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Vlazna oskrba rane s sodobnimi oblogami

Moist Wound Care Using Advanced Dressings

IZVLECEK
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Pomemben doseZek na podrodju celjenja ran predstavlja koncept vlazne oskrbe. Uporabo vati-
rancev in gaz zamenjujejo novi naravni in sintezni biomateriali, ki so glede na fizikalno, kemijsko
in tehnolosko obdelavo sposobni vzdrZevati ustrezno vlaznost na rani, vpijati preseZen izlo-
Cek iz nje ali hidratirati zasu$eno nekrozo. Poleg oblog s sposobnostjo vzdrzevanja vlaznosti
razvijajo tudi obloge, s katerimi lahko aktivno posegajo v biokemi¢ne procese na rani, kar poma-
ga pri celjenju. Z oblogami lahko doseZejo nadzor nad prisotnostjo in vsebnostjo dolo¢enih
proteoliznih encimov, radikalov, signalnih molekul, kot so citokini in rastni dejavniki, vpli-
vajo na samo stanje na rani, kot je hipoksija in kontaminacija z bakterijami ali njihovimi
toksini, idr. Kriticnost pri uporabi sodobnih oblog je upravi¢ena in zahteva dobro poznava-
nje celostne klini¢ne slike bolnika in rane ter mehanizem delovanja oblog. V prispevku navajamo
smernice, ki na osnovi kemijske zgradbe oblog in njihovega mehanizma delovanja pomaga-
jo pri ustrezni izbiri obloge za dolo¢en namen. Spekter poznanih oblog je dokaj ob$iren in
se $e razvija. Pricakovati je, da bodo obloge v prihodnosti temeljile na dosezkih tkivnega in
genskega inZenirstva ter nanotehnologije v smislu zagotavljanja biomimeti¢nih lastnosti oblog.

ABSTRACT

KEY WORDS: wound healing, hydrogel, biological dressings

The article presents modern dressings for wound healing in a moist environment. Due to
several advantages of moist wound climate, standard care which aims at keeping wounds dry
is therefore not considered preferential. Cotton wool and gauze dressings have been gradu-
ally replaced by modern dressings. However, their use has to be carefully considered, taking
a systematic approach and depending on the overall condition of the patient and the wound,
as well as factors which determine the characteristics of the dressing and its mechanism of
action. The broad range of available modern dressings can be divided into three main groups
in terms of functionality. Each functional unit is explained in detail, along with guidance for
proper use. From a strictly legal viewpoint, the safety and efficacy of modern dressings depends
primarily on the assessment of when and how to use a particular dressing. Therefore, knowl-
edge about advanced dressings is necessary to improve the clinical outcome of wound healing.
It is expected that wound dressings in the future will integrate the achievements from tis-
sue and gene engineering and nanotechnology as well in terms of providing the dressing's
biomimetic properties.
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uvobD

Koza je velik, zelo kompleksen in pomemben
organ, ki predstavlja prvo obrambno linijo
pred vdorom tujkov v organizem, sodeluje pri
uravnavanju telesne temperature, omogoca
prenos impulzov, uravnava telesne tekocine
zizlo¢anjem znoja idr. (1, 2). Poskodba koze
oz. rana pomeni prekinitev njene celovitosti,
kar je lahko vzrok za izpad ene ali ve¢ ome-
njenih funkcij. Tem spremembam kljubujejo
notranji procesi celjenja rane, saj ima vsaka
rana lastno sposobnost, da se zaceli preko
Stevilnih in razli¢nih celi¢nih aktivnosti.
V primeru, ko je sposobnost celjenja rane
oslabljena in omejena, je potrebna zunanja
pomo¢ naravnim procesom celjenja. Sele
pravilna ocena in oskrba rane omogocata, da
rano privedemo do zgodnej$e zacelitve brez
zapletov in posledic. Zavedati se namrec
moramo, da lahko z nepravilno zunanjo oskr-
bo rane njeno stanje celo poslabsamo.

CELJENJE RANE

Celjenje rane je zapleten proces, ki vkljucu-
je medsebojno delovanje Stevilnih rastnih
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dejavnikov, citokinov in ostalih signalnih
molekul, razliénih populacij celic in zunaj-
celicnega ogrodja v kozi (2-7). Odvija se
v ved fazah, v katerih si posamezne aktivnosti
na celicnem in molekularnem nivoju sledijo
v dolocenem ¢asovnem zaporedju in se nave-
zujejo ena na drugo. Po fazi hemostaze si
sledijo faze cisc¢enja ali vnetja, proliferacije in
epitelizacije ter preoblikovanja in zorenja
tkiva (slika 1). Razumevanje teh aktivnosti,
ki se odvijajo v posameznih fazah, je nujno
za pravilno oskrbo rane.

Poskodba koze ponavadi prizadene krvozi-
Jje, kar privede do krvavitve. V fazi hemostaze
nastopi vazokonstrikcija in kaskada procesov
koagulacije, v kateri agregirajo trombociti,
nastane fibrinski ¢ep in krvavitev se ustavi. Iz
aktiviranih trombocitov se spro§¢ajo pomemb-
ne signalne molekule, kot so rastni dejavnik
iz trombocitov (PDGF), transformirajo¢i rastni
dejavnik (TGF-B), epidermalni rastni dejav-
nik (EGF) ter drugi. Omenjeni peptidi imajo
pomembno vlogo v signaliziranju, usmerja-
nju in delovanju Stevilnih celic, ki so vpletene
v procese celjenja. PDGF privablja nevtrofil-
ce, makrofage in fibroblaste, EGF spodbuja

I:I koagulacija

‘ vnetje ‘

‘ proliferacija / epitelizacija ‘

trombociti ‘

preoblikovanje

nevtrofilci
~  makrofagi

Relativno Stevilo celic

Dnevi po poskodbi

Slika 1. Zastopanost celic v razlichih fazah celjenja rane (8).



