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Uvodna rijec¢

Kroni¢ne se rane danas javljaju u pandemijskim razmjerima. Razlozi su brojni, a
najcesdi su ucestalost komorbiditeta s dominacijom ishemije, imunonekompetentnost bo-
lesnika, produzeni Zivotni vijek, ali i dostignuca suvremene medicine (lijekovi, implantati).

Porastom populacije starije Zivotne dobi incidencija i prevalencija ¢cimbenika oteza-
nog cijeljenja rane je u porastu. Zbog toga je bitno razumijevanje i specificnih molekularnih
mehanizama koji se nalaze u aberantnom cijeljenju rane, a ne samo makroskopska registra-
cija patoloske promjene. To je ujedno i razvojni put ili otkrice suvremenih terapijskih i dija-
gnostickih postupaka pri istrazivanju molekularnih biomarkera znacajnih za prepoznavanje
cijeljenja, upale i infekcije. Razumijevanje razvoja, perzistencije i infekcije kroni¢ne rane
zahtijeva temeljno znanje od klini¢kih parametara do molekularne razine. To znanje je nuz-
no da bismo mogli primijeniti suvremena pomagala u dijagnostici i postupcima lijecenja.

Kroni¢ni vrijedovi donjih ekstremiteta kolonizirani su brojnim vrstama bakterija
koje razvijaju izuzetne obrambene mehanizme od kojih je najznacajniji biofilm. Biofilm je
konglomerat agregiranih mikrokolonija bakterija povezanih glikoproteinom te se smatra
»glavnim igra¢em® u razvoju, perzistenciji i infekciji kroni¢ne rane. To je razlog da vise ne
promatramo samo planktonske bakterije ve¢ konglomerat njih, biofilma, molekula i gena
unutar biofilma, a taj kompleks se naziva bioburden. Jednostavnije re¢eno bioburden je kom-
pleks bakterija i biofilma koji se pri kroni¢noj rani ne moze separatno promatrati. Pri tom
je procesu vazno poznavati kontinuitet bioburdena uz procjenu utjecaja na ranu s domi-
nacijom biofilma. Opcije lijecenja i prevencije povezane su s karakteristikama biofilmova i
mehanizama njihovog djelovanja.

Cilj primjene razlicitih dijagnostickih metoda je:

o predvidjeti vrijeme cijeljenja

o jasno razlikovati upalu od infekcije

o prepoznati prisutnost biofilma i utjecaja bioburdena na ranu
o odabrati strategiju i razine lije¢enja

Budu¢nost lije¢enja kronic¢ne rane, pa tako i vrijeda potkoljenice je regenerativno
lije¢enje uz primjenu prakti¢nih testova za dokaz biofilma i perzistera, po moguénosti bez

primjene antibiotika.

Prim. dr. sc. Nastja Kucisec-Tepe$, dr. med.



Introductory word

Today, the incidence of chronic wounds is pandemic. Numerous reasons can be listed
for this phenomenon, but the most frequent are the frequency of comorbidity with a domi-
nance of ischemia, lack of immunocompetence in the patient, prolonged life expectancy and
finally, achievements of modern medicine (drugs, implants).

With an increase of elderly population, we witness an increase in the incidence and
prevalence of factors of delayed healing of wounds. For this reason, it is of essence to un-
derstand the specific molecular mechanisms involved in an aberrant healing of the wound,
not only to register macroscopically the pathological changes. At the same time,we are tre-
ading upon a path of development and invention of modern therapeutic and diagnostic
procedures which are the outcome of researches into molecular biomarkers relevant for the
recognition of healing, inflammation and infection. The understanding of the development,
persistence and infection of the chronic wound requires a fundamental knowledge all the
way from clinical parameters to the molecular level. This knowledge is indispensable in or-
der to apply modern aids in the diagnostic and therapeutic procedures.

Chronic ulcers of lower extremities are colonized by numerous types of bacteria whi-
ch develop extraordinary defence mechanisms the most important of which is the biofilm.
Biofilm is a conglomerate of aggregated bacterial microcolonies linked by glycoprotein. It is
considered to be the key player in the development, persistence and infection of the chronic
wound.

Therefore, we do not perceive any more only the plankton bacteria, but also their
conglomerate, the biofilm, as well as the molecules and genes inside the biofilm.This entire
complex is called bioburden. Bioburden, simply put, is the complex of bacteria and biofilm
which in a chronic wound cannot be observed separately.

In this process it is important to know the continuity of bioburden, along with the
assessment of its influence upon the wound with the domination of biofilm. The options of
treatment and prevention are linked to the characteristics of biofilm and its mechanisms of
action.

The goals of the application of different diagnostic methods are:

o+ To foresee the time of healing

« To differentiate clearly inflammation from infection

 To recognize the presence of biofilm and influence of bioburden upon the wound
o To select the strategy and levels of treatment.

The future of the treatment of the chronic wound, and therefore of the lower leg ulcer,
lies in regenerative treatment along with the use of practical tests for proving the presence of

biofilm and persisters, if possible without the use of antibiotics.

Nastja Kuci$ec-Tepes, MD, PhD
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SAZETAK

U najnovije vrijeme tehnoloskih, znanstvenih i socijalnih postignuca lijeenje rana
ponovno zauzima sve vaznije mjesto u medicini. Lije¢enje ostecenja tkiva u uzem smislu,
temelj je zdravstvenog umijeca i primarni je terapijski cilj lijecnicke profesije. Cijeljenje
rane se moze definirati kao kompleksan, dinamican, susljedan proces djelovanja specifi¢nih
molekula i stanica s ciljem uspostavljanja normalne funkcije i strukture ozlijedenog tki-
va. Postoje Cetiri osnovna odgovora tkiva na ozljedu. Normalan popravak je uspostavljena
ravnoteza stvaranja i remodeliranja oziljka i tipi¢na je za vecinu cijeljenja. Regeneracija je
to¢no nadomijestanje ozlijedenog dijela tkiva originalnim tkivom i kod ¢ovjeka je prisutna
samo u dobi fetusa. Ekscesivno cijeljenje je patolosko, a karakterizirano je pretjeranom pro-
izvodnjom vezivnih komponenata. Rezultat je promjena strukture i time gubitka funkcije.
Fibroza (hipertofi¢ni oziljak, keloid), striktura, adhezije, kontrakture su samo neki primjeri
takvog ekscesivnog cijeljenja. Defektno cijeljenje pak nastaje kod insuficijencije odlaganja
i izgradnje vezivnog matriksa, a tkivo je slabo do tocke raspadanja. Kroni¢ne nesanirajuce
ulceracije su primjer takvog patoloskog cijeljenja. Prekomjerna infiltracija upalnih stanica u
rani podrzava kroni¢ni upalni proces. Neutrofili i makrofazi izlu¢uju brojne enzime, MMP
i elastaze, koje razgraduju ECM i stani¢ne signalne molekule. Dodatno, u takvim ranama
perzistira milje reaktivnih kisikovih tvari, koje dodatno ostecuju stanice i proces cijeljenja.
Kroni¢ne tesko sanirajuce rane znatno doprinose morbiditetu pa ¢ak i mortalitetu mnogih
pacijenata. Postoji trend porasta kroni¢nih rana, a njihovo je zbrinjavanje financijski skupi
klini¢ki problem. Napredovanje znanstvenih spoznaja o tom jedinstvenom bioloskom pro-
cesu normalnog i patologkog cijeljenja, omogucuje specijalistu za rane bolji uvid u mogu¢-
nosti intervencija tijekom cijeljenja.

Klju¢ne rijeci: cijeljenje rane, patofiziologija cijeljenja rane, kroni¢na rana

SUMMARY

In the most recent age of technological, scientific and social achievements, the treat-
ment of wounds is taking an ever more important place in the medical profession. The treat-
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ment of damaged tissue, in the narrow sense, is the foundation of medical science and the
primary therapeutic goal of the medical profession. The healing of wounds can be defined
as a complex, dynamic, continuous process of functioning of specific molecules and cells with
the aim of establishing the normal function and structure of the damaged tissue. There are four
basic responses of the tissue to injury. (1) Normal recovery which implies the restoration
of balance and the creation and remodelling of the scar, typical for the majority of healings.
(2) Regeneration which is an exact substitution of the injured part of the tissue with new
tissue and in man this is present only in the foetal phase. (3) Excessive healing which is
pathological, characterized by excessive production of connective components. The result
is the change of structure and thereby, the loss of function. Fibrosis (hypertrophic scar, ke-
loid), stricture, adhesion, contracture are only some examples of such excessive healing. (4)
Defective healing, which appears when there is a delay in the development of the connective
matrix, and the tissue is weak to the point of disintegration. Chronic non-healing ulcer-
ations are an example of such pathological healing. Excessive infiltration of inflammatory
cells in the wound support a chronic inflammatory process. Neutrophils and macrophages
secrete numerous enzymes, MMP and elastase which break down the ECM and cell signal
molecules. In addition, in such wounds there is a persistence of the milieu of reactive oxy-
gen substances which additionally damage the cells and impede the process of healing. (7)

Chronic wounds which fail to heal properly contribute to the morbidity, and even
mortality of many patients. We are witnessing a growing trend of chronic wounds, and their
treatment is a financially expensive clinical problem. The advances in scientific knowledge
about this unique biological process of normal and pathologic healing enables the wound
specialist a better insight into the possibilities of intervention during recovery.

Key words: wound healing, pathophysiology of wound healing, chronic wound

UvoD

U najnovije vrijeme tehnoloskih, znanstvenih i socijalnih postignuca, lijecenje rana
ponovno zauzima sve vaznije mjesto u medicini. Lije¢enje o$tecenja tkiva u uzem smislu
temelj je zdravstvenog umijeca i primarni je terapijski cilj lije¢nicke profesije. Koliko je na-
stanak rane u evoluciji primitivna i izvorna ¢injenica (op. a. rana; staroslav. - rana, indoeu-
ropski - wren), toliko je i izvorna, genetska mo¢ zivog organizma u saniranju rane. Npr. neka
niza evolucijska bi¢a (salamander, rak) posjeduju sposobnost sanacije rane originalnim tki-
vom, regeneracijom. Slicna je sposobnost dokazana i kod ljudskog fetusa. Ipak, ¢injenica
je da je covjek evolucijom izgubio takvu sposobnost i da procesima cijeljenja nadoknaduje
samo ogranicenu koli¢inu izgubljenog tkiva. Iznimku do odredene mjere ¢ine regeneracija
jetre, epidermisa i donekle Zivaca, koji u najvecoj mjeri odgovaraju procesu prave regene-
racije. Suvremene spoznaje i dostignuc¢a nam u sve ve¢oj mjeri pomazu razumijeti procese
cijeljenja, kontroliranju i potpori svih faza normalnog cijeljenja, ali i doprinose sve u¢inko-
vitijim intervencijama kod cijeljenja kroni¢nih ili tesko izlije¢ivih rana (1).

PROCES CIJELJENJA RANE

Cijeljenje rane se moze definirati kao kompleksan, dinamican, susljedan proces dje-
lovanja specifiénih molekula i stanica s ciljem uspostavljanja normalne funkcije i strukture
ozlijedenog tkiva. Tako ljudsko tijelo trpi razne ozljede (rezne, ubodne, tupe, opeklinske,
eksplozivne, ...), u svojoj biti je fiziologija cijeljenja akutnih rana razlicitih tkiva isti proces.
Ozljeda oka, tetiva, prijelom, opeklina, nagnje¢ina, ... pokre¢u pravilan redoslijed dogadaja
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ukljucenih u proces cijeljenja, podijeljenih u Cetiri razlicite, no istovremeno preklapajuce
faze cijeljenja: 1) hemostaza i inflamacija, 2) proliferacija, 3) maturacija i remodeliranje (2).
Razumijevanje procesa normalnog cijeljenja pomaze u otkrivanju patoloskih abnormalno-
sti cijeljenja i olakSava kreiranje terapijskih smjernica cijeljenja patoloskih rana (3).

Normalno cijeljenje zapocinje u trenutku nastanka ozljede tkiva. Najraniji dogadaj
je vazodilatacija koja slijedi kratkotrajnu vazokonstrikciju arteriola (uzrokovana snaznim
vazokonstriktorima tromboksanom A2 i prostaglandinom 2a). Kako krv ispuni mjesto oz-
ljede, trombociti dolaze u direktan kontakt s izlozenim kolagenom i drugim elementima
ekstracelularnog matriksa (ECM), rezultat ¢ega je konformacijska promjena trombocita,
koja ih time aktivira. Stimulirani trombociti sada pocinju izlucivati faktore zgrusavanja koji
dovode do stvaranja fibrinskog ugruska na mjestu rane. Osim faktora zgrusavanja trombo-
citi izlu¢uju i brojne bioloski aktivne proteine (citokine i faktore rasta). Kontrolirana regula-
cija otpustanja tih polipeptida i glikopeptida centralni je ,,orkestracijski“ dogadaj u cijeljenju
rane. Medu najvaznijim primarnim faktorima su PDGF (engl. Platelet derived growth factor)
i TGF-P (engl. Transforming growth factor — beta). PDGF je kemijski signal (kemotaksija)
za migraciju neutrofila, makrofaga, glatkih misi¢nih stanica i fibroblasta. Slican uc¢inak ima
i TGF-, koji je uz kemotaksiju i glavni stimulator leukocita na izlu¢ivanje obilja dodatnih
citokina (4).

