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Skrb o kroni¢noj rani
Uloga sinbiotika u lije¢enju kroni¢éne rane i cijeljenju
Doc. dr. sc. Tamara Sinozi¢, dr. med. Spec. obiteljska medicine

Uvod

Prema definiciji, rana je svaki prekid anatomskog i funkcionalnog kontinuiteta tkiva, neovisno o etiologiji, dok je
cijeljenje fizioloSki proces uravnotezenih susljednih reakcija kojima se postiZze reparacija oSte¢enoga tkiva. S
obzirom na tijek cijeljenja razlikujemo akutne i kroni¢ne rane. Kroni¢ne rane su one koje ne zarastaju unutar
predvidenog vremenskog razdoblja u korelaciji s etiologijom i lokalizacijom rane, a najkra¢e vremensko
razdoblje smatra se 6 tjedana. Akutne rane nastale u bolesnika sa Se¢ernom boleScu, perifernom arterijskom i
kronicnom venskom boleS§¢u, imunodeficijencijom, autoimunim bolestima ili u podruc¢ju edema, ve¢ se od
samog nastanka smatraju ranama u riziku za otezano cijeljenje i kronicitet. Stoga je neophodno ve¢ na pocetku
skrbi poduzeti odgovarajuce dijagnosticko-terapijske postupke kako bi se postiglo zacijeljenje, klasi¢nim i
adjuvantnim terapijskim postupcima. Kroni¢ne rane su znacajan zdravstveni, socijalni i ekonomski problem u
cijelome svijetu, oko 1 % odraslog stanovniStva ima ili je imalo kroni¢nu ranu, a s porastom dobi prevalencija
raste do 2 % u starijih od 80 godina. Za samog bolesnika to nije samo lokalna promjena koze i tkiva, nego
zdravstveni problem koji, mijenjajuc¢i somatsko, psiholosko i socijalno funkcioniranje, smanjuje ukupnu
kvalitetu zivota. Upravo stoga svi dionici u skrbi trebaju sudjelovati u prevenciji nastanka, u ranoj dijagnostici i
sveobuhvatnom lije€enju. Funkcionalan multidisciplinaran tim zdravstvenih djelatnika razliitih nivoa
obrazovanja, osigurava kvalitetu skrbi i poboljSava rezultate cijeljenja.

Vrste rana

Tipi¢ne rane, sa zastupljeno$éu od 95 %, najcesci su oblik rana i ukljucuju: potkoljeni¢ne venske, arterijske rane
ili one mjeSovite etiologije, dekubitalne rane i rane dijabeti¢kog stopala. Od ostalih vrsta rana, oko 5 % otpada
na skupinu atipi¢nih rana vrlo razli¢itih etiologija (infektivhe, maligne, posttraumatske, pyoderma gangrenosum
i ostale). One izgledom nemaju tipi¢ni oblik i zahtijevaju specijalne dijagnosti¢ko-terapijske postupke.

Faze cijeljenja

Cijeljenje zapocinje hemostazom, na Sto se nastavlja upalna faza, faza proliferacije i faza epitelizacije odnosno
maturacije oziljka. U cjelidbenom remodeliranju sudjeluju razli¢ite stanice, regulacijske molekule, ekstracelularni
matriks te razli¢iti humoralnii neuralni signali. Unato¢ orkestriranom fizioloSkom mehanizmu postoje mnogobrojni
¢imbenici koji oteZzavaju cijeljenje; od onih povezanih s bolesnikom i osobitostima rane, do onih povezanih sa
znanjem i vjeStinama zdravstvenih radnika koji sudjeluju u skrbi te dostupnostiiorganizacije zdravstvenog sustava.

Dijagnoza

Dijagnoza se temelji na anamnezi, fizikalnom pregledu bolesnika i dijagnostiCkim pretragama, najceSce
laboratorijskih nalaza, mikrobioloSke i patohistoloSke obrade uzorkovanja tkiva, nalazom razli¢itih slikovnih
metoda pregleda kao $to su ultrazvucna pretraga arterija i vena obojenim dopperom i drugima prema potrebi.