MED RAZGL 2007; 46

pomnoZevanje keratinocitov, TGF-f privab-
Jja in aktivira makrofage. Sproscajo se tudi
vazoaktivni amini, ki povecajo lokalni pretok
krvi in prepustnost kapilar, kar povzro¢i obilen
prestop plazme v intersticij. Nastali fibrinski
Cep predstavlja zasnovo za nastajajoCe ogrod-
je med procesom celjenja.

Fazo c¢iscenja oz. vnetje spremljajo rdeci-
na, oteklina, lokalno poviSana temperatura
in bolecina. V tej fazi se rana znebi mrtvega
tkiva, bori se proti okuzbam in pripravlja za
proliferativno fazo. Vnetna faza je najbolj
bogata z izlockom iz rane, ki mehansko odplav-
lja mrtvino, tujke in red¢i toksi¢ne sestavine.
Glavne celice vnetne faze so nevtrofilci, ki
fagocirirajo bakterije, tujke, mrtve celice in
poskodovane sestavine ogrodja v rani. Spros-
cajo lizosomske encime in reaktivne kisikove
spojine ter preko signalnih molekul aktivira-
jo makrofage. Zaradi povecane prepustnosti
kapilar prehajajo v rano celice obrambne-
ga sistema kot odgovor na lokalno okuzbo.
V vnetnem podrodju se cirkulacija upocasni,
povecajo se razgradni procesi in nastopi lokal-
na acidoza, ki dodatno spodbuja avtoliti¢no
razgradnjo necisto¢ v rani. V pozni fazi vnetja
poraste Stevilo makrofagov v rani, ki so kljuc-
ni za nadaljnje celjenje. Izlocajo proteolizne
encime in Cistijo rano odmrlih celic, posko-
dovanega tkiva, tujkov in bakterij. Sproscajo
tudi rastne dejavnike (PDFG, TGF-f idr.), ki
privabljajo fibroblaste, vplivajo na endotelij-
ske celice in celice gladkega misicja.

V proliferativni fazi se v rani aktivno pod-
vajajo fibroblasti, diferencirajo v miofibrob-
laste ter proizvajajo sestavine zunajceli¢nega
ogrodja. Slednje sestoji iz vlaken kolagena in
elastina ter adhezivnih glikoproteinov (fibro-
nektin, laminin, integrin idr.), ki so vkljuceni
v gelsko ogrodje proteoglikanov in glikozami-
noglikanov. V tej fazi je v rani manj proteaz,
poraste pa Stevilo proteaznih inhibitorjev, ki
preprecujejo razgradnjo novo nastalih sesta-
vin ogrodja koZe. Povecan metabolizem, kislo
in hipoksi¢no okolje v rani ter angiogeni
dejavniki (VEGF idr.) spodbudijo tvorbo nove
kapilarne mreZe, ki oskrbuje rano in celice
s hranilnimi spojinami in kisikom. Nastalo
granulacijsko tkivo, ki ga sestavljajo fibrobla-
sti, kapilarna mreZa in sestavine zunajcelic-
nega ogrodja, dobi znacilno roznato barvo in
postopno ga za¢ne prekrivati epitelij. Za fazo

epitelizacije je potrebna vlazna in gladka
povrsina, zadostna koli¢ina hranilnih spojin
ter vplivi kemi¢nih dejavnikov (EGF, TGF-
idr.), ki jih izlocajo keratinociti. Omenjeni
rastni dejavniki omogocajo, da se nastajajo-
Ce celice epidermisa v vodoravni smeri ame-
boidno Sirijo proti nasproti leZe¢emu robu
rane.

V zadnjih fazah celjenja se granulacijsko
tkivo preoblikuje. Poleg sinteze, modifikaci-
je in premreZenja vlaken se nastalo tkivo tudi
razgrajuje. Za to so odgovorne metaloprotea-
ze (kolagenaze idr.), ki jih izlo¢ajo fibroblasti,
nevtrofilci in makrofagi. Preurejajo struktu-
ro in nalaganje vlaken zunajcelicnega ogrodja.
Omenjeni encimi se aktivirajo v dolocenih pa-
toloskih stanjih, njihovo delovanje pa strogo
nadzorujejo tudi specifi¢ni tkivni inhibitorji,
prisotni v zadnji fazi celjenja. V nadaljevanju
se ustavi rast kapilar, zmanjsa se kapilarno
mreZje in metabolna aktivnost, Stevilo makro-
fagov in aktivnost fibroblastov pa upade.
Kolagenska vlakna se preoblikujejo tako, da
nudijo najvecjo trdnost v smeri najvedje sile.
Fibroblasti se spremenijo v fibrocite in mio-
fibroblaste, ki vsebujejo aktin in miozin,
podobno kot celice gladkega misicja. Tkivo na
mestu rane se skrci in nastane brazgotinsko
tkivo (2-7).

Kadar je celjenje oteZeno, pride do zaple-
tov. Pri tem se ena ali ve¢ aktivnosti v doloceni
fazi celjenja porusi, kar je lahko posledica
sprememb v delovanju mediatorjev (rastni
dejavniki, citokini, encimi), zastopanosti celic
in njihovi aktivnosti ter strukturi zunajcelic-
nega ogrodja. Na celjenje vplivajo tudi lokalni
(stanje rane: anatomska lega in velikost, pri-
sotnost bakterij, prekrvljenost idr.) in sistemski
dejavniki (stanje bolnika: starost, prehra-
njenost, presnovne bolezni, bolezni krvoZzilja,
vpliv drugega zdravljenja idr.) (2-6). Glavni
posledici nepravilnega celjenja ran sta nasta-
nek fibroze in kroni¢ne razjede (6, 7). Za
fibroze je znacilna prevelika zastopanost fi-
broblastov v rani, ki prekomerno proizvajajo
kolagen, elastin in proteoglikane. Omenjeni
elementi imajo spremenjeno sestavo, se nepra-
vilno nalagajo v rani in so zato nefunkcionalni.
Znacilnost kroni¢nih razjed je Stevilénost nev-
trofilcev v rani, ki v preveliki meri sproséajo
vnetne citokine ter encime, kot so kolagena-
ze, elastaze idr., s ¢imer podaljSujejo vnetje.
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Zaradi poveCane encimske aktivnosti se sesta-
vine zunajceli¢nega ogrodja razgrajujejo,
njihovo nalaganje v koZi je omejeno, nasta-
li prosti kisikovi radikali pa $kodijo celicam
in nastajajo¢emu tkivu. Stevilni encimi ter
neugodno okolje v rani skodijo tudi rastnim
dejavnikom, ki so nujni za normalni potek
celjenja (2, 6, 7).