Prvi iz loze leukocita, kemoatraktantima privuceni, su neutrofili. Obiljem neutrofila
u rani, 12-24 h poslije ozljede, zapodinje inflamatorna faza. Njihova je glavna funkcija:
odstranjenje stranog materijala, bakterija, neuc¢inkovitih domacinskih stanica, unistenih di-
jelova stanica i komponenti originalnog vezivnog matriksa. Mastociti, uglavnom prisutni u
preostalom tkivu rane, su takoder bitne stanice karakteristi¢ne za upalnu fazu. Izlu¢uju sta-
ni¢ne granule, bogate enzimima i aktivnim aminima (histamin, serotonin, bradikinin) ¢ime
nastaje povecana permeabilnost krvnih zila i druge vazne promjene. Vazodilataciju time
slijedi pove¢ana permeabilnost krvnih Zila i staza krvi. Akumulirani leukociti duz vas-
kularnog endotela (marginacija) mijenjaju oblik i prelaze kroz stijenku krvne zile izmedu
stani¢nih spojeva (diapedeza) i ulaze u intersticijsko tkivo i ranu (kemotaksija). Svi uc¢inci
produkata upalnih stanica (enzimi, amini, citokini, faktori rasta, i dr.) dovode u okolnom
tkivu do $irenja krvnih Zila/crvenilo - rubor, povecane temperature - calor, edema/otekli-
ne — tumor i podrazenosti ziv¢anih ogranaka/boli — dolor). Promjene koje su jos od doba
Celsusa (25. - 50. g. p. . e.) poznate kao tipi¢ni znaci upale. Sami neutrofili nisu najbitniji i
neophodni za normalno cijeljenje rane, jer njihovo antibaktericidno i fagociticko djelovanje
uvelike je prevladano ucincima koje ostvaruju makrofazi (op. a. sterilne incizije cijele bez
neutrofila).

Nakon 48 h, aktivacijom fiksnih tkivnih makrofaga i prelaskom cirkuliraju¢ih mo-
nocita iz krvi u tkivo, nastaju vjerojatno najbitnije upalne stanice u procesu cijeljenja — spe-
cijalizirani fagociti cijeljenja. Njihov je potencijal fagocitoze (prozdiranja) velik i time se
dovrsava proces debridmana rane. Induciraju apoptozu neutrofila, izlu¢uju baktericidan
dusic¢ni-oksid (NO), a osim toga izlucuju i dodatne koli¢ine citokina ubrzavajuci privlacenje
fibroblasta i mioblasta na mjesto rane (5). Takoder izlu¢uju bitne proteinaze, matriks-meta-
loproteinaze (MMP-1, MMp-2, MMP-3 i MMP-9), koje pregraduju ekstracelularni matriks
(ECM) i promoviraju stani¢no kretanje kroz ECM i reguliraju pregradnju ECM (6). Pri
kraju upalne faze, obilje citokinima i faktorima rasta posredovano signaliziranje izmedu sta-
nica rezultirat e ciljanim i energi¢nim odgovorom vezivnih stanica (fibroblasta, mioblasta)
na ubrzanu proizvodnju i odlaganje vezivnog materijala na mjestu ozljede ¢ime zapocinje
proliferacijska faza.
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Cetiri su glavna dogadaja ove faze: fibroplazija, angiogeneza, epitelizacija i kontrakci-
ja. Fibroblasti, nastali diferencijacijom miruju¢ih mezenhimnih pluripotentnih stanica pre-
ostalog vezivnog tkiva, prevladavaju i osiguravaju materijal za pregradnju prvotnog fibrin-
skog matriksa, privremeni ECM. TGF-f iz trombocita, makrogafa, T-limoficita je glavna
kontrolna signalna molekula ove faze, koja regulira funkcije fibroblasta (4). Ima trostruko
djelovanje na izgradnju ECM: 1) poveclava transkripciju gena za kolagen, proteoglikane i fi-
bronektin, 2) smanjuje sekreciju MMP odgovornih za razbijanje strukture ECM i 3) stimuli-
ra tkivne inhibitore MMP (TIMP). S obzirom na visoke metabolicke zahtjeve u rani, postoji
pojacana potreba za kisikom i nutrijentima. Lokalni faktori rane kao $to su niski pH, niski
O,, laktati zajedno sa stimulacijom vaskularnog endotelnog faktora rasta (VEGF) i faktori-
ma rasta fibroblasta (bFGF) i TGF- injiciraju proces nastanka krvnih Zila - neovaskulari-
zaciju (angiogeneza). U ovoj fazi, kombinaciji guste vaskularne mreze, fibroblasta i makro-
faga uronjenih u provizionalni matriks veziva, govorimo o zdravom granulacijskom tkivu.
Iz bazalnih epidermalnih stanica, keratinocita, s rubova rane (pod utjecajem epidermalnog
faktora rasta EGF) napreduje proces zvan epitelizacija. Migriranje keratinocita preko rane
odvija se karakteristicno poput preklapajucih listi¢a (epibolija). Istovremeno s migracijom
proliferiraju bazalne stanice debljajuci time sloj epitela. Tek kad je rana u cijelosti prekri-
vena keratinocitima zapocinje njihova dioba i maturacija. Nastaju kolumne i stratifikacija
keratinocita. Miofibroblasti, diferencirani ve¢inom iz tzv. satelitskih rezervnih pluripoten-
tnih stanica, osiguravaju kontrakciju rane. Remodeliranje je posljednja faza. Kona¢ni ECM
(zamjensko vezivno tkivo rane) je dinamicna tvorevina pod utjecajem brojnih enzima, koji
je pregraduju (remodeliraju). Tijekom ove faze rana postupno dobiva na ¢vrstini (do maksi-
malno 80 % inicijalne snage), a sam proces remodeliranja traje do oko godinu dana.

Postoje Cetiri osnovna odgovora tkiva na ozljedu: 1) Normalan popravak je uspo-
stavljena ravnoteza stvaranja i remodeliranja oziljka i tipi¢na je za vecinu cijeljenja. 2) Re-
generacija je to¢no nadomjestanje ozlijedenog dijela tkiva originalnim tkivom i kod ¢ovjeka
je prisutna samo u dobi fetusa. 3) Ekscesivno cijeljenje je patolosko, a karakterizirano je
pretjeranom proizvodnjom vezivnih komponenata. Rezultat je promjena strukture i time
gubitka funkcije. Fibroza (hipertrofi¢ni oziljak, keloid), striktura, adhezije, kontrakture su
samo neki primjeri takvog ekscesivnog cijeljenja. 4) Defektno cijeljenje pak nastaje kod
insuficijencije odlaganja i izgradnje vezivnog matriksa, a tkivo je slabo do tocke raspada-
nja. Kroni¢ne nesanirajuce ulceracije su primjer takvog patoloskog cijeljenja. Prekomjerna
infiltracija upalnih stanica u rani podrzava kroni¢ni upalni proces. Neutrofili i makrofazi
izlu¢uju brojne enzime, MMP i elastaze, koje razgraduju ECM i stani¢ne signalne molekule.
Dodatno, u takvim ranama perzistira milje reaktivnih kisikovih supstancija, koje dodatno
o$tecuju stanice i proces cijeljenja (7).

PATOFIZIOLOGIJA

Tako je nastanak rana razli¢itih uzroka (mehanicki, fizikalni, kemijski, infektivni,
hipostatski, ishemijski, neuropatski), akutna rana u svojoj biti cijeli istim, kaskadnim pro-
cesom. Kontinuirano izlaganje akutne rane uzro¢nom podrazaju nepogresivo dovodi do
nastanka kroni¢ne rane (rana koja ne cijeli duze od 6 tj.). No, bez obzira na uzrok postoje
brojni faktori, koji ¢esto multiplo interferiraju s normalnim procesom cijeljenja (8).

Dob - Tako su razlike individualne, ¢injenica je da s porastom godina opada intenzi-
tet proliferacijske faze (granulacije, oziljkavanja, epitelizacije). S obzirom da u osoba starije
dobi, bez sistemskih bolesti, sterilne (incizijske) rane saniraju ubrzano i gotovo savrseno,
plauzibilnije su teorije koje naglasavaju da su defekti u zacjeljivanju rana starijih osoba po-
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sljedica smanjenog kapaciteta upalnog odgovora odnosno sinteze faktora rasta. Smanjena
sposobnost sinteze kolagena i narusena arhitektonika vezivnog tkiva dodatno smanjuju mo-
guénost sanacije rana s velikim defektima tkiva.

Infekcije — Vjerojatno najcesc¢i uzrok usporenog ili defektnog cijeljenja je produzeni
upalni proces rane zbog infektivnog materijala. Koli¢ina bakterija > 10°CFU/gm/mL, pri-
sutnost hemolitickih uzro¢nika ili endotoksina gotovo u potpunosti eliminira moguénost
sanacije rane. Produkti ili dijelovi bakterija su potentni stimulatori sinteze MMP, faktora
rasta i citokina. Bakterijske proteinaze termolizinske porodice (Pseudomonas spp, Serra-
tia spp) aktiviraju inaktivne prekursore MMP, dok fosfolipaza C pojacava sintezu MMP-9
sprjecavajuci epitelizaciju.

Malnutricija - Pothranjene osobe imaju bitno reduciranu sposobnost odlaganja kola-
gena u ECM. Iako ne postoji optimalni kalorijski indeks, nepobitno postoji korelacija mal-
nutricije s komplikacijama cijeljenja. Hipovitaminoze (vjerojatno svih vrsta) u pothranjene
osobe utje¢u na depleciju enzimskih i koenzimskih aktivnosti. Metali u tragovima su izrazi-
to potrebni u gradi MMP (npr. cink) ili faktora rasta (npr. bakar za VEGF). Hidratacija tkiva
je od krucijalne vaznosti u normalnom cijeljenju. U posljednje vrijeme naglasava se da ami-
nokiselina L-arginin kao nezaobilazan izvor sinteze NO (metabolicki procesi, imunoloski
odgovor, epitelizacija) bitno utje¢e na poboljasano odlaganje kolagena u ECM. Glutamin
potice aktivaciju upalnih stanica. Glicin ko¢i prekomjernu upalnu reakeiju.

Pusenje — Nikotin je snazan vazokonstriktor; vodikov cijanid (cijanovodik) je inhi-
bitor oksidacije u enzimima. Pu$enje povecava agregaciju trombocita, smanjuje aktivaciju
upalnih stanica i $teti u svim fazama cijeljenja.

Vaskulopatije (makrocirkulacijske, mikrocirkulacijske) dovode do lokalne ishemije
na mjestu sanacije onemogucavaju¢i normalnu oksidaciju i sprjecavajuci dotok nutrijenata
povecéanim potrebama tijekom svih faza cijeljenja. Kroni¢na venska insuficijencija i perifer-
ne angiopatske bolesti direktno dovode do defekta integriteta tkiva, ulceracija, i ¢ine veliki
udio u kroni¢nim tesko saniraju¢im ili nesaniraju¢im ranama (arterijski, venski i mijesani
ulkusi).

Diabetes mellitus - Mikroangiopatske promjene s posljedi¢nom obliteracijom stvara-
ju ishemi¢ne uvjete cijeljenja, dok su promjene u vasa nervorum zajedno s intramuralnom
akumulacijom kona¢nih produkata glikozilacije najodgovornije za neuropatije. Senzorna,
motorna i autonomna neuropatija odgovorne su za nastanak najcesce dijabeticke kroni¢ne
rane - neuropatskog ulkusa.

Kortikosteroidi, ionizirajuce zralenje, kemoterapija, nasljedni sindromi samo su do-
datni faktori koji na specifi¢ne nac¢ine bitno utjecu na defektno cijeljenje.

ZAKLJUCAK

Kroni¢ne tesko sanirajuce rane znatno doprinose morbiditetu pa ¢ak i mortalitetu
mnogih pacijenata. Kroni¢ne rane imaju trend rasta, a njihovo je zbrinjavanje financijski
skupi klinic¢ki problem. Napredovanjem znanstvenih spoznaja o tom jedinstvenom biolo$-
kom procesu normalnog i patoloskog cijeljenja omogucuje specijalistu za rane bolji uvid
u mogucnosti intervencija tijekom cijeljenja. Razumijevanjem osnovnih biologkih procesa
cijeljenja i sagledavanjem c¢ovjeka kao multifaktorske varijable moguc¢ih patoloskih faktora
istice se potreba citiranja skotskog kirurga John Huntera (1728-1793) ,,...the injury alone has
in all cases a tendency to produce the disposition and the means of a cure”.