Lokalna procjena rane

Na temelju lokalne procjene rane izabire se adekvatno lokalno lijeCenje. Procjena rane ukljuc¢uje lokalizaciju,
mjerenje veli¢ine (duzine, Sirine i dubine), opis dna i rubova, procjenu okolne koze i koli¢ine sekrecije iz rane; tzv.
trokut procjene rane. Za samu procjenu dna rane upotrebljava se koncept koji obuhvaéa procjenu opskrbe tkiva,
nadzor upale i infekcije, ravnotezu vlaznosti, napredovanje epitelizacije, regeneracija i reparacija i socijalni
¢imbenici, akronima TIMERS (engl. Tissue management, Inflammation and infection control, Moisture balance,
Epithelial (edge) advancement, Regeneration and repair of tissue, Social factors). Tim se konceptom osigurava
strukturiran pristup lokalnom lijeCenju radi ubrzanja endogenog cijeljenja ili poboljSanja djelotvornosti drugih
terapijskih postupaka kao i holistic¢ki pristup (S komponenta) lije¢enja. Lokalna procjena nadopunjuje se iskazom
bolesnika o jacini boli, a najéeSc¢e se za samoprocjenu boli primjenjuje vizualna analogna ljestvica boli (VAS).
Savjetuje se fotodokumentacija rane uz pohranu u elektroni¢ki zdravstveni zapis bolesnika, na pocetku lijeCenja
te svaka 4 tjedna kako bi se mogao pratiti proces napretka cijeljenja.
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Lokalno lijecenje rana prema TIMERS modelu

T - lokalno lijeCenje rana zapocinje se debridmanom odnosno postupkom kojim se uklanja devitalizirano i strano
tkivo i smanjuje broj bakterija u rani, kako bi se potaklo cijeljenje. Postupak je potrebno visekratno ponavljati, a
najceSc¢e se primjenjuju mehanicki, ostri i autolitiCki debridman. Dva sata prije planiranog zahvata savjetuje se
primjena analgetika (paracetamol, nesteroidni protuupalni analgetik, tramadol ili kombinacije).

| - Kontrola upale i infekcije

Kroni¢na je rana uvijek kontaminirana, odnosno prisutni su mikroorganizmi. Umnazanje mikroorganizama —
kolonizacija u kojoj nema klini¢kih znakova infekcije, ne lijeCi se antibioticima ve¢ je dovoljna lokalna terapija. Kad je
u pitanju kriticna kolonizacija koja podrazumijeva povec¢ano umnazanje mikroorganizama, ali i dalje bez znakova
odgovora domacina (oprez: hipoksija, hiperglikemija, kaheksija, imunodeficijencija, starija Zivotna dob), nuzne su
cesce (2-3x tjedno) kontrole bolesnika uz uzorkovanje iz rane kako bi se u slucaju infekcije moglo primijeniti ciljano
antibioticko lijeCenje. Lokalno se primjenjuju pokrivala s dodatcima uz ¢eS¢u izmjenu pokrivala. Infekcija rane
pracena je opc¢im i/ili lokalnim simptomima. Op¢i simptomi infekcije su poviSenje ili sniZzenje tjelesne temperature,
gubitak apetita, adinamic¢nost. Lokalni znakovi infekcije rane su jaca sekrecija no obi¢no, intenziviran neugodan
miris, pojacana bolnost, crvenilo i otok okolnog tkiva, Sirenje rane, stvaranje dzepova, u dnu rane krhko granulaciono
tkivo ili diskoloracija (ljubiCasto ili tamno crveno umjesto zarko crvenog) te zastoj u cijeljenju. Najc¢esc¢i su uzrocnici
bakterije Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Escherichia colii Pseudomonas aeruginosa. Za lijeCenje
infekcije rane, uz lokalnu terapiju obavezna je sistemska antibioti¢ka terapija , per os ili parenteralno. Posebno je
otezavajuca €injenica da se u 90 % kroni¢nih rana razvija biofilm. To je zajednica mikroorganizama, planktonskih
i sesilnih, s jasnom arhitekturom kojom upravljaju tzv. quorum sensing (QS) molekule (feromoni). Preko njih se
odvija komunikacija izmedu vrsta, mijenja se fenotip bakterija, a time i virulencija. Zreli biofilm koji je rezistentan
na biocide (antibiotici, antiseptici, imunoloSki sustav domacina) razvije se za 2 — 4 dana, ovisno o uvjetima
razvoja i vrstama bakterija koje grade biofilm. Bakterije koje tipicno grade biofilm planktonske su bakterije koje
uzrokuju iinfekciju (Staphylococcus spp., Streptococcus spp. i najceSée Pseudomonas aeruginosa). Rutinskom
mikrobioloSkom dijagnostikom ne mogu se dokazati vrste bakterija u biofilmu ve¢ se za to koristi DNA analiza
metodom lanCane reakcije polimeraze (engl.polymerase chain reaction PCR).