OSKRBA RANE

Klju¢nega pomena pri oskrbi rane je razume-
vanje in ovrednotenje dejavnikov, ki vkljucu-
jejo oceno bolnika in stanja rane, ukrepe za
njihovo odpravo oz. ublaZitev ter izbor pri-
merne obloge za rane (slika 2) (9). Pogoj za
zaCetek celjenja je Cista rana, ki je ustrezno
vlazna, preskrbljena s krvjo, brez prisotnih
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mikroorganizmov, o¢i$¢ena nekroz, fibrinskih
oblog in prekomernega izlocka ter s primer-
no oskrbljenimi robovi, ki niso macerirani.
Pristopi ¢iSCenja rane so razlicni. Nedistoce
na rani lahko odstranijo mehansko s spira-
njem ali sesanjem, kirurSkim posegom, z bio-
loskim pristopom, s pripravki, ki spodbujajo
avtolizo, encimski razkroj ali delujejo proti-
mikrobno, ter sodobnimi oblogami, ki fizi-
kalno ali kemijsko spremenijo lastnosti neci-
sto¢ na rani in pospesijo njihovo odstranje-
vanje (9, 10).

Oskrba rane v fazah celjenja se je v zad-
njem casu zelo spremenila. Eno pomembne;j-
$ih prelomnic na podrodju celjenja ran sta
zacrtali pilotni $tudiji iz let 1962/63, objav-
Jjeni v reviji Nature (11, 12). Postavili sta nov
koncept vlaznega celjenja ran. Dokazali so
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Slika 2. Celostni pristop k negi bolnika in oskrba rane.
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namre¢, da se rane v vlaznem okolju hitreje
celijo, da se bolje ohrani dermalno tkivo in
epitelijski elementi ter da je zato celjenje pos-
peseno. S tem se je teZisCe razvoja sodobnih
oblog za rane danes premaknilo s stalisca kla-
si¢ne oskrbe rane, kjer gre predvsem za zas-
Cito in prekrivanje rane, k oblikovanju tak$nih
oblog, ki ohranjajo vlaZnost na rani ter celo
aktivno sodelujejo v procesih celjenja (13-15).

Klasiéna oskrba rane

Klasi¢na oskrba rane temelji na predpostav-
ki, da suhe rane prevezujejo na suho, mokre
rane pa z navlaZenimi obvezilnimi materia-
li, pri ¢emer vecinoma uporabljajo vatirance
in gazo. Pomanjkljivosti tak$ne oskrbe so
Stevilne. Gaza, bodisi suha ali prepojena
s fiziolo$ko raztopino in izcedkom, se zacne
na rani susiti, prilepi se na nitke gaze, zato je
prevezovanje bolece in poskoduje tkivo.
V rani pogosto ostajajo nitke in drobni mate-
rial, ki kot tujki dodatno povzrocajo vnetje.
Velika prepustnost gaze za izlocke, pline in
bakterije povzroca okuzbe. Zaradi hitrega
su$enja in ohlajanja rane se celjenje upoca-
sni, saj je delovanje celic in encimov v suhem
okolju onemogoceno. Vpijanje izlockov gre
v vse smeri, kar povzro¢a maceracijo zdra-
vega okoliskega tkiva in zmehcanje robov
rane. V zastareli praksi so pogosto uporablja-
1i tudi zdravila z antibiotiki, katerih lokalno
uporabo danes odsvetujejo, saj je njihova
ucinkovitost na rani vprasljiva (velikost rane,
koli¢ina izlocka iz rane in prisotnost mrtvi-
ne, vrsta in §tevilo bakterij idr.). Prav tako
lokalna uporaba antibiotikov prispeva k raz-
voju odpornih sojev bakterij (10, 13, 16).
Nenazadnje je zdravljenje tudi dolgotrajno in
zelo obremenilno za bolnika, saj ga spremlja-
jo tako bolecina kot tudi moznost dodatnih
okuzb in dolga odsotnost z dela.

Viazna oskrba rane

Sodobni pristopi k celjenju ran temeljijo na
vzdrZevanju vlaznega mikrookolja na rani.
Prednosti, ki jih prinasa vlazno okolje, so Ste-
vilne. Vlaga ustrezno navlaZi tkivo in omogoca
vedjo celi¢no in encimsko aktivnost. Vlazno,
toplo in kislo okolje ugodno vpliva na avto-
liti¢ne procese Cis¢enja rane in razkrajanje
nekroz. Blaga hipoksija stimulira angiogene-

zo in omogoca tvorbo novega kapilarnega
mreZja in oskrbo rane s hranivom, kisikom in
stimulativnimi mediatorji celjenja. Vzdrze-
vanje Zivénih koncicev v vlaznem okolju
zmanjsa njihovo draZenje in umirja boledi-
no. Prednosti, ki jih Se dodatno omogocajo
posamezne sodobne obloge za vlazno celje-
nje rane, so naslednje:

¢ hemostaza,

* nova vrsta manjkajocega tkiva,

e ustrezna priprava lezis¢a rane,

* vpijanje izlocka/gnoja, bakterij in toksic-
nih sestavin iz rane,

* vlaZenje, mehcanje in odstranjevanje nekro-
ze, fibrinskih ostankov,

* izmenjava plinov (dihanje rane), toplotna
izolacija,

e zascita pred sekundarno okuzbo (tesen stik
obloge z rano),

* manj pogosto in nebolece prevezovanje
oblog brez poskodb novega tkiva,

 gladka povrsina oblog iz netkanih mate-
rialov,

* izboljSana stroskovna ucinkovitost sodob-
nega vlaznega celjenja ran (13-17).