Nasa uloga je osigurati joj te uvjete!
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SAZETAK

Djelovanje hiperpolarizirane svjetlosti (HPL) ostvaruje se primjenom Bioptron Pro
1 HPL aparata, II a kategorije, s certifikatima o kvaliteti. Sastoji se odBioptron Pro 1 aparata
na koji je stavljen fulerenski filter (patent App. No PCT (E PROI 6) 003174, Int. Pub. No
WO 2017/211420A1). Valna duzina je u opsegu 400-1.100 nm, dijametar filtera je 11 cm.
Proizvoda¢ je BIOPTRON AG, Wollerau, Svicarska. Kvantno stanje biostruktura je kljué-
no za zdravlje, jer se biomolekule i klasi¢no-kvantni entiteti tijela osnivaju na jedinstvu
strukture, energije i informacije (signala). Fuleren unosi energiju u sistem, uspostavlja sklad
energetskih procesa u biologkim strukturama ¢ime uskladuje rad stanica dovode¢i ih u sta-
nje ravnoteze. Primjena HPL i NK u zarastanju kroni¢nih ulceracija vaskularne i nevasku-
larne etiologije, lije¢enju limfedema i prate¢ih dermatoza bila je predmet probne studije. U
studiji su u trajanju od 2,5 mjeseca (sredina travnja do kraja lipnja 2018. godine) ispitivani
rezultati primjene HPL i NK kod 28 pacijenata, od kojih 4 muskog spola (14 %) u dobi od 50
godina. Terapija je primijenjena aparatom s HPL u trajanju od 8 do 10 minuta, na udaljeno-
sti od 10 cm, tijekom 5 dana/tjedan ili svakodnevno, najvise 38, najmanje 10 terapija (pro-
sjecno 25). NK je aplicirana poslije primjene HPL. Parametri pracenja terapije za ulceracije
su: povrsina ulceracije, sekrecija, bol, granulacija, epitelizacija. Parametri za dermatoze su:
eritem, skor eflorescencija, povrsina zahvacenosti koze, subjektivne smetnje (svrbez, bol).
Pracenje parametara limfedema i dermatoza poslije primjene HPL i NK pokazuje da su
eritem i inflamacija koze poslije 5 terapija reducirani, vezikule i prestanak limforeje poslije
7-10 terapija (2 tjedna), erozije koze epiteliziraju poslije 5-7 terapija, smanjenje obujma po-
slije 15-25 terapija, uz subjektivno poboljsanje (smanjen je osjecaj tezine, parestezija, laksi
hod). Rezultati probne studije primjene HPL i NK u terapiji sekundarnog limfedema i ul-
ceracija pokazuju smanjenje povrsine ulceracija, sekrecije, boli, brzu pojavu granulacijskog
tkiva, $to omogucava krace vrijeme zarastanja od 1,5 mjeseca, §to je u odnosu na prethodno
vrijeme trajanja brze zarastanje za 30 %. Kod pacijenata s limfedemom smanjen je obujam,
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osjecaj boli, tezine, a vezikulozni dermatitis s limforejom su sanirani. HPL i NK svojim

konfirmacijskim svojstvima omogucavaju regeneraciju kolagena (utjecaj na oblik i polozaj),

mikrocirkulacije i metabolizma vode ¢ime se postiZe regeneracija patoloski promijenjenog

tkiva. Mogu se primjenjivati kao dopunska terapija, uz primarnu etiolosku, kao dio multi-

disciplinskog lije¢enja. HPL je prirodna, nanokvantna terapija koja djeluje na molekularnoj

razini pokazujuci biostimulativno djelovanje na stani¢ni metabolizam i metabolizam vode.
Kljucne rijeci: nanomedicina, ulceracije

SUMMARY

The activity of hyperpolarized light (HPL) is effected by using a Bioptron Pro 1 HPL
machine of II a category with quality certificates. It consists of a Bioptron Pro 1 device on
which a fullerene filter is placed (Patent App. No PCT (E PRO1 6) 003174, Int. Pub. No WO
2017/211420A1). Wavelength is in a range between 400 and 1.100 nm, and the diameter of
the filter is 11 cm. The producer of the device is BIBOPTRON AG, Wollerau, Switzerland.
The quantum state of biostructures is crucial for health, because biomolecules and classic-
quantum entities of the body are based on the unity of structure, energy and information
(signals). Fullerene projects energy into the system, establishing harmony of energy pro-
cesses in biological structures, thereby harmonizing the work of cells and bringing them
into a state of balance. The subject-matter of the pilot study was the application of HLP and
NQ in the healing of chronic ulcerations of vascular and non-vascular aetiology and the
treatment of lymphedema and ensuing dermatoses. In the study which lasted two and a half
months (April - June 2018) the results of the application of HPL and NQ were observed in
28 patients of average age, of which four (14%) were male. Therapy was applied with the
HPL machine and lasted 8 - 10 minutes, at a distance of 10 cm during 5 days in a week. The
number of such treatments ranged between 10 and 38 (average 25). NQ was applied after the
HLP. Parameters for the monitoring of therapy effectiveness for ulcerations were as follows:
area of ulceration, secretion, pain, granulation, epithelization. Parameters for dermatoses
were: erythema, efflorescence score, area of skin involvement, subjective symptoms (itching,
pain). Monitoring of the parameters of lymphedema after the application of HPL and NQ
showed a reduction of erythema and skin inflammation after 5 therapy sessions, reduction
of vesicles and cessation of lymphorrhea after 7 - 10 therapy sessions (two weeks), skin ero-
sions showed epithelization after 5 - 7 therapy sessions, reduction of volume was observed
after 15 - 25 therapy sessions, along with subjective improvement (reduction of the feeling
of heaviness, of paraesthesia, walking became easier). The results of the pilot study in the ap-
plication of HPL and NQ in the therapy of secondary lymphedema and ulcerations showed
reduced ulceration areas as well as reduced secretion and pain, a more rapid appearance of
granulation tissue, all of which resulted in a shorter time of healing, i.e. within a period of
one and a half months. Compared to previous periods of healing, this represented a short-
ening by 30%. In patients with lymphedema we noticed a reduction of volume, feeling of
pain, heaviness, while vesicular dermatitis with lymphorrhea were also healed. HPL and NQ
with their confirmation features enable a regeneration of collagen (influence upon form and
position), microcirculation and water metabolism, whereby a regeneration of pathologically
altered tissue is achieved. These methods can also be applied as supplementary therapy,
along with the primary etiological one, as a part of multidisciplinary treatment. HPL is a
natural, nano-quantum therapy which acts on the molecular level, showing bio-stimulant
effects on cell metabolism and water metabolism.

Key words: nanomedicine, ulcerations
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Suvremena medicina omogucuje napredak u lijecenju ulceracija, limfedema i der-
matoza koje su karakteristi¢cne za vensku ili limfnu stazu (stazni dermatitis, vezikulozni
dermatitis). Nova tehnologija se osniva na primjeni nanofotonskog fulerenskog filtera, koji
koristi svojstvo molekula ugljika C60 (fulerena) za stvaranje hiperpolarizirane, tj. vertikal-
no-linearno-hiperpolarizirane svjetlosti, koja djeluje na kvantna stanja i procese u organiz-
mu covjeka. Fuleren C60 je tre¢i prirodni stabilni oblik ugljika, koji s vodikom, kisikom,
fosforom, sumporom, ¢ini osnovni sastojak gena, proteina, lipida i drugih biosupstancija i
omogucuje osnovu bioloskog Zivota.

Djelovanje hiperpolarizirane svjetlosti (HPL) ostvaruje se primjenom Bioptron Pro 1
HPL aparata, I, a kategorije, sa certifikatima o kvalitetu. Sastoji se od Bioptron Pro 1 aparata
na koji je stavljen fulerenski filter (patent App. No PCT (E PRO1 6) 003174, Int. Pub. No
WO 2017/211420A1). Valna duzina je u opsegu 400-1.100 nm, dijametar filtera je 11 cm.
Proizvoda¢ je BIOPTRON AG, Wollerau,Svajcarska.

Kvantno stanje biostruktura je klju¢no za zdravlje, jer se biomolekule i klasi¢no-kvan-
tni entiteti tijela osnivaju na jedinstvu strukture, energije i informacije (signala). Fuleren
unosi energiju u sistem, uspostavlja sklad energetskih procesa u bioloskim strukturama
¢ime uskladuje rad stanica dovodedi ih u stanje ravnoteze (1,3). HPL djeluje na kvantnoj
razini, regulira odnos izmedu dvije molekule vode i rasporeda veza molekula vode u tijelu
koji je neophodan za efikasan prijenos informacija. HPL prodire duboko u tkivo (5-6 cm)
putem kvantne valne funkcije dovode¢i do simetri¢ne uredenosti biomolekula, tj. vracanje
u fiziolosko stanje. Uz HPL koristena je nanokvantna krema (NK) za terapiju dermatoza.
Analiza histoloskog pregleda koze - kolagena, elastina i kapilara prije i poslije primjene NK
pokazuje da povecava broj stanica dermisa, masu kolagenih i elasti¢nih vlakana, poboljsava
status kapilara u mikrocirkulaciji, oko kapilara ima vise tkivnih elemenata (stanice,vlakna)
koji povecavaju njihovu elasti¢nost (3). Dermis ima vece koli¢ine fibroblasta i eozinofila.
Postoji u¢inak u odnosu na 4 elementa pracenja: poslije terapije tekstura koze postaje glatka,
povecan je broj stanica epidermisa, masa epidermisa se povecava i do 80 %, masa kolagena
se povecava za 50 %, masa elastina za 60 %. HPL nastaje kada se vertikalna, linearno polari-
zirana svjetlost putem fotonskog generatora pretvara u horizontalnu-linearno polariziranu
svjetlost po Fibonacijevom zakonu. Imajuci u vidu da peptidne ravni kolagena ili bilo kojeg
drugog proteina osciliraju po Fibonacijevom zakonu (2,4), do¢i ¢e do rezonantnog prepo-
znavanja izmedu HPL I kolagena koji ima znacajnu ulogu u zarastanju rana. Bioptron HPL
ima specifi¢énu gusto¢u energije 32,6 mW/cm? kada se tkivo osvjetljava s udaljenosti od 10
cm.

Metabolizam vode u koZi je znacajan za fiziolosku funkciju koze i zarastanje rana.
Fuleren djeluje stvarajuci fuleren-voda kompleks, koji djeluje protiv slobodnih radikala, tj.
ima antioksidativni u¢inak (1). Nanoterapeutici djeluju u relaciji tkiva, stanice i biomole-
kule, mogu lije¢iti i prevenirati bolesti, jer su bioloski sistemi nanosistemi. Stanice imaju
kapacitete da proliferiraju, razvijaju se i odrzavaju homeostazu. Deficijencije tih kapaciteta
dovode do tumora, neurodegeneracije i imunodeficita. Nanostrukture primijenjene za lije-
¢enje rana, opeklina, oziljaka, raka koze pokazuju dobre rezultate.

METODE | BOLESNICI

Kombinirano djelovanje hiperpolarizirane svjetlosti (HPL) i nanokvantne kreme
(NK). Predmet ove studije bila je primjena HPL i NK u zarastanju kroni¢nih ulceracija
vaskularne i nevaskularne etiologije, lije¢enju limfedema i prate¢ih dermatoza. Terapija je
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primijenjena aparatom s HPL u trajanju od 8 do10 minuta, na udaljenosti od 10 cm, tijekom
5 dana u tjednu ili svakodnevno, najvie 38, najmanje 10 terapija (prosjecno 25). NK je apli-
cirana nakon primjene HPL. Kod svih pacijenata obavljene su dopler dijagnostika periferne
cirkulacije, testovi i mjerenje obujma limfedema, ultrazvucni pregled koze, laboratorijske
analize (hemogram, faktori koagulacije, trombofilije, brisevi ulceracija). Parametri pracenja
terapije za ulceracije su: povrsina ulceracije, sekrecija, bol, granulacija, epitelizacija. Para-
metri za dermatoze su: eritem, skor eflorescencija, povrsina zahvacenosti koze, subjektivne
smetnje (svrbez, bol). U protokol terapije upisivani su broj seansi, trajanje, interval primje-
ne, fotodokumentacija na prvom i pregledima poslije 5 terapija. Svi pacijenti supotpisali
izjavu suglasnosti o primjeni terapije. Tim lije¢nika u studiji sastojao se od specijalista der-
matologije i subspecijalista angiologije i Cetiri lije¢nika opée medicine. Kontrolni pregledi
su obavljani konsenzusom od najmanje tri lije¢nika. Pacijenti s limfedemom i kroni¢nim
venskim ulceracijama su tijekom HPL terapije koristili graduiranu kompresivnu terapiju
CCL3.

BOLESNICI | OSOBITOSTI

U studiji su ispitivani rezultati primjene HPL i NK, kod 28 pacijenata, ¢etvoro mus-
kog spola (14 %), prosjecnih godina 56 i 24 (86 %) zenskog spola, prosje¢ne dobi 47 godina
(tablica 1). Postoji statisticki znacajna razlika izmedu Zenskog i muskog spola (*>= 14,286,
df=1, p<0,001). HPL i NK su primijenjeni kod dvije skupine bolesti: 1) Ulceracije, kroni¢na
venska ulceracija, stazni dermatitis; 2) Limfedem, ulceracije, vezikulozni dermatitis. Evi-
dentirane su i druge dermatoloske bolesti koje nisu karakteristi¢ne za ulceracije i limfedem,
kada je primijenjena samo NK. Kriteriji za ulazak u studiju bili su prethodno lije¢enje u
trajanju od 2 do 12 mjeseci (prosjecno 4 mjeseca), bez postignutog poboljsanja. Komor-
biditeti i paralelna oboljenja za pacijente su vaskularna i metabolicka oboljenja-tromboze
vena, pluéni tromboembolizam, limfangitisi, poviSeni krvni tlak, pretilost, limfedem, ar-
troze. Cetvoro pacijenata su imali operacije vena (stripping, flebektomija, trombektomije),
troje je imalo operacije arterija (koronarne, femoralna, tibijalna), jedan trostruku genetsku
trombofiliju, troje dijabetes. Kod dvoje pacijenata je dijagnosticirana MRSA i visok stupanj
rezistencije na antibiotike (30 % I 60 %). Od devet pacijenata s ulceracijama, troje je imalo
vise ulceracija, dvije ili tri. Pacijenti bez ulceracija,10 zenskog, 2 muskog spola, prosje¢nih
godina 32,2 imali su sljede¢e dermatoze: Rosacea, Dermatitis seborrhoica, Acnae vulgaris.
Etiologija ulceracija prikazana je u tablici 2, a lokalizacija na graf.1. Prosje¢na povrsina poje-
dinac¢ne ulceracije je 18 cm?. Etioloska distribucija kroni¢nog otoka kod pacijenata (7 zena,
1 muskarac, prosje¢nih godina 56) prikazana je u graf. 2 (tri limfedema, jedan lipolimfe-
dem, Cetiri flebolimfedema). Svi limfedemi su sekundarni. Svi ispitanici imali su dopler in-
deks u granicama fiziologkih vrijednosti.