M - Kontrola vlage u rani

Izborom adekvatnog pokrivala za ranu odrzavat ¢e se optimalna razina vlaznosti potrebna za cijeljenje; stoga je
potrebno procijeniti koli¢inu sekreta jer se u protivnom imobilizira aktivnost keratinocita. Najve¢u mo¢ upijanja
imaju alginatna pokrivala i tzv. superabsorberi, zatim hidrofiber i poliuretanska pokrivala, a najmanju filmovi i
transparentni filmovi.

E - Epitelizacija

Tijekom epitelizacije dolazi do umnazanja epitelnih stanica u dnu rane i njihova umnazanja i migracije s rubova
rane. Stoga je vazno da stupanj vlaznosti bude optimalan za oba procesa, da se upotrebljavaju pomagala koja se
nece lijepiti na ranu i time, prilikom previjanja, ozljedivati novonastali epitel.

R - Regeneracijai reparacija

Cilj je uspostaviti integritet koZe i prilezeceg tkiva kako bi bilo najviseg moguceg funkcionalnog kapaciteta (max.
80% od onog prije ozljede). Terapijski se djeluje primjenom faktora rasta egzogeno, koznih ili kozno tkivnih
presadaka kao i supstituta koZe, ekstracelularnog matrixa, pune krvi ili trombocitnih faktora rasta, a svakodnevno
se razvijaju i brojne druge metode.
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S —Socijalna podrska

Cilj je pruziti bolesniku socijalnu podrSku, u vidu organizacije individualiziranog lije¢enja, materijalnu pomo¢ ili
pomo¢ zajednice kao i poticati zajednicu na smanjenje stigmatizacije bolesnika s ranom.

Uloga sinbiotika u lijeCenju kroni¢ne rane i cijeljenju

Sinbiotici su proizvodi koji sadrze probiotike i prebiotike, koriste se u cijeljenju rana radi svojih brojnih pozitivnih
ucCinaka, prvenstveno u kontroli upale i infekcije. Sinbiotici stvaraju kompeticiju s patogenima za vezna mjesta
na tkivu kao i kompeticiju za iskoristivost nutritijenata te proizvode antipatogene molekule. Ujedno, stimuliraju
epitelnu barijeru, moduliraju imunoloSki odgovor i imaju antiinflamatorni potencijal. Inhibiraju rast planktonskih
Gram poz. i Gram neg. bakterija te se na taj naCin ogranicava ili sprjeCava stvaranje biofilma, interferencijom u
komunikaciji medu bakterijama tzv. quorum sensing-u. Neki sojevi sinbiotika stvaraju kisele produkte koji
zakiseljuju tkivo i djeluju baktericidno ili proizvode bakteriocine. Sinbiotici poti€u cijeljenje poveéanim
stvaranjem ceramida u keratinocitima uz o€uvanje lipidne barijere koze. Upravo zbog svih navedenih ucinaka
mogu se koristiti u svim fazama cijeljenja rane, od upalne do potpunog zacijeljenja i reparacije.