OBLOGE ZA VLAZNO
CELJENJE RAN

Za celjenje je ugodno, da je rana ravno prav
vlazna, torej niti suha niti preve¢ mokra. Vlaz-
nost ne pomeni zastajanja tekocine. Ce rana
izloca prevec, lahko pride do maceracije oz.
razmehcanja tkiva s tekocino, moteca pa so
tudi pogosto umazana oblacila in perilo tak-
$nega bolnika. V teh primerih mora obloga
zagotoviti zadostno vpijanje tekocine, ki jo
rana izlo¢a. Ko je izlo¢anje rane majhno, je
potrebna oskrba v smislu zadrZevanja vlaz-
nosti na rani brez vpijanja izlocka, ki bi lahko
rano izsusilo. Spet druga¢ne so obloge za zasu-
Sene rane, kjer je potrebno dodatno vlaZenje.
Tako glede na sposobnost vzdrzevanja vlaz-
nosti na rani delijo obloge na tiste, (i) ki vpijajo
izlo¢ek iz rane, (ii) ohranjajo vlaZnost na
rani ter tiste, (iii) ki rano vlaZijo oz. jo hidra-
tirajo (14). Obstaja zelo pestra mnoZica oblog,
ki se razlikujejo tako po fizikalni in kemij-
ski sestavi kot po videzu. Materiali, iz katerih
so obloge sestavljene, so razli¢ni polimeri, ki
jih s tehnoloskimi postopki predelajo v dolo-
¢eno obliko ter jim bodisi na kemijski ali
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krovna plast

osrednja — aktivna plast

sficna plost

adhezivni rob

zacitna folija

Slika 3. Vloga posameznih plasti v oblogah za rane.

fizikalni nacin priredijo dolo¢en mehanizem
delovanja na rani. Obloge so lahko enoplast-
ne ali sestavljene iz ve¢ plasti, kjer vsaka
opravlja doloc¢eno funkcijo (slika 3).

Zascitna folija fizikalno varuje oblogo in
zagotavlja njeno sterilnost do aplikacije.
Adhezivni rob omogoca, da se tovrstna sestav-
ljena obloga prilepi na koZo in drzi oblogo na
mestu. Sti¢na plast je v neposrednem stiku
z rano in §Citi njeno lezisCe. Sem uvrscajo
nelepljive kontaktne mreZice bodisi iz polia-
mida ali celuloznih vlaken, ki so prepojene
s hidrofobnim mazilom, ter filme iz meh-
kega silikona (enostavne obloge). Bistvena
lastnost, ki jo mora imeti sti¢na plast, je, da
se z rano ne zlepi in da varuje njeno lezisce.
To zagotavljajo hidrofobne lastnosti povrsi-
ne sti¢ne plasti ter majhna velikost por
omenjenih mreZic oz. filmov. Sti¢no plast lah-
ko pustijo na rani dalj Casa, zaradi Cesar je
draZenje rane manjse, obloge pa zato primer-
ne za zelo obcutljive in bolece rane. Zaradi
perforiranosti lahko izloc¢ek iz rane prehaja
v osrednjo, aktivno plast/oblogo. Osrednjo
plast sestavljajo polimeri, ki so aktivno vklju-
Ceni v procese celjenja rane. Krovna plast se
stika s sti¢no in adhezivno plastjo in skupaj
prekriva in §¢iti novonastali epitelij. Pokriva
lahko tudi osrednjo — aktivno plast. Bistvene
lastnosti krovne plasti so prepustnost za pline
in vlago ter odbojnost za vodo in mikroorga-
nizme.

Materiali v oblogah za rane
in mehanizmi delovanja

Materiali, iz katerih so obloge sestavljene, so
najpogosteje polimeri, ki so glede na kemij-
ske in fizikalne lastnosti sposobni razlicno
vezati izlo¢ek iz rane. Lahko so naravnega
izvora: celuloza, bombaz (vlakna iz semen
bombaza Gossypium L., o¢isCena, beljena),
viskoza (topol, bukev idr., kemi¢na obdelava
celuloze, cepitev verig), alginat, pektin, hito-
san, kolagen, mikrobna celuloza idr. Lahko pa
so tudi sinteznega ali polsinteznega izvora:
poliamidi, poliestri, poliuretani, polipropile-
ni, celulozni acetati, polivinilkloridi, akrilati,
silikoni idr. Polimeri imajo sposobnost, da
kemijsko in/ali fizikalno veZejo vodo oz. izlo-
¢ek iz rane. Njihovo delovanje na rani je
odvisno od stopnje hidratacije polimera med
izdelavo obloge. Razumevanje mehanizmov
vezanja vode izlocka v polimeru je zato kljuc-
no pri izbiri obloge.

Sposobnost vezanja vode imajo hidrofil-
ni polimeri, pri ¢emer nabrekajo in tvorijo gel.
Geli oz. hidrogeli so sestavljeni iz premreZene
tridimenzionalne polimerne strukture, v kate-
ro je vkljuCena voda. Polimer v vodi nabreka,
ne da bi se v njej raztapljal. Netopnost in
fizikalna integriteta sta posledica prisotnih
kemijskih (ireverzibilni hidrogeli) ali fizikal-
nih (reverzibilni hidrogeli) premreZenj med
polimernimi verigami. Povezava med poli-
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polianion

fizikalno premrezen hidrogel

kovalentni
premreZevalec

kolagen

kemijsko premrezen hidrogel

Slika 4. Nastanek hidrogelov s premreZenjem. A — alginska kislina s kalcijevim Kloridom, B — kolagen z glutaraldehidom.

mernimi verigami je pri kemijskih premre-
Zenjih kovalentne narave, pri fizikalnih pa so
verige medsebojno povezane s §ibkimi van der
Waalsovimi vezmi, vodikovimi vezmi in preko
hidrofobnih interakcij (slika 4) (18, 19).