Tablica 1. Broj ispitanika prema spolu i dobi (godine)

Pacijenti Zene Muskarci Ukupno
) 2 4 28
0,
Broj (%) (86 %) (14 %) (100 %)
Godine 47 56
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Tablica 2. Prikaz pacijenata s limfedemom i ulceracijama

Broj Spol Godine Dijagnoze
1. V4 65 Ulcus cr sin, Vasculitis, Ulcer. posthraumat. cr dex
2. 7 65 Ulcus cr sin, Insuff. VSM, VV perf. Sin,Stasis dermatitis
3. 7 60 Photodermatitis, Ulceratio auriculae sin
4. Z 50 Syndroma varicosum, Stasis dermatitis, Lymphoedema cr sin
5. 7 68 Lymphoedema cr bill, Il b, Dermatitis vesiculosa
6. 7 75 Phlebolymphoedema cr bill, Il, stasis derm. Cellulitis cr sin
7. M 55 Uleus cr sin, Stasis dermatitis
8. 3 67 Ulcera cr sin posthrombotf. (2), Excema cr dex,
Phlebolymphoedema cr sin.
9. Z 40 Combustio Il a,Ulceratio acuta
10. Z 65 Decubitus, 2 ulcer.dex Lymphoedema pedis dex Il,Cellulitis
11. 7 68 Eczema mani, Ragadae
12. Z 60 Lymphoedema DE | sin, Elefanthiasis, Keratodermia ped.
13. M 45 Posttrombotski sindrom, Ul_cus cr deg( 'recidivans,
Phlebolymphoedema, Stasis dermatitis
14. Z 65 Dermopathia diabetica,Lymphoedema cr sin
15. Z 60 Ulceratio posthraumatica cr sin,Phlebolymphoedema cr sin
Tablica 3. Distribucija i etiologija ulceracija
Kroni¢ne ulceracije Broj Akutne ulceracije Broj
Venske 1 Opeklina Sake lla 1
Posttrombotske 4 Fotodermatitis s ulceracijama 1
Arterio-venska 1 Ragada koZe dlana (infekcija, sekrecija) 1
Vaskulitis 2
Dekubitus 2
Postraumatska 2

Grafikon 1. Lokalizacija ulceracija (DE - donji ekstremiteti, GE - gornji ekstremiteti),
ukupnol5 ulceracija; 12 kroni¢nih, 3 akutne ulceracije, na donjim ekstremitetima 12,
na gornjim 2, na licu 1.
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Grafikon 2. Distribucija i etiologija limfedema.: Limfedem 3, Lipolimfedem 1,
Flebolimfedem 4.

N
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REZULTATI

Limfedem: Pracenje parametara limfedema i dermatoza poslije primjene HPL i NK
pokazuje da su poslije 5 terapija reducirani eritem i inflamacija koze, poslije 7-10 terapija (2
tjedna) vezikule i prestanak limforeje, erozije koze epiteliziraju poslije 5-7 terapija, do sma-
njenja obujma doslo je poslije 15-25 terapija uz subjektivno poboljsanje (smanjen je osjecaj
tezine, parestezija, laksi hod) (slike 1,2,3 i grafikon 3).

Slike 1, 2 i 3. Pacijentica D.R., 68 godina. Prikaz vezikuloznog dermatitis na mjestu
limfedema, II b stadij; 1. Prije terapije; 2 i 3. Poslije terapije. Pozitivan test kompresije.

Grafikon 3. Korelacija vremena potrebnog za povlacenje eritema i inflamacije koze
kod limfedema u danima: visi stupi¢ - stanje prije terapije, niZi stupic - stanje poslije
sedam terapija kombinacije HPL s nanokvantnom kremom.
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Ulceracije: Pocetna redukcija povrsine ulceracija zapaza se poslije 7-10 terapija (2
tjedna). Prestanak osjecaja boli nastaje poslije 3-5 terapija. Sekrecija nestaje nakon 5-10 te-
rapija, $to se vidi kao zgu$njavanje i grupiranje sadrzaja k sredi$tu ulceracije. Pojava gra-
nulacijskog tkiva, koje predstavlja bioloski biljeg zarastanja, vidi se poslije 5-10 terapija.
Epitelizacija se postize nakon 20-38 terapija (1,5 mjeseci) (slike 1,2,3 i grafikon 3).

Slike 4, 51 6. Pacijent S.L., 56 godina. Posttrombotska ulceracija, prije i poslije 36
terapija HPL od 10 minuta

Grafikon 4. Korelacija smanjenja obujma sekrecije ulceracija (u danima), prije i poslije
primjene terapije HPL. Nakon 10 terapija prestaje sekrecija u usporedbi sa stanjem
prije terapije kada je trajala prosjecno mjesec dana.
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25 _./
20 - f/
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Terapija pokazuje dobar u¢inak na smanjenje osjecaja bola, §to je u odnosu na izjavu
o trajanju bola na prvom pregledu (mjesec dana) znacajno poboljsanje, x*= 14,297, df=1,
p<0,001. Epitelizacija oznacava zarastanje ulceracije i postize se za 1,5 mjeseci, (prije studije
je za zarastanje bilo potrebno 4-6 mjeseci), $to je statisticki znac¢ajno poboljsanje (y?=34,091,
p<0,001).

DISKUSIJA

Zalimfedem je karakteristi¢na neregularnost vezivnog tkiva i metabolizma vode, po-
remecaj barijerne funkcije koze, sklonost infekciji. Limfna dermopatija je znak progresije
limfedema. Znacajno je da rezultati primjene HPL ukazuju na subjektivna i objektivna po-
bolj$anja (smanjenje obujma edema i povrsine dermatoza, laksi hod). Primjena HPL i NK u
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probnoj studiji pokazuju da je epitelizacija za 30 % brza i da se mozZe usporediti s epitelizaci-
jom akutnih rana koje nemaju patoloske promjene periulkusnog tkiva. Terapija je pokazala
znacajni utjecaj na parametre zarastanja rana, na smanjenje inflamacije i otoka u limfedemu
i saniranje eflorescencija u dermatozama. Sve tretirane ulceracije kod ovih pacijenata po-
kazuju kroni¢ne poremecaje krvne i limfne mikrocirkulacije i strukturne promjene tkiva
na $to ukazuje ultrazvuk mekih tkiva (fragmentirana i manja masa kolagenih i elasti¢nih
vlakana, smanjena gustoca kapilarne mreze, edem u dermisu). Sveze epitelizirane ulceracije
su vulnerabilne, proces regeneracije podrazumijeva duzi proces oporavka epidermalne ba-
rijere i biomehanickih parametara koze, pa je potrebno nastaviti HPL terapiju u ve¢im inter-
valima od terapijskih (terapija odrzavanja). Time se ureduje struktura epidermisa i dermisa,
zavr$ava angiogeneza i posebno limfogeneza koja duze traje. Primjena HPL i NK u lije¢enju
navedenih dermatoza kod 13 pacijenata koji nisu imali limfedem i ulceracije pokazala je
dobar utjecaj na povlacenje eritema i inflamacije koZe, smanjenje broja eflorescencija, uz
subjektivno poboljsanje nakon prosje¢no 15 terapija.

ZAKLJUCAK

Rezultati probne studije primjene HPL i NK u terapiji sekundarnog limfedema i ul-
ceracija pokazuju smanjenje povrsine ulceracija, sekrecije, bola, brzu pojavu granulacijskog
tkiva, $to omogucuje krace vrijeme zarastanja, u razdoblju od 1,5 mjeseci, $to je u odnosu na
prethodno vrijeme trajanja, brze zarastanje za 30 %. Kod pacijenata s limfedemom smanjen
je obujam, osjecaj bola, tezine, a vezikulozni dermatitis s limforejom je saniran. HPL i NK
svojim konfirmacijskim svojstvima omogucavaju regeneraciju kolagena (utjece na oblik i
polozaj), mikrocirkulacije i metabolizma vode ¢ime se postize regeneracija patoloski pro-
mijenjenog tkiva. Mogu se primjenjivati kao dopunska terapija, uz primarnu etiolosku tera-
piju, kao dio multidisciplinskog lije¢enja. HPL je prirodna nanokvantna terapija koja djeluje
na molekularnoj razini pokazujuéi biostimulativno djelovanje na stani¢ni metabolizam i
metabolizam vode.
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SAZETAK

Latinski ulcus, a hrvatski ¢ir ili vrijed defekt je koze nastao o$tecenjem i raspadom
tkiva. U mladoj zivotnoj dobi povezan je s traumom, a u starijoj Zivotnoj dobi sa sistemskim
bolestima poput popustanja srca, bubreznih bolesti ili bolesti arterija i vena. Ako vrijed ne
zacjeljuje dulje od dva tjedna smatra se da se radi o kroni¢noj rani. Kod mlade populacije
razlog sporijeg cijeljenja je u pravilu losa higijena ili njega uz prisutnost infekcije, a kod
starijih pridruzena bolest.

Prigodom postavljanja dijagnoze neophodni su anamneza, inspekcija i klinicki pre-
gled. Kao dodatne metode koriste se laboratorijske pretrage, ,,ankle brachialbindex (ABI)” i
slikovne metode kao $to su ultrazvuk, rendgen i angiografije.

Navedene metode mogu za svaki vrijed pronadi to¢an uzrok i predloziti lijecenje.
TIako su najpreciznije skupe dijagnosticke metode, one su same po sebi bezvrijedne. Dija-
gnosticki postupci bi se trebali koristiti logi¢nim redoslijedom. Anamneza i klini¢ki pregled
dovode do dijagnoze u tri ¢etvrtine slucajeva, a s dodatnim dijagnostickim metodama, to¢-
nost dijagnoze prelazi 95 %. Kada bi najosjetljivije metode poput DSA koristili bez klinickog
pregleda i anamneze, njezina specifi¢nost i uporabljivost bi vjerojatno bila ispod 50 posto.

Kljucne rijeci: vrijed, kroni¢ne rane, dijagnostika, dijabeti¢ko stopalo, amputacije

SUMMARY

Ulcer (Latin: ulcus) is a defect of the skin brought about by damage or disintegration
of tissue. In younger people it is linked to trauma, and in the elderly to systemic diseases
such as weakness of the heart, kidney diseases or diseases of arteries and veins. If the ulcer
does not heal in more than two weeks, we consider it to be a chronic wound. In younger
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population the cause for delayed healing is, as a rule, poor hygiene or wound care with the
presence of infection, and in the elderly a comorbidity.

When reaching a diagnosis, we need an anamnesis, inspection and clinical examina-
tion. As additional methods we use laboratory examinations, the ankle brachial index (ABI)
and imaging methods such as ultrasound, X-ray and angiography.

The above methods can find the precise cause for every ulcer and point to the type of
treatment. Although the most precise diagnostic methods are expensive, left to themselves
they are useless. Diagnostic procedures should be used in a logical sequence. Anamnesis
and clinical examination lead to the diagnosis in three fourths of cases, and with additional
diagnostic methods the precision of diagnosis exceeds 95 percent. If we were to use the most
sensitive methods like DSA without a clinical examination and anamnesis, its specificity
and usefulness would probably be under 50 percent.

Key words: ulcer, chronic wounds, diagnostics, diabetic foot, amputations

UvoD

Latinski ulcus, a hrvatski ¢ir ili vrijed je defekt koze nastao oStecenjem i raspadom
tkiva. U mladoj Zivotnoj dobi povezan je s traumom, a u starijoj Zivotnoj dobi sa sistemskim
bolestima poput popustanja srca, bubreznih bolesti ili bolesti arterija i vena. Vrijed koji
ne zacijeli dulje od dva tjedna smatra se kroni¢cnom ranom. Kod mlade populacije razlog
sporijeg zacjeljenja je u pravilu losa higijena ili njega uz prisutnost infekcije, a kod starijih
pridruzena bolest (1).

ANAMNEZA

Anamneza nam otkriva mehanizam nastanka vrijeda, je li on posljedica traume ili je
nastao spontano. Vrijeme trajanja vrijeda ukazuje je li to kroni¢na rana ili jo$ uvijek moze
uredno zacijeliti. Prisutnost poviSene temperature ide u prilog bakterijske infekcije. Podatak
da je u vrijeme nastanka vrijeda osoba lijecena ili hospitalizirana upucuje nas na pridruzene
bolesti koje su mozda doprinijele nastanku vrijeda ili se radi o bolnickoj infekciji.

INSPEKCIJA

Inspekcijom pregledavamo ekstremitete, mjesto rane, veli¢inu rane, je li rana suha ili
je prisutan tekuci sadrzaj ili naslage.

Prisutnost tjestastog edema (kod pritiska na ekstremitete prstom ostaje udubina kao
u tijestu), pogotovo ako je na obje noge, najcesce ukazuje u prilog bolesti srca ili sl.

Venski vrijed

Rane uzrokovane bolestima venskog sustava pracene su vidljivim pro$irenjima vena i
promjenom boje koze. Najcesce ih nalazimo perimaleolarno (oko gleznja) i na potkoljenici.
Prosirenja vena manja od 3 mm nazivaju se retikularnim venama, a sitnije kapilare plavkaste
ili ljubicaste boje teleangiektazijama ili ,,spider nevusima. Prosirene vene promjera veceg
od 3 mm i iznad razine koze nazivaju se varikoznim venama. Koza u donjem dijelu noge
postaje tamnije pigmentirana, a s progresijom bolesti suha i neelasti¢na te lako puca i tako
nastaje venski vrijed. U podrucju pro$irenih vena duz cijele noge moze do¢i do upale (trom-
boflebitis). U akutnoj fazi bolesti koza u podrucju upale je crvena i bolna. Smanjenjem upale
crvena boja postaje tamnija, a onda i smeda.
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Arterijski vrijed

Rane uzrokovane bolestima arterija najcesce se nalaze na stopalu, tipi¢no na distal-
nim dijelovima prstiju. Prigodom inspekcije palpiraju se pulsevi na tipicnim mjestima: u
preponi, koljenskoj jami te na stopalu. Femoralna arterija se palpira u sredini ingvinalne
brazde, malo medijalnije od sredine linije spina ilijaca anterior superior - tuberculum pubi-
cum. Poplitealna arterija se palpira u koljenskoj jami i potrebno je malo iskustva da bi se do-
bro ispalpirala. Najbolje je kod lezeceg bolesnika postaviti jagodice prstiju u sredinu koljen-
ske jame i blago medijalnije upuc¢enim prstima lagano podizati nogu u zrak. Na taj nacin
umjesto da pritiSéemo prstima, pritisak na jagodice nastaje samom teZinom noge. Bolesnik
nogu treba drzati pasivno, ne nastojeci je odignuti. Na stopalu palpiramo arteriju dorsalis
pedis izmedu tetiva ekstenzora na dorzumu stopala i arteriju tibialis posterior, neposredno
uz medijalni maleol.