NajceS¢e  koriSteni probiotici su iz porodica Lactobacillus i Bifidobacterium (L.
plantarum, acidophillus, fermentum, paracasei, rhamnosus, bulgaricus, reuteri, delbreuckii, salivarus),
Bifidobacterium lactis kao i ostalih sojeva npr. Saccharomycesa, a osovina crijevo - koZza omogucéava transfer
probiotika iz crijeva putem krvotoka u kozu.

Primjena sinbiotika moze biti peroralna i topi¢ka, odnosno najbolji se rezultati postizu ako se primjenjuju
istodobno. Topic¢ka primjena podrazumijeva implementaciju sinbiotika u otopine, masti, kreme ili gelove za
rane, odnosno pokrivala poput alginatnih pokrivala. Novija istrazivanja sustava za dostavu temeljenim na
nanotehnologiji zasti¢uju probiotik od degradacije, poboljSavajuci dostavu specificnu za mjesto i omogucujudi
kontrolirano oslobadanje koje reagira na podrazaje. Tehnike enkapsulacije pokazale su znacajan uspjeh u
poboljSanju ishoda zacjeljivanja rana u predklini¢kim i klinickim modelima. Na taj nacin bi se pasivna pokrivala
za rane, kakve danas poznajemo, ucinila aktivhim kako bi se iskoristio sav pozitivan potencijal sinbiotika u
procesu cijeljenja.

Jo$ je jedan od ucdinaka primjene sinbiotika u lije€enju rana, a to je primjena u prevenciji disbioze uslijed
dugotrajne primjene antibiotika ili kombinacije antibiotika npr. kod inficirane rane dijabetickog stopala ili
osteomijelitisa, kako bi se sprijecile nezeljene komplikacije u vidu dugotrajnih proljeva.

U samom lokalnom lijecenju tezi se jednostavnosti upotrebe u ambulantnim uvjetima, uz standardizaciju
proizvoda sa sinbiotikom, primjenom ucinkovite doze kolonija bakterija, uz sigurnost za okoli§ i naravno
ekonomsku prihvatljivost odnosno dobar omjer cijene proizvoda i ishoda komplesnog lije¢enja.

Klju¢ne poruke

» Kroni¢narana nije bolest sama za sebe ve¢ je posljedica drugih bolesti i stanja.
» Neophodno je procijeniti osobitosti bolesnika i rane te u lije¢enje ukljuciti multidisciplinarni tim

» Najcesce su tzv. tipiGne rane, venske, arterijske i mijeSane potkoljeni¢ne rane, rane dijabeti¢kog stopala
i dekubitalne rane sa zastupljenoS$¢éu od 95% , a 5% Cine tzv. atipiCne rane

> Brojni su pozitivni u€inci primjene probiotika i sinbiotika u lije€enju rana:
- imaju imunomodulirajuéi u¢inak i u¢inak na keratinocite
- kompetitivni mehanizam za patogene bakterije i nutritijente
- bakteriocidni u¢inak i u€inak na biofilm

» Moguca je peroralna, topicka ili kombinirana primjena sinbiotika
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» Neophodan je nastavak istraZzivanja radi analize u¢inkovitosti pojedinih vrsta sinbiotika, u¢inkovitih doza
i oblika primjene

» Ocekivano je da ¢e tehnoloski napredak u proizvodnji pokrivala za rane impregnirane sa sinbioticima
unaprijediti lokalno lijeCenje rana, ¢ime ¢e pasivna pokrivala za rane dodatkom probiotika/sinbiotika
postati aktivna

» Edukacija svih dionika u skrbi za bolesnika s kroniénom ranom poboljSat ée ne samo kvalitetu lije¢enja
vec i kvalitetu zivota bolesnika, a smanijiti vrlo visoko ekonomsko optereéenje zdravstvenog sustava.
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