Ujeto vodo v hidrogelu delimo po njenih
lastnostih v dva razreda: v vezano in prosto. Na
zacetku hidratacije polimera pride najprej do
vezave vode na polimer zaradi moc¢nih inte-
rakcij med molekulami vode in hidrofilnimi
deli polimera. Hidrogel nato zaradi osmozne
sile vsrka dodatno vodo, ki pa ni vezana. Neve-
zana voda zapolni vmesne prostore med
polimernimi verigami in ima enake lastnosti
kot navadna prosta voda (snovi se v njej raz-
tapljajo, molekule lahko prosto difundirajo)
(18, 20). Stopnja, do katere hidrogel v vodi
nabreka, je odvisna od termodinamske kom-
patibilnosti polimera in vode ter elasti¢ne sile
polimernih verig, ki nabrekanju nasprotuje-
jo. Konéna koli¢ina vode v hidrogelu je zato
odvisna od hidrofilnosti polimera in stopnje
premreZenja, torej je povezana z vrsto poli-
mera (21-23).

Nabrekanje polimerov lahko vrednoti-
mo z razliénimi tehnikami in tako opredelimo
njihovo stopnjo nabrekanja. Bolj ko polimer
nabrekne, vedja je njegova vpojnost v oblo-
gah za rane. Zadrzevanje vode v polimerni
strukturi pa je pogojeno s stopnjo vezanja
vode na polimer in od retrakcijskih sil poli-
merne mreze, ki zadrZevanju nasprotujejo.

Obloge, ki vpijajo izloéek
iz rane

Tovrstne obloge so primerne za rane z zmer-
nim do moc¢nim izlocanjem, ker imajo veliko
kapaciteto vezave in zadrZevanja tekocine.

Potrebnih je manj prevez v primerjavi s kla-
si¢nimi oblogami, celjenje je manj moteno,
nega je manj zamudna. Med tovrstnimi oblo-
gami so najpogostejSe alginatne obloge in
poliuretanske pene (14, 24).

Alginatne obloge so iz alginske kisline, ki
je v obliki soli s kovinskimi ioni, eno- ali dvo-
valentnimi. Razmerje med njimi pogojuje
sposobnost vezanja vode. Natrijev alginat je
v vodi topen, torej ima vecjo afiniteto za
vezavo vode, dvovalentni ioni pa z ionskimi
interakcijami premreZijo alginsko kislino
v gelsko resetko, kamor se lahko ujame ali
adsorbira voda. Dvovalentni ioni hkrati zago-
tavljajo strukturno integriteto obloge med
nabrekanjem. Obloge so najveckrat sestavlje-
ne iz mesanice natrijevih in kalcijevih soli
alginske kisline. Ob stiku z izlockom rane te
obloge nabrekajo in tvorijo gel. Proces tvor-
be gela omogoca izmenjava kalcijevih ionov
iz obloge z natrijevimi ioni iz rane. S tem se
povecuje vpojnost obloge, saj natrijevi ioni
pretvorijo del netopne Ca-alginatne obloge
v topno obliko. Preostale kalcijeve soli so
odgovorne za strukturno integriteto mate-
riala. Kako hitro pride do izmenjave ionov in
spremembe v integriteti obloge, je odvisno od
zastopanosti posameznih monomernih enot
v strukturi alginske kisline. Znano je namrec,
da alginati z vecjo vsebnostjo glukuronske
kisline tvorijo ¢vrstej$e gele, saj glukuronska
kislina zaradi prostorske ureditve molekule
mocneje veZe ione Ca®* in oteZi/upocasni pre-
tvorbo v topno obliko Na-alginata. Gel, ki
nastane na povrsini rane, le-to vlazi. Ko se algi-
nat, prepojen z izlockom, spremeni v gel, ga
odstranimo ali speremo pod ¢isto tekoco vodo
ali s sterilno fiziolosko raztopino. Prednost
alginatov je tudi njihova biokompatibilnost in
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Slika 5. Notranja struktura poliuretanske pene.

biorazgradljivost. Dokazali so, da imajo alginat-
ne obloge hemostatsko aktivnost, kar dodatno
pospesuje celjenje ran. Nekatere obloge vse-
bujejo poleg ionov Ca?* tudi ione Zn?* in Mn?",
ki izbolj$ajo celjenje ran, saj so kofaktorji enci-
mov, ki sodelujejo pri celjenju ran (25-28).
Veliko sposobnost vpijanja izloc¢kov iz
rane imajo poliuretanske pene. Izdelane so iz
hidrofobnih poliuretanskih materialov. Poliu-
retani so polimeri iz izocianata in spojine, ki
nosi hidroksilno skupino, npr. polietrski alko-
holi. Poroznost daje poliuretanu CO,, ki se
spros¢a med izdelavo in ustvari odprte ali
zaprte pore razli¢nih velikosti, pa¢ odvisno
od izhodnega materiala, tehnologije izdelave,
stopnje premreZenja in dodatkov (slika 5).
Obloge s penami se razlikujejo po ¢vrstosti in
proZnosti, veinoma so debelejse, saj vpijajo
izloCek iz rane na fizikalni nacin zaradi last-
ne kapilarnosti. Kapilarni tlak poliuretanske
pene hkrati prepredi §irjenje tekocine v late-
ralni smeri. Ker pene prepuscajo pline in
bakterije, morajo biti prekrite navzven z zas-
¢itno polprepustno folijo. Poliuretanske pene
zagotavljajo tudi dobro termicno izolacijo, kar
$e dodatno pospesi celjenje rane (14, 24, 27).

Obloge, ki vzdrzujejo viaznost
na rani

Ko se rana pri¢ne polniti z novonastalim
granulacijskim tkivom, je izlocka iz rane vse
manj. Absorptivna sposobnost obloge je zato
manj pomembna, saj lahko rano izsusi. V teh
primerih uporabljajo polimerne obloge, ki
vzdrzujejo vlaznost na rani in jih najde-
mo v obliki hidrokoloidov, hidrovlaken in fil-
mov (14, 24, 27, 28).
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Hidrokoloide predstavljajo hidrofilni poli-
meri, kot so Zelatina, kolagen, pektini, ksanta-
ni, derivati celuloze idr. V oblogah se nahajajo
bodisi $e v povsem nehidratiranem stanju
v obliki praska bodisi v delno hidratiranem
stanju, kot so paste in poltrde disperzije. Obi-
¢ajno je taksna plast nanesena na membra-
no, kar olaj$a nanos in odstranjevanje obloge.
Hidrokoloidi delujejo tako, da se vkljudeni
polimeri Sele ob stiku z izlockom iz rane hidra-
tirajo in tvorijo gel, ki vzdrzuje vlaznost na
rani in ugodne pogoje za celjenje (hipoksic-
no, rahlo kislo in toplo okolje). Gel se zaradi
svoje poltrde strukture lepo prilega ob rano,
kar zmanj$a moznost vdora bakterij. Z rano
se ne zlepi, zato so menjave nebolece. Hidro-
filni gel ima hladilni ucinek, zato deluje na
rani blagodejno. Prekriva tudi Zivéne kondi-
e, s ¢imer umirja bole¢ino. Prednost gela
je prosojnost in s tem omogoceno vizualno
spremljanje poteka zdravljenja rane.