Ovisno o fazi bolesti, okolina rane moze biti blijeda, crvena ili zagasito ljubicasta.
Kod okluzije magistralnih arterija u podrudju natkoljenice (arteria femoralis superficialis)
najée$ée su promjene na palcu. Ako je zahvacena poplitealna arterija ili arterije potkolje-
nice, rane su Cesto visestruke. Kod potpune okluzije arterija potkoljenica ¢esto nastaju tzv.
teritorijalni infarkti. Razvijene su teorije angiosoma koje ukazuju koja od potkoljeni¢nih
arterija opskrbljuje koji dio potkoljenice. Na primjer, kod okluzije arterije tibialis anterior
dolazi do rane u anterolateralnom podrucju potkoljenice. Rane na peti u pocetnoj fazi mogu
biti posljedica kontinuiranog pritiska (decubitus), a ako dugo traju ili su duboke obi¢no su
refraktorne na lijeCenje, ukazuju na okluziju poplitealne arterije i dugoro¢no vode k nat-
koljeni¢noj amputaciji. Rane u podruéju Ahilove tetive takoder su vrlo opasne i zahtjevne,
te je potrebno dugotrajno lijecenje. Medutim, ove rane se vrlo uspjesno lijece i lokalnim
tretmanom.

MjesSoviti vrijed

Mjesoviti vrijed je vrlo zahtjevan za lije¢enje i uzrokovan je istovremenim bolestima
i arterija i vena. Bitno ga je prepoznati radi planiranog lije¢enja. Na primjer, ako je vrijed
uzrokovan bolestima vena, dobro ¢e reagirati na kompresivnu terapiju. Ako uz vensku bo-
lest postoji i bolest arterija, kompresivna terapija ¢e dovesti do pogorsanja bolesti. Vrlo ri-
jetko se smije koristiti kompresivna terapija kod bolesnika kod kojih nisu palpabilne arterije
na stopalu. Za svakodnevnu praksu najbolje je ne koristiti kompresivnu terapiju kod sumnje
na arterijsku bolest. Nazalost, iako rijetko, arterijska bolest moze postojati kod dobro pal-
pabilnih arterija. Kod takvih bolesnika ¢e takoder do¢i do pogorsanja prigodom nosenja
kompresivne terapije. U klinickoj praksi ako kompresija dovodi do subjektivnog pogorsanja
u smislu boli ili i objektivnog u smislu pogorsanja vrijeda, potrebno je prekinuti njezinu
primjenu.

Vrijed uzrokovan dijabetesom/dijabeticko stopalo

Za vrijedove uzrokovane dijabetesom je karakteristicno da nastaju na prstima zbog
bolesti mikrocirkulacije ili na mjestima neprepoznate mikrotraume poput interdigitalnih
prostora ili plantarnog dijela stopala. Zbog toga je kod dijabetesa vrlo vazna inspekcija jer
moze otkriti vrijed kojeg bolesnik nije svjestan. Dijabeticki vrijed je ¢esto pra¢en upalom i
gnojnom sekrecijom. Kod dijabeticara zbog bolesti mikrocirkulacije mogu nastati gangre-
nozni prsti uz prisutne dobre pulzacije obiju arterija na stopalu. Neprepoznati vrijedovi nas-
taju zbog polineuropatije i gubitka osjeta. Pogresno je vjerovanje da se organizacijom cen-
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tara za dijabeticko stopalo s naglaskom na endovaskularne metode moze lijeciti dijabeticki
vrijed. Dilatacijom kirurskih zila (PTA), postavljanjem stentova ili ugradnjom premosnica
se lije¢i samo bolest veih arterija. Kod bolesnika s dijabetesom naj¢esée se radi o bolestima
mikrocirkulacije koje nije moguce lije¢iti invazivnim metodama. Kod dijabeticara je vrlo
vazna regulacija GUK-a, antibiotska terapija, lokalni tretman vrijeda odgovaraju¢im ob-
logama, op¢a tjelesna aktivnost, fizikalna terapija i druge metode konzervativnog lijecenja.
Pravovremene amputacije i dobra ortopedska pomagala takoder su vrlo vazna u lijeCenju
dijabetickog vrijeda i njegovih komplikacija.

LABORATORIJSKE PRETRAGE

Laboratorijske pretrage su uobicajene i misli se u prvom redu na pretrage kompletne
krvne slike (KKS) s dodatkom CRP-a (2). Ovi nalazi nam ponajprije otkrivaju anemiju i
eventualno poviSenje upalnih parametara. Biokemijske pretrage ureje i kreatinina radimo
zbog eventualne bubrezne bolesti. Promjene bilirubina i jetrenih enzima ukazuju na stanje i
bolesti jetre. Kod vaskularnih bolesnika se dodatno mjere koncentracije kolesterola, LDL-a
i HDL-a radi metabolizma masti. Parametri koagulacije (PV, APTV, D-dimeri) nam poka-
zuju koagulacijski status i eventualnu prisutnost tromboze. D-dimeri su vrlo nespecifi¢ni u
smislu prepoznavanja eventualne tromboze i ponasaju se gotovo kao op¢i upalni parametri.
Medutim, ako su vrijednosti D-dimera niske, gotovo sigurno nema tromboze. Kod bole-
snika s pridruzenom bolesti srca povisene vrijednosti troponina ukazuju u prilog ishemije
miokarda, a poveéane vrijednosti natriuretskog peptida u prilog sréanog popustanja.

ABI (ANKLE BRACHIAL INDEX)

Ankle brachial index omjer je tlakova u podrucju nadlaktice i u podrucju gleznja.
Normalne vrijednosti su neznatno ispod nule. Kod dijabeti¢ara zbog tvrdih kalcificiranih
zila potkoljenice kao i kod nefroloskih bolesnika s tzv. kalcinozom arterija moze biti para-
doksalno iznad 1 unato¢ prisutnoj ishemiji. Kod vrijednosti Ispod 0,7 nastupaju klaudikaci-
je, a vrijednosti ispod 0,4 ukazuju u prilog kriti¢ne ishemije (3).

Postoji nekoliko aparata s visestrukim manzetama koje se istovremeno postave na
sva 4 ekstremiteta te daju vrijednosti ABI-a za obje noge. Medutim, u praksi su se pokazali
vrlo nepreciznima i dobri su samo za probir ugrozenih bolesnika. To¢ne vrijednosti dobiva-
ju se ru¢nim mjerenjem pomocu tlakomjera.

RENDGEN (RDG)

Radioloske pretrage su vazne radi eventualne destrukcije kosti i prisutnosti kostanih
dijelova (sekvestara). Pri tome je vazna i klinicka slika. Ako je bolesnik febrilan, mirnih
upalnih parametara i bez znakova upale na kozi, nije potrebno odstranjivati kostane fra-
gmente ni raditi incizije. Ako je bolesnik febrilan i postoje crvenilo i otok, incizija se radi i
uz urednu rdg snimku. Nakupine plina mogu ukazivati na te$ke anaerobne infekcije. Ako
je na stopalu ucinjena incizija ili djelomi¢na amputacija stopala ili prstiju, nakupina plina je
najcescée zrak koji ulazi kroz otvorenu ranu.

ULTRAZVUK/DOPLER

Ultrazvukom se prikazuju nakupine krvi gnoja i sli¢no, dopler nam dodatno poka-
zuje stanje krvnih zila.
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Za venski sustav je bitno postoje li varikoziteti i postoji li venska insuficijencija. Ven-
ska insuficijencija je najces¢e u podrucju spoja velike vene safene i femoralne vene. Ovisno
o stupnju insuficijencije dijeli se u IV stupnja, pri cemu je IV. stupanj najteZi stupanj bolesti
s povratom krvi sve do gleznja. Venska insuficijencija moze biti i u podruéju vene parve na
straznjem dijelu natkoljenice ili u podruéju pojedinih perforatora (spoja dubokih i povr-
$inskih vena). Dopler nam takoder pokazuje postoji li duboka venska tromboza. Ako nema
duboke venske tromboze, vene su kompresibilne i prigodom pritiska na misice potkoljenica
dolazi do pojacanog i ubrzanog protoka u venama u proksimalnom dijelu (augmentacija
protoka).

Dopler arterija otkriva eventualne stenoze ili okluzije. Takoder je moguce razlikovati
akutne tromboze i embolizacije od kroni¢nih promjena. Doplerom je moguce prikazati i
aneurizme arterija kao i arteriovenske fistule.

ANGIOGRAFIJA

Angiografijom je moguce prikazati detaljan raspored krvnih zila kao i njihovu sti-
jenku i unutrasnjost. Najce$ce se koristi kompjutorizirana tomografija (CT) i to viSeslojna,
kojom su moguce i trodimenzionalne rekonstrukcije (multislice-MSCT). Kod pretraga zila
potrebno je koristiti intravenski kontrast kojim se prikazuje lumen odnosno sadrzaj krvne
zile. Pretraga je brza, neinvazivna i omoguc¢uje detaljnu analizu. Mane su da je kod nekih
bolesnika prisutna preosjetljivost na jodna kontrastna sredstva (koja se najcesce koriste) ili
da kontrast moze ostetiti funkciju bubrega. Kod jakih kalcifikata u stijenci krvne Zile nastaju
artefakti koji mogu otezati analizu lumena.

Magnetna rezonancija (MR) nudi mogu¢nost pregleda krvnih Zila bez ionizirajuceg
zraCenja. Ova pretraga je nesto skuplja od CT-a, a u praksi se rjede koristi zbog nedostatka
iskustva i osobito zbog dugotrajnosti pretrage. Trajanje CT-a je obi¢no u minutama, a MR-a
u desetcima minuta.

Digitalna substrakcijska angiografija (DSA) invazivna je metoda prikaza krvnih zila
kojom se prikazuje samo krvne zile bez drugih dijelova tijela. Ovom metodom se dobiva
najvise informacija i najbolje je kakvoce. Istovremeno je moguce napraviti i dio zahvata
poput dilatacije balonom ili postavljanja stenta. Budu¢i da ima odredeni mortalitet i morbi-
ditet ovu metodu treba koristiti racionalno i kombinirati s terapijskim zahvatima.

ZAKLJUCAK

Danas raspolazemo metodama koji mogu za svaki vrijed pronaci to¢an uzrok i pred-
loziti lijecenje. Iako su najpreciznije skupe dijagnosticke metode, one su same po sebi bez-
vrijedne. Dijagnosticki postupci bi se trebali koristiti redoslijedom, kao $to je u ovom po-
glavlju navedeno. Anamneza i klinicki pregled dovode do dijagnoze u tri Cetvrtine slucajeva,
a s dodatnim dijagnostickim metodama to¢nost dijagnoze prelazi 95 posto. Kad bi najosjet-
ljivije metode poput DSA koristili bez klinickog pregleda i anamneze njezina specifi¢nost i
uporabljivost bi vjerojatno bila ispod 50 posto.
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SAZETAK

Razvoj kroni¢ne i kroni¢ne inficirane rane izrazito je kompleksan proces. Posljedica
je brojnih endogenih i egzogenih ¢imbenika uz dominaciju ishemije i bakterijsko-biofilm
opterecenja (bioburden) koje ukljucuje planktonske i sesilne bakterije, njihove molekule,
gene i rezidua. Biofilm je strukturirana zajednica bakterija s varijabilnom eskpresijom feno-
tipova koji kreiraju obranu i produciraju upalu i infekciju. Uz prisutnost nutritivnih faktora
biofilm se razvija u nekoliko faza: prihvacanje, maturacija, disperzija. Biofilm je zajednica
sesilnih bakterija okruzena samoproizvedenim matriksom od polisaharida, proteina i DNA
inicijalnih planktonskih bakterija. Biofilm je dinamic¢na cjelina koja se neprestano mije-
nja. Bakterijsko i biofilm opterecenje odgadaju cijeljenje rane tako da stimuliraju kroni¢nu
upalnu reakciju s izrazitim povecanjem proinflamatornih citokina koji induciraju visoke
koncentracije proteaza i reaktivnih oksidiraju¢ih specijesa. Redukcija i uni$tavanje bakterija
u biofilmu tesko je zbog nekoliko razloga. Egzopolimerni matriks onemogucava difuziju
velikih molekula antitijela, kemijski neutralizira biocide, a negativne promjene polisaharida
i DNA vezu kationske molekule antibiotika, srebra, poliheksanida. Perzistentne bakterije
posjeduju nisku metabolicku aktivnost, u stanju su hibernacije te svojom inaktivnos¢u one-
mogucavaju aktivnost antibiotika. Difuzija kisika u centar biofilma je limitirana $to pro-
movira rast anaerobnih bakterija. U vi$evrsnom biofilmu razvija se sinergizam razlicitih
vrsta bakterija. Primarni uvjet za cijeljenje kroni¢ne rane je redukcija bakterijskog i biofilm
opterecenja. Da bi se postigao cilj lijecenja, a to je transformacija kroni¢ne rane u akutnu, te
cijeljenje, mora se provesti niz aktivnih postupaka pod nazivom ,,biofilm based wound care®.
To ukljucuje i preventivne mjere za sprjecavanje rekolonizacije bakterija i reformaciju bio-
filma. Biofilm se moze rekonstruirati iz fragmenata ostalih nakon debridmana, raspadom
planktonskih bakterija nakon uklanjanja biofilma, uno$enjem novih bakterija iz okoline u
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ranu. Dijagnostika biofilma je kompleksna i obuhvaca mikroskopiju kojom se vizualizira
biofilm, zatim metodu sonifikacije kojom se omogucuje uzgoj sesilnih bakterija, te moleku-
larne metode koje omogucuju prezentaciju molekula ili gena sesilnih bakterija. Budu¢nost
skrbi o kroni¢noj rani uklju¢uje uc¢inkovite strategije koje ¢e kreirati efikasnu djelotvornost
na biofilm postupcima eliminacije ili inhibicije. Realno je ocekivati i razvoj prakti¢nih kli-
nicki uporabljivih testova za dokaz biofilma u rani i kompoziciji sesilnih bakterija.

