine
raje posezemo po drugih uc¢inkovinah. Selektivni zaviralci
ciklooksigenaze tipa 2 (koksibi) delujejo protibolecinsko in
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PREGLED UCINKOVIN V ZDRAVLJENJU RAN

protivnetno ter pri tem ne zavirajo agregacije trombocitov.
Predvsem protibolecCinski ucinek lahko dosezemo tudi z
ucinkovinami, katerih mehanizem ne temelji na zaviranju
ciklooksigenaz, npr. s pirazoloni (propifenazon, natrijev me-
tamizolat), anilidi (paracetamol), v primeru izrazito moc¢nih
bolecin pa z opioidnimi analgetiki.

PROTIMIKROBNE
UCINKOVINE

Protimikrobne ucinkovine v zdravljenju ran delimo na an-
tiseptike (klasifikacija ATC: D08 — antiseptiki in dezinfi-
ciensi) ter antibiotike in kemoterapevtike (klasifikacija
ATC: D06 - antibiotiki in kemoterapevtiki za uporabo v
dermatologiji). Povzetek njihovih u¢inkov navajamo v pre-
glednici 2.

4.1 ANTISEPTIKI

Antiseptiki imajo razmeroma neselektiven in na kemijski
strukturi temeljeC mehanizem delovanja, zato razmeroma
enostavno delujejo tudi na Cloveske keratinocite in fi-
broblaste ter tako povecajo tkivno toksi¢nost in nekrozo
v rani ter njeni okolici (8). Sicer se zdi njihova uporaba v
zdravljenju ran primerna, ne glede na to, da v literaturi

Preglednica 2: UCinki protimikrobnih ucinkovin na celjenje ran (8).
Table 2: Effects of antimicrobial drugs on would healing (8).

najdemo dokaze o tem, da je njihov vpliv na celjienje ran
zanemarljiv (7). Med antiseptiki za dermalno uporabo
najpogosteje omenjajo povidon-jod, benzalkonijev klorid,
klorheksidin in vodikov peroksid. Glede na jakost proti-
mikrobnega delovanja je povidon-jod moc¢nejsi od vodi-
kovega peroksida, saj nekatere bakterije izloCajo kata-
lazo, ki razgrajuje vodikov peroksid. Ta naj bi po eni
strani zmanj8al proliferacijo fibroblastov in s tem neu-
godno vplival na celjenje ran, po drugi strani pa navajajo,
da s tvorbo reaktivnih kisikovih zvrsti spodbuja celicno
migracijo in proces celjenja (7). Ker je veliko Studij z na-
sprotujoCimi si rezultati, nekateri avtorji priporo¢ajo spi-
ranje ran le s fiziolosko raztopino, z utemeljitvijo, da to
zagotavlja fizioloSko in zato nedrazeCe in netoksi¢no
okolje za celice in tkiva (8). Posebej zelimo izpostaviti
kadeksomer-jod (po klasifikaciji ATC DO3AX01), ki je
spremenjen Skrob z 0,9 % joda (16). Kadeksomer-jod v
dermalnih oblikah dokazano pospesuje celjenje ran za-
radi dvojnega mehanizma delovanja: najprej absorbira
eksudat ran (Cis€enje), nato pa se sprosti jod, ki deluje
baktericidno (17).

4.2 ANTIBIOTIKI IN KEMOTERAPEVTIKI

Dermalne antibiotike se v oskrbi ran pogosto uporabljali
brez kriticnega pomisleka in uposStevanja morebitnih ne-
zelenih ucinkov. NovejSe smernice priporo¢ajo njihovo
uporabo le na okuzenih ranah. Pri njihovem izboru se

Farmakoloski razredi

Mehanizem delovanja

Ucinek na zdravljenje ran (+/-)

Antiseptiki

e neposredno mikrobicidno ali
staticno delovanje
¢ neselektivno kemi¢no delovanje