Omenjeni polimeri se lahko nahajajo
v obliki hidrovlaken. Primer je natrijeva kar-
bokismetilceluloza, predelana v drobne niti,
ki jih nato oblikujejo v mrezno oblogo. Zara-
di posebnega nacina izdelave imajo tovrstna
vlakna povecano vpojnost in sposobnost
zadrZevanja izlocka, lahko pa tudi bakterij
v primeru okuZenih ran in tistih z mo¢nej$im
izloCanjem. Tvorijo mehak in prilagodljiv gel,
ki se lepo prilagodi neravnim povr§inam.
Koherentnost prepletenih vlaken omogoca,
da se obloga enostavno in nebolece odstrani.

Vlaznost na rani vzdrzujejo tudi filmske
obloge, vendar so te brez vpojne sposobnosti,
zato jih ne uporabljajo pri ranah z izlo¢anjem.
Slednje bi namre¢ povzrocilo maceracijo
rane in okoliskega tkiva. Obloge so namenje-
ne oskrbi povrsinskih ran, ki Ze epitelizirajo.
So iz poliuretana v obliki neporoznih tankih
membran, ki se mehko in lepo prilegajo raz-
licnim anatomskim povr$inam telesa. Mem-
brane so prosojne, prepustne za vlago in
pline, ne prepuscajo pa mikrobov ali vode, kar
olaj$a umivanje in tu$iranje tak$nega bolni-
ka ter moZnost sprotnega spremljanja celje-
nja rane (14, 24).

Obloge, ki hidratirajo rane

Ce so rane izsu$ene, obloZene z odmrlimi celi-
cami in tkivom ter fibrinskimi oblogami, je
potrebno dodatno vlaZenje rane. S hidrira-
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njem zasusenih nekroz se namre¢ spremenijo
njihove mehanske lastnosti, kar olajsa odstra-
njevanje tovrstnih necisto¢ na rani. Vlaznost
dodatno spodbudi proces avtolize in lastne-
ga ¢ienja rane.

Hidrogeli so glavna skupina te vrste oblog.
Sestavljeni so iz hidrofilnih polimerov, ki so
v oblogah Ze v hidriranem stanju in vsebu-
jejo tudi do 80 % vkljucene vode. Primerni
polimeri so derivati §kroba, ki imajo veliko
kapaciteto vezanja in zadrZevanja vode. Nji-
hova absorptivna sposobnost vpijanja izlocka
iz rane je v tem primeru manj pomembna.
Hidrogeli so lahko v obliki oblog, ki so naneseni
na membranski nosilec, ali past, ki po nano-
su zahtevajo $e sekundarno oblogo, ki $c¢iti
pred zunanjimi vplivi in izsuSitvijo (14, 24).

AKTIVNA VLOGA OBLOG
PRI CELJENJU

Danes je razvoj oblog za rane usmerjen k tak-
$nim, ki zmorejo vec kot le vpijanje izlocka in
vzdrZevanje ustrezne vlaZnosti na rani. Nacr-
tujejo tak$ne, ki zmorejo posegati v biokemijske
procese, ki se odvijajo med celjenjem. Razisko-
valci so odkrili, da se potek celjenja ter prisot-
nost dolo¢enih molekul oz. njihovih koncentracij
v rani razlikuje v primeru akutnih ali kronic-
nih ran. Kljub temu da so kroni¢ne rane naj-
veckrat odraz dolocenega bolezenskega stanja,
je vzrok oz. zelo pomemben dejavnik, ki oteZu-
je celjenje, poruseno biokemijsko stanje v rani.
V eksperimentu, kjer so neonatalne fibrobla-
ste izpostavili tekocini, zbrani iz kroni¢ne rane,
so ugotovili, da so se celice drasti¢no spreme-
nile: prenehale so se deliti, postale so neod-
zivne za singnalne molekule, izostala je njihova
produkcija zunajceli¢nega matriksa idr. (29).
S tem so dokazali, da lokalno okolje odlocil-
no vpliva na potek celjenja. Z biokemic¢nega
vidika so za celice in celine procese pomemb-
ni proteolizni encimi, signalne molekule, kot
so citokini in razni rastni dejavniki, radikali
(reaktivne kisikove spojine), stanje na rani, kot
je hipoksija in kontaminacija z bakterijami ali
njihovimi produkti, idr. (14).

Protivneino delovanje
bioaktivnih oblog

V procesu celjenja imajo pomembno vlogo
razlicne vnetne celice, ki izlo¢ajo encime ela-

staze in matriks metaloproteaze, pomembne
za razgradnjo nekroti¢nega tkiva in bakterij.
Aktivirani makrofagi spro§cajo razli¢ne citokine;
v vnetnem podrodju nastajajo tudi radikali,
kot so reaktivne kisikove (superoksidni, hidrok-
silni radikali) in duSikove spojine (radikal
dusikovega oksida). Nasteti dejavniki se v nor-
malnih fizioloskih pogojih zmanjsajo Ze po
kratkem casu, pri kroni¢nih ranah pa se ta
faza ne zakljuci pravocasno, zato je celjenje
zavrto. Ugotovili so namred, da zlasti Skodlji-
vo delujejo proteolizni encimi, ki razgrajujejo
novonastalo tkivo, rastne dejavnike in inhi-
bitorje proteaz. Zaradi tega je poru$eno
ravnotezje med nastajanjem in razgradnjo
granulacijskega tkiva ter ustreznim signalizi-
ranjem, ki uravnava celjenje.