Kljucne rijeci: kroni¢na rana, bakterijsko i biofilm opterecenje, infekcija

SUMMARY

The development of a chronic and chronically infected wound is a vastly complex
process. It is the consequence of numerous endogenous and exogenous factors, along with
the dominance of ischaemia and bacterial-biofilm load (bioburden) which includes plank-
ton and sessile bacteria, their molecules, genes and residues.

Biofilm is a structured community of bacteria with a variable expression of pheno-
types which create a defence and produce inflammation and infection. Along with the pres-
ence of nutritive factors the biofilm develops in several phases: the phase of acceptance, mat-
uration, dispersion. Biofilm is a community of sessile bacteria surrounded by a self-created
matrix containing polysaccharide, protein and DNA of initial plankton bacteria. Biofilm is a
dynamic whole characterized by constant change. Bacterial and biofilm load delay the heal-
ing of the wound by stimulating a chronic inflammatory reaction with a marked increase
of pro-inflammatory cytokines which induce high concentrations of protease and reactive
oxidising species. Reduction and destruction of bacteria in biofilm is difficult due to several
reasons. Exopolymer matrix precludes the diffusion of large antibody molecules, neutralises
biocides by chemical means, while the negative changes of polysaccharides and DNA bind
cationic molecules of antibiotics, silver and polyhexanides. Persistent bacteria possess a low
metabolic activity being in a state of hibernation and, by their inactivity, impede the activity
of antibiotics. The diffusion of oxygen in the centre of the biofilm is limited, which promotes
the growth of anaerobic bacteria. In a diverse biofilm a synergism of different kinds of bac-
teria is developed. The primary condition for the healing of a chronic wound is a reduction
of bacterial and biofilm load. In order to reach the goal of the treatment, which is the trans-
formation of a chronic wound into an acute one, and healing we must undertake a range of
active measures called “biofilm based wound care”. This includes preventative measures for
the preventing of bacterial recolonization and biofilm reformation. Biofilm can be recon-
structed from fragments left over after debridement, with the breakdown of plankton bac-
teria after the removal of biofilm and by importing new bacteria from the environment into
the wound. Diagnostics of the biofilm is complex and includes microscopy with which the
biofilm is visualized, the method of sonification with which the cultivation of sessile bacte-
ria is fostered and molecular methods which enable the presentation of molecules or genes
or sessile bacteria. The future of chronic wound care includes efficient strategies which will
have an efficient impact upon the biofilm by means of elimination or inhibition.

It is realistic to expect also the development of clinically usable tests for the proof of
biofilm in the wound and in the composition of sessile bacteria.

Key words: chronic wound, bacterial and biofilm load, infection
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uvoD

Danas$nje poimanje kroni¢ne i kroni¢ne inficirane rane povezano je s pojmovima mi-
krobiota, mikrobioma i bioburdena. Ti pojmovi preciznije definiraju meduodnos domacina
¢ovjeka i mikroorganizama bakterija, kako pri neoste¢enim - zastitnim povrsinama koze i
sluznica, tako i pri o$te¢enim - ranama uz opis djelovanja na samu ozljedu.

Istrazivanja o utjecaju i patofizioloskom djelovanja bakterijskog opterecenja prosirila
su se s pracenja klinicke slike i klasi¢ne mikrobioloske obrade uzoraka, na definiranje biofil-
ma i bakterija zarobljenih unutar njega uz primjenu molekularnih metoda. Suvremeno defi-
niranje kroni¢ne rane ukljucuje uz klinic¢ku sliku, cjelovito definiranje bakterijskog i biofilm
opterecenja, ukljucujuéi planktonske i sesilne bakterije, njihove molekule, gene, rezidua te
biomarkere infekcije poput prisutnosti i koli¢ine bakterijskih proteaza.

Rezultati molekularnih tehnika trebali bi razlikovati kroni¢nu upalu od infekcije, te
predvidjeti vrijeme cijeljenja $to je klju¢no za lijeCenje, po mogucnosti bez primjene anti-
biotika.

CILJ

Cilja rada je pojasniti i ukomponirati novija saznanja o znacenju bakterijskog opte-
recenja i biofilma pri kroni¢nim ranama s dosad poznatim ¢injenicama. Ocekivani cilj pri-
mjene specificnih metoda prikaza biofilma, uzgoja sesilnih bakterija iz biofilma, te moleku-
larnih metoda u sekvencijskoj analizi 16STRNA gena je moguc¢nost rane detekcije infekcije,
predvidanja tijeka i vremena cijeljenja, odredivanja patogena i genomske bakterijske razlici-
tosti. S obzirom na ¢injenicu da je kroni¢na, a osobito infekcija kroni¢ne rane multifaktor-
ska, odredivanje biomarkera u obliku bakterijskih proteaza je znacajno, kako za predvidanje
razvoja infekcije, tako i za optimalnu skrb i lijecenje.

Lijecenje je multimodalno, osobito znacajno pri bakterijskom opterecenju i biofilmu
kroni¢ne rane.

MIKROBIOTA

Pod pojmom mikrobiota podrazumijevaju se svi mikroorganizmi, dominantno bak-
terije i gljive koje ¢ine fiziolosku floru koze i crijeva. Fizioloska mikrobiota ¢ovjeka sastoji se
od 10" bakterija i nesto gljiva koje Zive u simbiozi s ljudskim tijelom (1). Mikrobiota ¢ovjeka
imaju metaboli¢ku, imunolosku i preventivnu ulogu. Zbog toga se mogu nazvati posebnim
organom ili ,zaboravljenim organom® (1). Pri tome se misli na anatomsko mjesto djelova-
nja, a to su koza i sluznice.

MIKROBIOM

Mikrobiom ¢ovjeka sloZeni je ekosistem koji uklju¢uje razna podrucja i niSe huma-
nog organizma. To ukljucuje sve mikroorganizme s njihovim molekulama i genima jed-
ne zajednice. Zdravi mikrobiom se moze definirati kvalitativno i kvantitativno. Potenci-
jal djelovanja zdravog mikrobioma je da se suprodstavi $tetnim utjecajima, oporavi nakon
ostecenja bilo koje vrste, te da ponovno uspostavi fiziolosku ravnotezu izmedu domacina i
mikroba (2).

Pri toj tvrdnji neki autori smatraju da je daleko vaznija metaboli¢ka uloga mikrobiota
kao i funkcija na molekularnoj razini od samog sastava (2). Saznanja o ulozi mikrobioma
¢ovjeka temelje se na molekularnoj i genskoj razini, a time se razlikuju od dosadasnjeg opisa
fizioloske flore ¢ovjeka (2). Poznavanjem mikrobioma ¢ovjeka omogucava se modulacija
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mikrobiomom zajednice, a time se otvara i mogu¢nost lijeenja i sprjecavanja infekcije, tj.
bolesti. Mogu¢nost modulacije mikrobiomom pojedinca velik je izazov suvremene medici-
ne pa i u podruéju kroni¢nih rana. Pozitivne manipulacije dovode do terapijskih uspjeha, a
pritom se rabe molekularne i genetske metode u dijagnostici i kontroli (2).

BIOBURDEN

Bioburden ili mikrobiolosko-bakterijsko opterecenje je izraz koji iskazuje mjerenje
kontaminacije primarno sterilnog tkiva s mikroorganizmima, dominantno bakterijama,
biofilmom, ali i pirogenima te organskim ili anorganskim ostatcima (detritus, antigeni, de-
zinficijensi (3). U tehni¢kom smislu pod bioburdenom se podrazumijeva ukupan broj bak-
terija koje zive na povrsini koja nije sterilizirana (4,5).

Bioburden je izraz kojim se opisuje broj bakterija na povrsinama ili u produktu ili u
odredenoj kolicini tekucine (6,7). Kontrola bioburdena rabi se s ciljem redukcije i elimina-
cije kontaminanata iz ¢istih i sterilnih uzoraka, testiranih u realnom vremenu uz validaciju
rezultata (8).

Pri kontroli odreduje se:

¢ ukupna koli¢ina aerobnih bakterija

¢ ukupna kolic¢ina gljiva

@ varijacije specifi¢nih bakterija kao $to su Staphylococcus aureus, Pseudomonas ae-

ruginosa, gram-negativni $tapici iz porodice Enterobacteriaceae (6).

Bioburden oznacava ukupno bakterijsko opterecenje rane, a ne samo prisustvo pri-
marno patogenih uzro¢nika (2). Posljedice prisustva bioburdena u rani su: odgodeno cije-
ljenje, kronicitet rane, razvoj infekcije kroni¢ne rane (9).

Kroni¢ne rane su kontaminirane i kolonizirane s vie od 200 razli¢itih vrsta bakterija
koje su sastavni dio mikrobioma koze i sluznice ili su akvirirane iz okoline (10).

Tranzicija iz kolonizacije u infekciju determinirana je ne samo bioburdenom ve¢ i
virulencijom bakterija. Virulentni faktori su: dominantno biofilm, ali i rezidua kao poli-
saharidi, peptidoglikan, toplinski $ok proteini, dijelovi bakterijske DNA, te super antigeni.

Patogenitet bakterija posljedica je sinergistickog djelovanja razli¢itih bakterijskih
specijesa, aeroba i anaeroba uz ¢imbenike adhezije, destrukcije tkiva i antifagocitne aktiv-
nosti.

Razvoj infekcije ovisi o ravnotezi ili disbalansu patogeniteta bakterija nasuprot spo-
sobnosti domacina da odgovori na invaziju (10).

Makroorganizam odgovara na invaziju bakterija upalnom reakcijom ovisno o koli-
¢ini i vrsti bioburdena. Rezultat je ekscesna upalna reakcija koja rezultira visokim razinama
bakterijskih proteaza s dominacijom matriks metaloproteinaza koje razaraju ekstracelularni
matriks, a posljedica je prolongirana upalna faza rane (11).

Bolesnici s oste¢enom kemotaksijom, hipoksijom, imunokompromitirani bolesnici,
dob >65 godina uz lokalne ¢imbenike rane kao $to su ishemija, edem, nekroza, eksudat pre-
disponirani su za razvoj infekcije (12).

Pojam bioburdena ili bakterijskog optere¢enja primjenjuje se za ranu, a fizioloska
flora za intaktnu kozu i sluznice.
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UTJECAJ MIKROBNIH ZAJEDNICA NA CIJELJENJE RANE

Cijeljenje rane je izuzetno kompleksan, ali i koordinirani fizioloski proces, koji moze
biti u svakoj fazi ostecen ili uniten. Rezultat je onemoguceno ili odgodeno cijeljenje te ra-
zvoj kroni¢ne rane.

Bakterijsko opterecenje ima znacajnu ulogu u odgodenom cijeljenju akutne i kroni¢-
ne rane, razvoju infekcije i povezanih komplikacija. Zbog toga je nuzna rigorozna analiza
mikrobiota rane u svjetlu trodimenzionalnog bioburdena kojim se odreduje:

¢ bakterijsko opterecenje

@ bakterijska razlicitost

¢ patogene bakterije.

Brojni su dokazi koji potvrduju da su koli¢ina i sastav bakterija u rani krucijalni ele-
menti koji utjeu na proces cijeljenja.

Kombinacijom klasi¢nih metoda uzgoja bakterija i primjene molekularnih metoda
dokazano je da je djelovanje bakterija mnogo kompleksnije, te da posjeduju ve¢u razarajucu
mo¢ ako je bioburden rane raznovrstan ili nestabilnog sastava (13,14).

Standardnom mikrobioloskom obradom uzoraka rane odredujemo vrste i dominan-
tne uzro¢nike infekcije ili kolonizacije.

Primjena molekularnih metoda i genomske tehnologije omogucuje odredivanje ra-
zlicitosti i karakterizaciju mikrobne zajednice u rani. Analiza hipervarijabilnih regija bak-
terijskih gena 16SrRNA prisutnih u svih bakterija dokazuju pravu koli¢inu i sastav mikroba
u tkivu (26).

Tome su prilog i longitudinalne klinicke studije koje su ukazale na ulogu dinamicke
bakterijske zajednice pri cijeljenju i odgodenom cijeljenju kroni¢ne rane.

Uloga klinickih meta-analiza potrebna je da bi se odredili potencijalni biljezi znacaj-
ni za patogene bakterije prisutne u rani. Time bi se odredilo i njihovu ulogu u oéekivanom
procesu cijeljenja, te primjeni dijagnostickih i terapijskih alata za necijelece rane poput bak-
teriofaga ili probiotika (13,15).