+/— ni bistvenih prednosti pri celienju
ran

— povecanije tkivne toksi¢nosti in
moznosti nekroz, zato podaljSano
vnetje

— zaviranje reepitelizacije in tkivhega
remodeliranja

Antibiotiki in kemoterapevtiki delovanje

e bakteriostati¢no ali baktericidno

¢ selektivna toksi¢nost

+ odstranjevanje dejavnikov
(Cezmernega) vnetja

+ delovanje Sirokospektralnih
antibiotikov zazeleno

+ odstranjevanje patogenov

— odstranjevanje naravne flore

— moznost kontaktnega dermatitisa
— moznost razvoja rezistence
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lahko drzimo empiriCnega pravila, ki pravi, naj ucinkovin,
ki jih ne smemo uporabljati na oCesni sluznici, ne aplici-
ramo na rano (18). V literaturi zasledimo zelo heterogene
rezultate o ucinkovitosti antibiotikov v zdravljenju ran. Na-
vajajo celo, da lahko njihov ucinek pogosto pripiSemo
uporablieni mazilni podlagi (8, 19). Ce to morda res velja
za starejSe antibiotike in kemoterapevtike, kot sta npr.
gentamicin in metronidazol, pa v literaturi najdemo indi-
kacije za uporabo novejsin antibiotikov, kot so retapamulin,
fusidna kislina in malo starejsi mupirocin (20, 21, 21). Mu-
pirocin je v obliki mazila indiciran za dermalno zdravljenje
primarnih in sekundarnih bakterijskin okuzb koze, odrgnin,
ureznin, pikov zuzelk in drugih manjsih ran ter opeklin.
Uporabliamo ga tudi za prepreCevanje bakterijskih okuzb
manjsih ran, ureznin in drugih omejenih posSkodb koze
(20). Retapamulin je indiciran za zdravljenje bakterijskih
okuzb na manjsih predelih koze, npr. impetiga, okuzenih
vreznin, odrgnin ali vbodnih ran (21). Tudi za nekatere der-
malne antibiotike, kot so neomicin, polimiksin B, neosporin
in srebrov sulfadiazinat, je dokazano, da pospesujejo ree-
pitalizacijo (8, 22).

Sistemsko uporabni antibiotiki so prav tako primerni za
zdravljenje okuzenih ran bodisi samostojno bodisi v kom-
binaciji z dermalnimi antibiotiki. Cefalosporina cefaleksin in
cefazolin ali ciprofloksacin lahko uporabliamo v sistemskem
zdravljenju okuzenih akutnih ran, nekateri antibiotiki, npr.
tetraciklin in eritromicin, pa delujejo tudi protivnetno (8).
Klijub vsemu je (povecana) uporaba posameznega anti-
biotika vedno povezana s povecanim tveganjem za razvoj
rezistence na antibiotike in to velja tudi za topikalne anti-
biotike (23). Zato naj bo vsaka uporaba tovrstnih ucinkovin
premiSliena in smotrna.

4.3 SREBROV SULFADIAZINAT

Srebrov sulfadiazinat je kombinacija kemoterapevtika sul-
fadiazina in srebrovih ionov. Njegov ucinek temelji na si-
nergizmu protimikrobnega ucinka obeh sestavin. Srebrov
sulfadiazinat uporablijamo v obliki 1-odstotne kreme kot
Sirokospektralni antibiotik za zdravljenje opeklin (24). Po
stiku s Cloveskimi tekocinami srebrov sulfadiazinat v okolico
pocasi spros¢a srebrove ione, ki zagotavljajo Sirokospek-
tralen ucinek, ob tem pa sulfadiazin kot kemoterapevtik
povecuje protibakterijsko ucinkovitost. Zdravilo deluje tudi
proti na meticilin odpornemu sevu bakterije Staphylococcus
aureus (6). Avtorji novejsih raziskav, s katerimi so vrednotili
uCinke srebrovega sulfadiazinata, pogosto navajajo na-
sprotujoCe si ugotovitve, zato ni enotnega pogleda na nje-
govo ucinkovitost pri celienju ran (25, 26, 27).
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UCINKOVINE ZA
POSPESEVANJE CELJENJA
RAN

Ucinkovine za pospesevanie celienja ran delujejo predvsem
v fazi celi¢ne proliferacije, poleg tega pa tudi v Easu remo-
delacije tkiva. Gre za kemijsko in farmakolosko zelo hete-
rogeno skupino zdravilnih ucinkovin, ki z razliénimi me-
hanizmi pospesujejo celienje ran. Njihove ucCinke
povzemamo Vv preglednici 3.

5.1 RETINOIDI

Retinoidi so derivati vitamina A. Gre za meSanico sorodnih
spojin, retinola, retinala in retinojske kisline, z ugodnim
ucinkom na celienje ran, ki je posledica njihovega delovanja
na angiogenezo, sintezo kolagena in epitelizacijo (8). Po-
manjkanje vitamina A upocasni reepitelizacijo in tvorbo ko-
lagena, kar uspesno preprecimo z dermalno aplikacijo re-
tinoida tretinoina (28). Dopolnjevanje prehrane z vitaminom
A lahko izni€i negativne ucCinke kortikosteroidov v zgodnii
fazi celienja ran (8). Kljub temu moramo biti pri uporabi re-
tinoidov previdni, saj imajo lahko tako dermalno kot si-
stemsko uporabljeni retinoidi popolnoma paradoksalno na-
sprotne ucinke. Po dermabrazivnih ali drugih operativnih
posegih namre¢ lahko upocasnijo reepitelizacijo in celienje
ran (8).