Raziskave na podrocju novih materialov
v oblogah za rane so pokazale, da z njimi lah-
ko zmanjSajo delovanje vnetnih zaviralcev
celjenja. Med preskuSenimi materiali imajo
prednost tisti, ki so osnovani na proteinih in
polisaharidih, kot so kolagen, amelogenin,
regenerirana oksidirana celuloza in derivati
hialuronske kisline (74, 30-32). Omenjeni bio-
materiali imajo zelo pomembno vlogo v inhi-
biciji proteoliznih encimov, elastaz in matriks
metaloproteaz. Mehanizem inhibicije $e ni
v celoti raziskan. Predpostavljajo, da denatu-
racija encimov nastopi zaradi vzpostavljanja
vodikovih in elektrostatskih interakcij s funk-
cionalnimi skupinami oblog, zaradi Cesar se
porusi nativna konformacija aktivnega mesta
encima (33). Funkcionalne skupine omenje-
nih biomaterialov, ki naj bi vstopale v inte-
rakcije z encimi, so najverjetneje hidroksilna
(-OH), aldehidna (~CHO), karbonilna (-CO)
ter karboksilna skupina (<COOH), saj so z modi-
fikacijo teh skupin dokazali zmanj$ano inhi-
bicijo encimov (30, 32, 34).

Kolagen naj bi deloval tudi kot nado-
mesten substrat za proteaze in tako zmanjsal
razgradnjo tkiva, ki nastaja (14). V kolagen-
skih oblogah prisotne fibrilarne molekule
proteina omogocajo tudi pravilno nalaganje
in orientacijo novonastalih kolagenskih vlaken
ter dajejo podporo drugim celi¢nim elemen-
tom, kar vodi k zgodnejsi zacelitvi (31, 34).
Dodatna prednost oksidirane regenerirane
celuloze je tudi velika kapaciteta negativne-
ga naboja, ki veZe kovinske ione. Slednji so
namre¢ klju¢ni gradniki pri vzpostavljanju
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pravilne konformacije metaloproteaz. Pozitiv-
no delovanje tovrstnih oblog so pripisali tudi
sposobnosti lovljenja prostih radikalov, saj
zaradi svojih funkcionalnih skupin, kot sta
npr. OH in COOH, razpolagajo z mesti, ki so
dovzetna za radikalske reakcije (doniranje
elektronov ali protonov iz a-ogljika). Za tovrst-
ne obloge so ugotovili e dodatne prednosti,
kot sta na primer spodbujanje delovanja fibro-
blastov in tvorbo novega krvozilja (30, 32, 34).
Nenazadnje biorazgradljivost in bioabsorptiv-
nost biomaterialov predstavljata prednost
pri tovrstnih oblogah za rane.

Protimikrobno delovanje oblog

Ena pomembnejsih nalog obloge je zai¢ita
rane pred vdorom mikroorganizmov iz oko-
Jja. Klasi¢ne obloge nudijo le zmerno zascito
pred vdorom tujkov iz okolja ter z vpijanjem
izlo¢ka iz rane kve¢jemu zagotavljajo oko-
Jje, ki je ugodno za razvoj mikroorganizmov.
Taksne obloge so zato neprimerne za okuzene
rane oz. za tiste, ki so k temu nagnjene. Za-
to razvijajo nove obloge, bodisi iz biolosko
aktivnih polimerov ali z vklju¢evanjem proti-
mikrobnih spojin v obloge. V zadnjem primeru
je zato bolj kot biorazgradljivost pomembno
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zagotoviti spro$¢anje ucinkovine znotraj tera-
pevtskih koncentracij (14, 15).

Obloge s protimikrobnim delovanjem je
mogoce izdelati s kemijsko modifikacijo poli-
mera ali z vezavo molekul uc¢inkovine preko
vpeljanih funcionalnih skupin na polimer.
Ucinkovino lahko vkljucijo v polimer tudi med
izdelavo, ko je polimer $e v topni obliki, s ¢imer
dosegajo vedjo vgradnjo ucinkovine v oblogo.
Protimikrobni u¢inek lahko zagotavlja Ze sama
kemijska modifikacija polimera. Za delno
hidrolizirano celulozo so ugotovili, da 90 %
ucinkoviteje veze mikrobe iz rane v primer-
javi z izhodno surovino (15).

Poliheksametil bigvanid, klorheksidin,
jod in srebro so med drugim najpogostejse
spojine, ki jih vkljucujejo v oblogo za zagotav-
Jjanje protimikrobnega delovanja (14, 15, 35).
Najveckrat Zelijo, da je tak$no delovanje
podalj$ano ali mestno specifi¢no. To dosegajo
z razli¢nimi tehnoloskimi postopki ali pripra-
vo vecplastnih oblog. Spro$¢anje uéinkovin
nastopi zaradi vpijanja izlocka iz rane, ki zago-
tavlja nabrekanje polimernih verig v oblogi,
topnost u¢inkovine v mediju in nato spros-
canje ucinkovine z difuzijo (36). Mozno je
pripraviti tudi obloge, ki u¢inkovine ne spros-
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Slika 6. SEM slike nanoviaken iz fibrilarnega proteina svile (A) in njihova inferakciia s keratinociti po razlicnem
Casu inkubaciie: T dan (B), 3 dni (C) in 7 dni (D). Debelina nanoviaken v povprecju znasa 80 nm, kar je

v primerjavi z velikostjo celic za vec velikostnih razredov manj (38).
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¢ajo neposredno v rano, vendar vseeno zago-
tavljajo protimikrobno delovanje. Primer je
obloga z dodanim aktivnim ogljem, ki vsebu-
je srebro. Baktericiden ucinek srebra nastopi
v oblogi potem, ko se bakterije adsorbirajo na
aktivno oglje, in ne v sami rani. S tem je zmanj-
$ano breme na rani, poleg bakterij pa aktivno
oglje veze Se njihove Skodljive toksine in
smrad. Za okuZene rane je mogoce doseci tudi
zelo specifi¢no spro$c¢anje ucinkovine. Pri-
mer predstavlja obloga, ki ima protimikrobno
ucinkovino, vezano na polimer preko vezne-
ga clena, ki je zelo specific¢en za razgradnjo
z bakterijskimi encimi. Na ta nacin bi se lah-
ko izognili neZelenim pojavom, ki spremljajo
lokalno uporabo antibiotikov na rani (15).