Bez obzira na razvoj i uporabu genomske znanosti pri proucavanju bioburdena rane
postavlja se pitanje kako je upotrijebiti za razumijevanje infekcije i formiranje biofilma pri
kroni¢nim ranama (14).

Kroni¢ne necijele¢e rane ogromno su opterecenje kako za bolesnika tako i za zdrav-
stveni sustav, ali jos uvijek bez definitivnog rjesenja procesa cijeljenja (13).

KONTROLA BIOBURDENA PRI KRONICNIM RANAMA

Bioburden pri kroni¢nim ranama je primarni ¢imbenik
¢ upale

¢ odgodenog cijeljenja

¢ Kklini¢ki razvijene infekcije.

Znacajnost bioburdena odreduje koli¢ina i virulencija bakterija, tj. ukupni patogeni-
tet (11). Klini¢ka dijagnoza infekcije kroni¢ne rane moze biti problem zbog individualnog
statusa bolesnika koji na razlic¢ite nacine razvijaju i iskazuju imuni ili obrambeni odgovor
na invaziju bakterija, pa tako iskazuju ili parcijalno iskazuju klinicke simptome infekcije.
(NERDS, STONEES) (16,17). Tako bolesnici s vrijedovima dijabetickog stopala ne iskazuju
bol, tresavicu ili leukocitozu, ali se javlja izraziti edem i velika koli¢ina eksudata. Bolesnik s
ishemijskim vrijedom iskazuje bol, crvenilo, vrucicu i leukocitozu, ali ne edem ili eksudat.
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Da bismo razjasnili utjecaj bioburdena na patofiziologiju cijeljenja kroni¢ne rane po-
sluzit ¢emo se konceptom TIME (19). T, prvo slovo akronima, oznac¢ava devitalizirano tkivo
rane koje je savr§ena hranjiva podloga za rast i razvoj bakterija. Rezultat prisutnosti velike
koli¢ine bioburdena je izrazita produkcija proinflamacijskih citokina koji unistavaju prolife-
racijske stanice kao $to su fibroblasti i faktori rasta, a posljedica je nemoguénost sinteze ko-
lagena i formiranja vaskularnog tkiva. Rjesenje je ponavljajuci debridement devitaliziranog
tkiva s uklanjanjem velike koli¢ine bioburdena. Rezultat je optimalizacija rasta kolagena i
izmjena statusa rane iz kroni¢ne u akutnu. I je akronim za upalu i infekciju. Infekcija kronic-
ne rane je rezultat brojnih ¢imbenika pri ¢emu su klju¢ni koli¢ina bioburdena i virulentnih
¢imbenika bakterija s dominacijom biofilma u odnosu na imunokompetentnost domacina,
skrb ilijecenje. Posljedica je spektar klinickih slika od kolonizacije, lokalne infekcije, Sirenja
infekcije, sistemske infekcije i sepse (17-19).

Za dijagnozu infekcije bitna je mikrobioloska obrada ciljanog uzorka-bioptata s kva-
litativnom i kvantitativnom obradom. Suvremena obrada uzoraka zahtijeva odredivanje
planktonskih i sesilnih bakterija iz biofilma, identifikaciju atipi¢nih uzroc¢nika, ali i mole-
kularnu obradu bioburdena te odredivanje bakterijskih proteaza. Lijecenje je multimodalno
od ciljane primjene kombinirane antibiotske terapije s obzirom na rezultat mikrobioloske
obrade do primjene topicke terapije s inhibitorima proteaza koja ¢e smanjiti degradaciju
zdravog tkiva i sistemske primjene protuupalnih lijekova koji ¢e smanjiti upalu. M je akro-
nim za eksudat, tj. vlaznost. Povecane koli¢ine eksudata uzrokuju maceraciju i devitalizaciju
tkiva $to pogoduje umnozavanju bioburdena. Suprotan ucinak ima manjak eksudata, jer
isusivanje tkiva rezultira nemoguc¢nos$cu epitelizacije i migracije keracinocita. S obzirom na
koli¢inu eksudata potrebno je primijeniti topicku terapiju oblogama koje apsorbiraju velike
kolic¢ine eksudata ili one koje ¢e vlaziti ranu.

Ciljana kontrola eksudata i edema omogucena je primjenom terapije negativnim tla-
kom. Eksudat rane moze biti rani indikator razvijajuce infekcije.

E je akronim za epitelizaciju rane koja pocinje s rubova rane u onom trenutku kad je
zdravo granulacijsko tkivo sposobno za migraciju keratinocita te dolazi do spajanja rubova
rane. To se zove i kontaktna inhibicija. Krucijalno za proces granulacije i epitelizacije je re-
dukcija bioburdena na optimalni minimum. To se moze postici lije¢enjem prema konceptu
TIME (20,21).

Kontrolom i upravljanjem bioburdenom moze se prevenirati kronicitet rane i razvoj
infekcije. Implementacijom, kombinacijom i izmjenom postupaka koji smanjuju bioburden
u rani omogucuje se da upalna faza prijede u proliferativnu fazu cijeljenja rane (15,20,21).

BIOBURDEN | BIOFILM

Sve rane sadrze bakterije pa je prihvacena ¢injenica da su sve kolonizirane, a samo
neke inficirane (23). Znacajnost bioburdena je kompleksna i odredena je koli¢inom i viru-
lencijom bakterija. Balans imunog odgovora domacina i bakterijskog optereéenja rezultira:
cijeljenjem
odgodenim cijeljenjem
kronicitetom
infekcijom (11).

L 2R 2R 2R 2

Najznacajniji virulentni faktor pri bakterijskom optereenju rane je biofilm. To je
strukturirana zajednica bakterija s varijabilnom genskom ekspresijom fenotipova koji krei-
raju obranu i produciraju kroni¢nu upalu i infekciju. Biofilmovi se razvijaju na zivim i mr-

34



tvim inertnim povr$inama. Mogu biti monovrsni ili polivrsni. Biofilm je dinamicka cjelina
koja se neprekidno mijenja. Bakterije koje se nalaze u mjesovitom biofilmu moraju iskazati
svoju sposobnost prezivljavanja (26). Uz prisutnost nutritivnih faktora biofilm se razvija u
nekoliko faza od kojih su klju¢ne:

¢ prihvacanje

¢ maturacija

¢ disperzija.

Faza prihvacanja klju¢na je za razvoj mikrokolonija bakterija koje proizvode biofilm
(proizvode ga sve vrste). Maturacija je karakterizirana sekrecijom ekstracelularnih polimera
koji tvore ekstracelularni protektivni matriks. Na taj nacin stvorena je maksimalna zastita
mikrokolonija unutar biofilma i omoguceno je trajno postojanje perzistera ili sesilnih bak-
terija ili ,,spavaca“ unutar biofilma.

Disperzija je faza iznimno znacajna za klinicku sliku i $irenje biofilma. Zreli biofilm
zajedno s mikrokolonijama bakterija moze dispergirati po lezistu rane i $iriti se u okolinu tj.
metastazirati u okolno podrucje kao novi biofilm. Posljedica je ne samo perzistencija kro-
ni¢ne rane ve¢ daljnji raspad tkiva i intenziviranje klinickih znakova infekcije uz rezistenciju
na ciljanu terapiju antibioticima i ostalih vrsta biocida.

To je razlog da su na International consensus update iz 2016. doneseni zakljuéci o:

¢ Kklinickim kriterijima koji su indikativni za prisutnost biofilma u kroni¢nim rana-

ma

4 osnovnim postupcima redukcije biofilma i bioburdena kao i rekolonizacije bakte-

rija i rekonstrukcije biofilma pod nazivom ,,Biofilm based wound care® (11).

Klinicki kriteriji indikativni za prisustvo biofilma su:

prisutni sekundarni znaci infekcije (STONEES)

odgodeno cijelenje rana unato¢ optimalnoj skrbi o rani

neuspjeh ciljane antimikrobne terapije

povecanje eksudata, kao ranog indikatora razvijajuce infekcije

njezno granulacijsko tkivo i hipergranulacija

porast upalnih markera tj. citokina od kojih su znacajni TNF alfa i interleu-

kin-1beta

¢ detekcija aktivnosti bakterijskih proteaza (BPA) kao prekursora infekcije
(16,21,22).

Biofilm based wound care navodi postupke koji se izmjenjuju i ponavljaju. To su:

¢ intenzivno ¢iS¢enje rane i okoline rane

¢ debridement

¢ prevencija rekolonizacije bakterija

¢ supresija reformacije biofilma (11,23,24)

L 2B 2B 2R 2% 2% 4

To je ujedno i, terapijski prozor po Metcalfu (24).
Uklanjanjem bioburdena iz rane uklanja se i biofilm ili uklanjanjem biofilma uklanja

se i dio bioburdena kojega sacinjavaju perzisteri, anaerobi i patogeni. Osim toga smanjuje se
produkcija, tj. koncentracija bakterijskih proteaza.

35



BIOBURDEN - BIOFILM | UPALA

Osobitost fizioloskog cijeljenja rane je kontrola upale, bakterijskog opterecenja, one-
mogucavanje razvoja i disperzije biofilma te aktivnosti proteaza. Za razliku od fizioloskog
cijeljenje akutne rane, upalni proces kroni¢ne rane je nekontroliran, koli¢ina bioburdena
je ogromna uz prisustvo planktonskih i sesilnih bakterija, razvijenom biofilmu uz izrazitu
aktivnost bakterijskih proteaza koje razaraju esencijalne proteine nuzne za cijeljenje (ekstra-
celularni matriks, faktori rasta, receptori) (25).

Biofilmovi su zajednice mikrokolonija sesilnih bakterija okruzene samoproizvede-
nim matriksom polisaharida, proteina i DNA inicijalnih planktonskih bakterija od kojih
se primarno razvijaju. Bakterijska DNA u strukturi biofilma potjece od zivih i mrtvih bak-
terija koje su strukturirana komponenta egzopolisaharidnog matriksa. Sesilne bakterije ili
perzisteri za$ticeni su od vanjskih utjecaja te su otporni na djelovanje antitijela, antibiotika
i antiseptika.

Sinergizam djelovanja razli¢itih vrsta bakterija pri polivrsnom biofilmu moze rezulti-
rati sekrecijom proteina rezistencije ili sekrecijom katalaze i razaranja H,0O,.

S obzirom na osobitosti biofilma, koli¢ine prisutnog bioburdena, koncentracije prote-
aza i kroni¢ne upale, skrb o kroni¢noj rani mora biti kompleksna, multimodalna, opetovana
i kontrolirana. Postupci koji se provode imaju za cilj redukciju bioburdena, biofilma, protea-
za i upale uz pospjesivanje cijeljenja. Sprjecavanje razvoja infekcije i lijecenja provodi se tzv.
postupnom ili ,,step-down® terapijom (26).

»Step-down“terapija sastoji se od nekoliko faza::

¢ Inicijalna multimodalna terapija i kombinacije. Sastoji se od agresivnog debrid-

mana, topickih antibiofilm antiseptika, inhibitora proteaza, kompresivne i odte-
retne terapije, revaskularizacije, kontrole glikemijskog indeksa, te klasi¢ne mikro-
bioloske obrade ciljanih uzoraka, dokazom prisustva biofilma i sesilnih bakterija
¢ Optimalne ili personalizirane terapije u odnosu na status cijeljenja. Ona obuhvaca:
 optimalizaciju debridmana, topickih antiseptika, obloga
o pri dokazanoj infekciji sistemska primjena antibiotika uz kontrolu osnovne
bolesti.

Nakon provedene terapije rezultat bi morao iskazati pad koncentracije bioburdena,
uklanjanje dijela biofilma te prevenirati porast dominantnog virulentnog uzroc¢nika iz poli-
mikrobne populacije bakterijskog opterecenja.

Odredivanje statusa upale, infekcije i cijeljenja:

¢ primjenom deeskalacijske terapije antibioticima

¢ naizmjeni¢nim debridmanom

¢ reevaluacijom djelotvornosti antiseptika, antibiotika, obloga

¢ kontrolom lijecenja temeljnih komorbiditeta domacina.

Evaluacija cijeljenja rane s obzirom na status i odluka o

a) standardnoj skrbi,

b) naprednoj ulaznoj terapiji koja ¢e reducirati bioburden, biofilm, proteaze te omo-
guciti biolosku potporu za obnavljanje lezista rane. To ukljucuje: faktore rasta,
kozne presatke, bioloske membrane, obloge s kolagenom, terapiju negativnim tla-
kom, uz razlic¢ite kombinacije aktivnih komponenti (26).
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POVEZANOST BIOBURDENA S CIJELJENJEM VRIJEDOVA
POTKOLJENICE

Vrijedovi potkoljenice najée$ce su kroni¢ne rane s razli¢itom patogenezom i jedin-
stvenom osjetljivo$¢u na invaziju mikroba. Gubitkom vremenske kontrole mikrobna inva-
zija moze rezultirati teS$kim komplikacijama, uklju¢ujuéi kronicitet, lokalnu infekciju, sepsu.

Dijagnoza infekcije dominantno se temelji na klinickim simptomima. Lije¢enje nije
konzistentno i rezultati su razliciti.

Razumijevanje bioburdena rane trebalo bi rezultirati kvalitetnijim lijecenjem, brzim
cijeljenjem, prevencijom infekcije bez razvoja rezistencije.

Prediktori odgodenog cijeljenja su:

¢ bakterijsko opterecenje (koli¢ina CFU/g/mL)

¢ bakterijska raznolikost (Zive, nezive, neuzgojene bakterije)

¢ prisutnost patogenih bakterija i faktora virulencije (Staphylococcus spp, biofilm).