5.2 DEKSPANTENOL

Dekspantenol se v koznih celicah hitro pretvori v panto-
tensko kislino (vitamin B5), zato je njen bioloski prekurzor,
ki uCinkuje enako kot vitamin B5, pri Cemer pa se laZje in
hitreje absorbira. Pantotenska kislina je del koencima A in
zato nenadomestljiva pri tvorbi in obnovi koze in sluznic
(29). Poleg tega je dekspantenol tudi viazilo, ki vlazi rozeno
plast ter ohranja elasti¢nost in volinost koze. Aktivira proli-
feracijo fibroblastov, pospeSuje reepitelizacijo pri celienju
ran ter deluje protivnetno, kar so dokazali v eksperimen-
talnem modelu z UV-svetlobo povzrocenega eritema (30).

5.3 Hialuronska kislina

Hialuronska kislina je polimer, sestavljen iz enot glukuronske
kisline in N-acetilglukozamina, ter je naravna sestavina zu-
najcelicnega matriksa. Deluje kot promotor vnetja v njegovi
zgodniji fazi, saj stimulira fibroblaste, ki posledi¢no izloCajo
provnetna citokina TNF-a in IL-8, ter pospesuje celi¢no in-
filtracijo v okolico rane (31). Hialuronska kislina ima pri raz-
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Preglednica 3: UCinki spojin za pospesevanje celjenja ran (8).
Table 3: Effects of wound healing promoting substances (8).

Farmakoloski razred

Mehanizem delovanja

Ucinek na zdravljenje ran

Retinoidi za topikalno uporabo
(tretinoin)

e zmanjSanje proizvajanja keratina

e zmanjSanje proizvajanja
dezmosomov

e angiogeneza

e stimulacija sinteze kolagena

e inhibicija izrazanja metaloproteinaz

+ pospesitev reepitelizacije

+/— pospesitev deskvamacije epitelija
koze

— upocasnitev reepitelizacije pri
podaljSani postoperativni rabi

— povecanije koliCine tkivhega
kolagena

Peroralno uporabni retinoidi
(alitretinoin, izotretinoin, vitamin
A)

e obsezna tvorba granulacijskega
tkiva

e upocasnitev reepitelizacije in tvorbe
kolagena (toCen mehanizem Se ni
znan)

+ nujno potrebni za ohranjanje
normalne funkcije epiderme

+ izni€enje negativnih ucinkov
kortikosteroidov na celienje ran

— podaljSanje celienja ran po
dermabraziji (npr. zaradi tetovaz) ali
laserskem odstranjevanju epiderme

Dekspantenol

e aktivacija proliferacije fibroblastov

+ pospesitev reepitelizacije
+ protivnetno delovanje
+ viazilo

Hialuronska kislina

e stimulacija zgodnje faze vnetja

¢ negativha modulacija vnetja v pozni
fazi

e antioksidativni ucinek

e tvorba zunajcelicnega matriksa
bazalnih keratinocitov

+ pospesitev reepitelizacije

+ spodbujanje in zaviranje vnetja v
odvisnosti od faze vnetja

+ pospesitev remodelacije

Rastni dejavniki (predvsem
trombocitni)

¢ spodbujanje celi¢ne rasti,
proliferacije in diferenciacije

+ spodbujanje angiogeneze

+ povecanje tvorbe granulacijskega
tkiva

+ razgradnja odsluzenega kolagena

Enoksolon

e zaviranje encimov
15-hidroksiprostaglandin
dehidrogenaze in
6-13-prostaglandin dehidrogenaze,
ki presnavljata PGE-2 in PGF-2a

+ aktivacija proliferacije celic
+ protimikrobno delovanje

voju vnetja paradoksalno nasprotne vioge, saj stimulira
zgodnije faze vnetja, nato deluje kot njegov negativni mo-
dulator in tako pripomore k stabilizaciji granulacijskega
tkiva. Poleg tega deluje antioksidativno, kar dodatno pojasni
njen protivnetni ucinek (32). V najpoznejsi fazi celienja rane,
to je med remodeliranjem tkiva, hialuronska kislina tvori
zunajceli¢ni matriks bazalnih keratinocitov in deluje kot po-
zitivni dejavnik njinove proliferacije. Zaradi tega je hialuron-

ska kislina pogosto sestavina dermalnih pripravkov za
oskrbo ran.