Obloge prihodnjih dni

Sodobno nadrtovanje oblog za rane temelji
na celicnem inZenirstvu in nanotehnologiji.
V zadnjih tridesetih letih so bioloski kozni
nadomestki za zdravljenje akutnih in kronic-
nih ran od idejnega koncepta presli v realno
prakso. Ti sistemi so ponavadi sestavljeni iz
nosilnega ogrodja iz naravnih ali sinteznih
materialov. Oblikovani so tako, da posnema-
jo ogrodje zunajceli¢nega matriksa. Lahko so
brez celic ali pa predstavljajo Zive koZne ekvi-
valente s keratinociti in/ali fibroblasti, bodisi
avtolognega, alogenega ali ksenogenega izvo-
ra (2, 37).

Zelo pomembne so lastnosti in oblika
nosilnega materiala, ki mora zagotoviti
ustrezne mehanske lastnosti, celi¢no inte-
rakcijo in njihovo infiltracijo v ogrodje (pore
20-200 um) (37). Novi tehnoloski postopki
oblikovanja (»nanofiber electrospinning«) omo-
gocajo pripravo posebnih membran iz nano-
vlaken razli¢nih naravnih (kolagen, Zelatina,
svila, hitosan) in sinteznih polimerov (polim-
le¢na kislina, poliglikolna kislina in njuni
kopolimeri, polikaprolaktoni), ki jih za biome-
dicinsko uporabo lahko dodatno prevlece-
jo s kolagenom, lamininom, fibronektinom
(38-41). Prednost hibridnih nanovlaken je
v tridimenzionalni strukturi, veliki speci-
fi¢ni povrsini, poroznosti, Siroki distribuciji
velikosti por in zmoZnosti posnemanja struk-
ture in lastnosti tkivnega zunajcelicnega
ogrodja. Poleg mehanske podpore nanovlak-
na izrazajo razli¢ne biokemijske lastnosti in
vplivajo na adhezijo, proliferacijo, morfolo-

gijo in aktivnost celic (keratinocitov, fibrob-
lastov) (slika 6) (38, 41).

Vkljucevanje molekul in celi¢nih kompo-
nent v tovrstne sisteme vsekakor predstavlja
korak bliZje koznim ekvivalentom, ki bi lah-
ko bolje spodbujali endogene procese celjenja.
Pricakovati je, da bodo ti sistemi v prihodnje
vkljudevali tudi gensko spremenjene celice,
ki bodo izrazale dejavnike za pospeseno celje-
nje. Ne gre pa spregledati dejstva, da koza
predstavlja idealno tar¢no mesto za gensko
manipuliranje. Omogoca namre¢ neposre-
den vnos genskega materiala (dostopnost od
zunaj), epidermalne celice pa so zaradi hitre
delitve zelo dovzetne za privzem tuje DNA.
Za ucinkovitejse celjenje ran gensko zdravlje-
nje raziskuje moZnosti uporabe vektorjev
o0z. nanosistemov (42) za vnos terapevtskih
genov s poveCanim izraZanjem rastnih dejav-
nikov in proteinov, ki sodelujejo v procesu
celjenja.

IZBIRA VARNE, UCINKOVITE
IN KAKOVOSTNE OBLOGE
ZA RANO

Kljub strogemu nadzoru nad izdelki na trzis-
¢u sta njihova varnost in klini¢na ucinkovitost
odvisna od namembnosti in pogojev uporabe
oblog za rane. Pomembni so vidiki kakovo-
sti, ki opredeljujejo oblogo — njene lastnosti,
fizikalno-kemijsko sestavo, mehanizem delo-
vanja, ¢as uporabe in obstojnost ter stanje rane
z ozirom na fazo celjenja in koli¢ino izlocka.

Pravne listine, ki krovno urejajo podroc-
je izdelave in vrednotenja oblog za rane, so
Zakon o zdravilih in medicinskih pripomoc-
kih (44), Pravilnik o medicinskih pripomoc-
kih (45) in Dodatki k pravilniku od I do XV
ter standardi, ki opredeljujejo testiranje sklad-
nosti medicinskih pripomockov (46). Obloge
za rane uvr§¢amo k neinvazivnim medicin-
skim pripomockom, ki so v stiku s poskodova-
no koZo, in sicer jih, glede na stopnjo tveganja,
razvr$cajo v razrede, kjer je tveganje najniz-
je (razred I), vi§je (razred Ila), visoko (razred
IIb) ali najvisje (razred III). Vsak posamezen
razred ima predpisano zahtevnost preskusov,
ki jih mora proizvajalec opraviti pred vstopom
na trg. Glavno breme odlocanja, katero oblo-
go bomo kupili oz. uporabili, pa je v poplavi
izdelkov naloZeno zdravnikom in farmacevtom,
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predvsem pa odvisno od njihovega znanja in
osvescenosti o lastnostih posameznih oblog -
od kemijskih lastnosti do mehanizma njiho-
vega delovanja.

ZAKLJUCKI

Sodobna oskrba ran temelji na njihovem
celjenju v vlaznem okolju. Z raziskavami so
pokazali in dokazali, da je celjenje v takih
pogojih bistveno hitrej$e in bolj kakovostno
kot celjenje v suhem okolju. Kljub tem ugo-
tovitvam je uporaba gaz in vatirancev pri suhi
oskrbi rane dokaj pogosta, kar gre pripisati
majhni osve$¢enosti strokovne in lai¢ne jav-
nosti. K zdravljenju ran je treba pristopiti
celovito. To zajema opredelitev etiologije oz.
vzroka nastanka rane, vzpostavitev nadzora
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