5.4 RASTNI DEJAVNIKI

Rastni dejavniki, ki jih izlo€ajo aktivirani trombociti, imun-
ske celice in fibroblasti, spodbujajo celi¢no rast, prolife-
racijo in diferenciacijo ter klju¢no uravnavajo vec vrst celic
in procesov pri celienju ran (33). V zdravljenju ran so upo-
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rabni naslednji rastni dejavniki: epidermalni rastni dejavnik
(EGF), transformirajodi rastni dejavnik B (TGF-f), trombo-
citni rastni dejavnik (PDGF) in vaskularni endotelijski rastni
dejavnik (VEGF) (33). V Republiki Sloveniji je trenutno re-
gistriran bekaplermin, trombocitni rastni dejavnik BB (34).
Pri celienju ran ima vec vlog, saj stimulira angiogenezo,
povecuje tvorbo granulacijskega tkiva ter med remodela-
cijo s spodbujanjem metaloproteinaz pomaga pri raz-
gradnji odsluzenega kolagena (34). Registrirano zdravilo
je gel z 0,01 % ucinkovine, ki ga uporabljamo v zdravljenju
diabeti¢nih ran.

5.5 ENOKSOLON

Enoksolon ali gliciretinska kislina je pentaciklicni triterpenoid
iz golostebelnega sladkega korena (Glycyrrhiza glabra).
Ima Stevilne zdravilne ucinke, njegovo delovanje na celienje
ran pa pripisujejo zaviranju encimoyv, in sicer 15-hidroksi-
prostaglandin-dehidrogenaze in 6-13-prostaglandin-dehi-
drogenaze, ki presnavljata prostaglandina PGE-2 in PGF-
2a (35). Prostaglandin PGE-2 je mocCan aktivator
proliferacije celic, kar velja tudi za proliferativno fazo celjenja
ran. Enoksolon deluje Se protimikrobno, kar pripomore k
njegovemu celovitemu ucinku pri oskrbi ran (36). Zaradi
ugodnih lastnosti gliciretinsko kislino pogosto uporabljajo
tudi v kozmeti¢nih izdelkih ter za dermalno zdravljenje ato-
pijskega dermatitisa in oskrbo manjsih ran (37).

FAZA REMODELACIJE -
UCINKOVINE Z DELOVANJEM
PROTI FIBROZI

V fazi remodelacije je mozno ¢ezmerno brazgotinjenje. To
je pogosto povezano z ostanki nekrotiCnega tkiva in oblog,
ki nastanejo na zaceljeni rani. Zato se priporocCa ciscenje
ran (38). Ena neznejSih metod cCiSCenja ran je dermalna
uporaba hidroliticnih encimov, npr. kolagenaze, pridobliene
iz seva Clostridium histolyticum (klostridiopeptidaza A). Ko-
lagenaza razgradi in odstrani nekroti¢no tkivo ter tako po-
spesuje proces celienja rane. Nekroti¢no tkivo je pritrieno
na povrsino rane s snopi naravnega kolagena, zato ga
lahko odstranimo le encimsko, s kolagenazami. Pri tem je
kljucno, da tovrstni encimi ne razgradijo oz. poSkodujejo
zdravega tkiva, torej neposkodovanega epitelija, granula-
cijskega in mascobnega tkiva ali celo misic. Kolagenaze
poleg tega spodbuijajo delovanje celic, ki sodelujejo pri ce-
lienju ran, fibroblastov, endotelijskih celic, monocitov in ke-
ratinocitov ter spodbujajo angiogenezo (39).

403

SKLEP

V ¢lanku predstavijamo sistematicen pregled zdravilnih ucin-
kovin v oskrbi ran s poudarkom na opisu njinovih pozitivnih
in negativnih uginkov na celienje ran. Stevine udinkovine
imajo uveljavliene indikacije v zdravljenju ran. Opozoriti ze-
limo na obCasno razhajanje med paradigmami predvsem v
laicnem zdravljenju ran in novejSimi dognanji. Primer to-
vrstnega razhajanja je uporaba antiseptikov in antibiotikov,
ki se zdi nesporno smotrna, vendar vecina smernic odsve-
tuje njihovo uporabo, razen v primeru okuzenih ran. Omeniti
velja tudi zanimivo dejstvo, da je glede uporabe srebrovega
sulfadiazinata celo mnenje strokovne javnosti delieno. Se
en tak primer so antikoagulanti, katerih uporaba na prvi
pogled ni smotrna zaradi poveCane nagnjenosti h krvavit-
vam, po drugi strani pa lahko delujejo ugodno zaradi omo-
gocanja venskega pretoka v prizadetem tkivu. Upamo, da
bodo nova spoznanja in navedena priporocila pripomogla
k smotrnejSi uporabi zdravil v zdravijenju ran.
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