Za utvrdivanje prediktora odgodenog cijeljenja nuzna je klasi¢na mikrobioloska
obrada uzoraka, ali samo s dokazanih 30 % identificiranih bakterija.

Dominantni uzro¢nici su: Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Pseudo-
monas aeruginosa, Corynebacterium spp te razli¢ite grupe anaeroba. Osim toga, suvreme-
na dijagnostika primjenjuje i molekularne metode koje bi trebale odgovoriti na pitanje o
znacajnosti patogenih bakterija involviranih u razvoj kroni¢ne rane pa i kroni¢nog vrijeda
potkoljenice. Pri tome se primjenjuju metode za dokazivanje biofilma i sesilnih bakterija
ili njihovih ostataka vizualizacijom, sonifikacijom, sekvenciranjem bakterijskog gena 16S
rRNA prisutnog u svih bakterija, amplifikacijom i sofisticiranim sekvencioniranjem DNA.

Bakterijsko opterecenje kvantitativno odreduje bakterije u tkivu ili eksudatu izrazeno
brojem kolonija u gramu tkiva ili mililitru eksudata. Kvantiteta bioburdena ne prejudicira ci-
jeljenje unutar 6 mjesece, ne utjece direktno na proces cijeljenja osim ako se radi o infekciji,
te nema korelacije izmedu klasi¢cnog uzgoja bakterija i rezultata molekularnih metoda (27).

Dokazom patogenih bakterija moze se predvidjeti utjecaj na veli¢inu rane, vrijeme
trajanja i ishod cijeljenja (Staphylococcus, Streptococcus, Pseudomonas, anaerobi).

Mikrobioloska raznolikost je dio bakterijskog opterecenja rane, a vrste bakterija u
rani su:

« vitalne, uzgojene, identificirane sa 30 % udjela u ukupnoj koli¢ini bioburdena

o Zive, nezive, nekultivirane, dokazane molekularnim metodama sa 60 % udjela u

ukupnoj koli¢ini bioburdena.

Osim toga, prema Shannonovom indeksu raznolikosti razlikujemo: relativau pro-
porciju svakog speciesa ili ,alfa® te varijacije bakterijskih zajednica pri razli¢itim uzorcima
ili ,,beta® $to je znacajno za interpretaciju bioburdena u tkivu.

Molekularne metode otkrivaju vise bakterijskih speciesa od klasi¢no uzgojenih, cilj
primjene razli¢itih metoda je predvidjeti vrijeme cijeljenja (27).
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LIJECENJE

Preporuke o lije¢enju kroni¢nih rana uz prisutan biofilm donijeli su European So-
ciety of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) i Study Group for Biofilms
(ESGB) (28).

Problemi koji su postavljeni pred klinicare su sljedeci:

 razumijevanje bakterijskog opterecenja rane i biofilma

o Klinicki indikatori prisustva biofilma

o dijagnostika biofilma

o strategija i odabir razine lijecenja

» produzenje trajanja lijecenja.

Zajednicko djelovanje planktonskih i sesilnih biofilmom zasti¢enih bakterija (perzi-
stera, spavaca) kreira kroni¢nu upalu i sprjecava cijeljenje; porastom metabolickih potreba
(kolicina bioburdena) redukcijom perfuzije (anaerobna okolina), perzistentnoj aktivaciji
upalnih stanica, oslobadanju citokina i proteaza uz razdor postojeceg ekstracelulanog ma-
triksa. Redukcija bioburdena, a time i biofilma kriti¢na je za cijeljenje rane.

Biofilm je gotovo nevidljiv u kroni¢noj rani osim pri ekstenzivnom fibrinskom po-
krovu, koji moze posluziti kao klini¢ki biomarker. Biofilm se prosiri duboko u tkivo, 50-70
mikrona u dubinu rane ili u nise. Bakterije iz mikronisa nazivamo i ,spava¢ima®, perzisten-
tnog su fenotipa, mogu se dokazati postupkom sonifikacije (28).

Dijagnosticke opcije za biofilm su vizualizacija mikroskopijom, tj. skeniranjem elek-
tronskim mikroskopom (SEM), konfokalnim laserskim mikroskopom (CLSM) ili kombi-
nacijom fluorescencije s in situ hibridilacijom (DNA-fish) zatim slijede molekularne meto-
de dokazivanja sesilnih bakterija ili rezidua, poput amplifikacije i sekvencijske analize 16S
rRNA gena.

Strategija pripreme lezi$ta rane i lijeCenja kroni¢ne rane opisana je TIME i DIME
konceptom (18,19).

Cilj lijecenja je redukcija bakterijskog opterecenja biofilma i aktivnosti proteaza, re-
dukcija upale, reaktivacija aerobnih bakterija, jer prisustvo kisika pojacava metabolizam,
prevencija infekcije i rekolonizacije rane, reformacije biofilma.

Strategija terapije je postupna ili ,,step.down®, i ona je multimodalna (28).

Ostar, agresivni debridement je zlatni standard za redukciju bioburdena, biofilma,
debrisa te restitucije rana za normalan ciklus cijeljenja. Ipak, postupak je suboptimalan za
bakterije zarobljene u biofilmu. Biofilm, a s njime i mikrokolonije perzistera $ire se u dubinu
lezije i do 5 mm od povrsine rane koriste¢i dermalne nastavke kao ,,sigurne luke” (29). To
je razlog da ostar debridement nije dovoljan za cjelovito uklanjanje biofilma, pa u terapiju
treba uvesti druge multimodalne postupke kao npr. enzimski debridement, autoliticki, bio-
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Tablica 1. Vrste debridmana i djelovanje na biofilm (32)

Vrsta Metoda UcCinkovitost na biofilm
Konzervativan — o$tar | no-touch uklanja i razara biofilm na povrsini rane
Kiruski sterilna razara biofilm na povrsini i dubini rane
Neselektivna, ovisna o izvrSitelju
Mehanicki : tnﬁ[)i%#ﬁz?nglrg[ﬁ??ebﬂdem ent odredene razine razdora i uklanjanja biofilma, ali i
e nisko frekventni ultrazvuk mogucnost disperzije biofilma
e hidrokirurski
Autoliticki selektivna, obloge s antisepticima | varijabilna aktivnost ovisna o proizvodu i fazi biofilma

Egzogeni enzimi i kemijski spojevi
e alginogel

Enzimski/kemijski e enzimski debridement

odredene razine razdora biofilma

surfaktant e (Cistaci rana s razliitom
koncentracijom enzima
Biokirurski larve razara, tj. uklanja cjelovito biofilm i bakterije

U ranoj fazi kroni¢ne rane nakon ostrog debridmana treba uvesti terapiju negativ-
nim tlakom. Djelovanje terapije negativnim tlakom (NPWT) ima za cilj dodatno smanjenje
bakterijskog opterecenja, porast lokalne perfuzije, smanjenje eksudata i poticanje stvaranja
granulacijskog tkiva. Postupak se moze kombinirati i s ispiranjem, pa je time ucinkovitiji
(NPWTI) (29).

Tablica 2. Racionalna primjena antiseptika pri kroni¢nim ranama prema Wounds
International 2017; International consensus update 2016 (23)

Antiseptici Racionalna primjena Tipovi rana
Enzimski * autoliticki debridement o tlacni, dijabeticki i arteriski vrijed
alginogel * balans viage e opekline
e zaStita rubova rane i epitelnih stanica
Povidon e aktivan na MRSA e dijabeticki vrijedovi
kadeskomer e reducija rezistencije e rana s kavitetima (samo!!)
e tlacni, potkoljenicni, dijabeticki vrijed
o s . e kronicna SSI
Medicinski med e autolitiCki debridement o mjesto presatka
e opekline

autoliticki debridement

Oktenidin o1 v e tlacni, potkoljeni¢ni, dijabeticki vrijed
dihidroklorid : ‘é'lgtzl' r'aerz]'uSte rane « opekline
e yklanjanje inkrustiranih obloga (otopina)
. . e debridement (gel) e tlacni, potkoljenicni, dijabeticki vrijed
E?T:;Za(gflmg)] e priprema lezZiSta rane e SSli mjesto presatka
g ¢ (iS¢enje rane (obloge) ¢ opekline
e ne izaziva rezistenciju
e kontrolira eksudat
Srebro e puni kavitete e Sve rane
(nanokristalno) o Stiti osjetljive granulacije (tkivo) e oprez u djece
e kombinira se s alginatima

Srebrni sulfadiazin

bolne rane

potkoljenicni, tlacni vrijed

e opekline
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Antiseptici pripadaju u skupinu lijekova, aktivni su biocidi, te se moraju primjenjivati
ciljano i racionalno (39) (tablica 2).

Uloga antiseptika pri kroni¢nim ranama je znacajna s obzirom na njihovo bakteri-
cidno i antibiofilmsko djelovanje (tablica 3).

Tablica 3. Djelovanje antiseptika na strukturu biofilma (32)

Antiseptik Biofilm

Oktenidin dihidroklorid | destrukcija EPS, alteracija fosfolipida i promjene stanicne stijenke, tijekom 3-72 sata

Poliheksanidi (PHMB) | penetracija kroz matriks biofilma i uniStavanje sesilnih bakterija

Povidon jodin djelovanje na matriks glikokaliksa, prodor do leZista biofilma

Kadeksomer jodin destrukcija zrelog (maturacijskog) biofilma

Nanokristalno srebro | destrukcija matriksa biofilma, leZista i sesilnih bakterija

Manuka med penetracija kroz matriks biofilma i uniStavanje sesilnih bakterija

lonsko srebro
+ etilendiamin
tetraacetat (EDTA) + | sinergija biofilma i antimikrobnog djelovanja; prevencija reformacije biofilma
benzatonijev klorid
(BEC)

prevencija stvaranja biofilma
Surfaktanti* eradikacija zrelog biofilma
prevencija reformacije biofilma

*primjena nakon i izmedu debridmana tijekom 5 dana

Primarna uloga antiseptika je prevencija infekcije i reinfekcije, te potencijalno poma-
ganje u procesu cijeljenja (30).

Sekundarni cilj je potpora cijelenju stani¢cnom proliferacijom, regeneracijom i sma-
njenjem bioburdena kao potpora debridmanu. Antiseptici primarno djeluju preventivno
kao dio antisepse koja moze biti kemijska, bioloska ili elektrostimulacijska (25).

Novija istrazivanja primjene antiseptika inkorporiranih u obloge omogucuju: mje-
renje koli¢ine bioburdena u rani, odreduju pH rane, koli¢inu proteaza, te mogu predvidjeti
stupanj cijeljenja rane. U¢inkovitost i primjenjivost moraju jo$ dobiti potvrdu u klini¢koj
praksi (30).

LijeCenje antibioticima primjenjuje se iskljucivo i samo pri dokazanoj infekeiji kro-
ni¢ne rane, iako ¢esto bez jasne uloge i u¢inka. Lokalna primjena antibiotika je kontraindi-
cirana zbog razvoja rezistencije, alergijskih reakcija i upitne u¢inkovitosti. Izrazeni klinicki
znaci infekcije uz kvalitativnu i kvantitativiu mikrobiolo$ku obradu bioptata, poviSene vri-
jednosti upalnih biljega su indikatori za ciljanu sistemsku primjenu antibiotika.

Antibiotici se primjenjuju kao dio multimodalnog lijecenja nakon ili uz sve osta-
le indikativne postupke za kroni¢nu inficiranu ranu. Empirijska terapija antibioticima pri
kroni¢nim inficiranim ranama je pogres$ka uz iznimku vitalno ugrozenog bolesnika pri te-
meljnoj sumnji na infekciju uzrokovanu Streptococcus pyogenes ili Clostridium spp. (32).
Napredna terapija primjenjuje faktore rasta, supstitute koze, kolagen, povrsinske antioksi-
danse.

Faktori rasta razlic¢itog su podrijetla i sastava, mogu biti autogeni ili arteficijalni.
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U povrsinske antioksidanse ubrajamo primjenu vitamina E i pove¢anu koncentraciju
kisika (oksiterapija) (29,31). U suvremeno lijeCenje ubraja se i terapija laserom, hladnom
plazmom te fotodinamicka terapija (25).

ULOGA BIOMARKERA PRI KRONICNOJ RANI

Porastom populacije starije zivotne dobi, incidencija i prevalencija predispozicijskih
¢imbenika otezanog cijeljenja rane je u porastu. Zbog toga je bitno razumijevanje speci-
ficnih molekularnih mehanizama koji se nalaze u podlozi aberantnog cijeljenja rane. To je
ujedno i put za otkrice terapijskih ciljeva i dijagnostickih postupaka pri otkrivanju moleku-
larnih biomarkera znacajnih za cijeljenje, upalu i infekciju. Fokus istrazivanja je pojedno-
staviti konzistentnu implementaciju odredenih biomarkera koji ¢e s najve¢om vjerojatnoséu
predvidjeti vrijeme cijeljenja, ali i jasno razlikovati upalu od infekcije (33). Identifikacija
infekcije kroni¢ne rane je promjenjiva, pa primarni i sekundarni znakovi infekcije ¢esto
puta nisu dovoljno jasni da precizno razluce infekciju od kroni¢ne upale. Bakterije i njihove
proteaze stimuliraju proinflamacijski odgovor domacina koji uklju¢uje porast upalnih pa-
rametara, tj. citokina. Detekcija aktivnosti bakterijskih proteaza (BPA) u kroni¢noj rani je
indikativna za patogeno djelovanje bioburdena te je prekursor razvoja infekcije i prije pojave
klini¢kih simptoma. BPA je dominantno prisutan kada je bioburden rane >10° CFU/g/mL.
Veza izmedu bioburdena rane, infekcije i cijeljenja odli¢no je dokumentirana pri akutnoj
rani. Problem se javlja pri kroni¢noj rani kada je bioburden rane, BPA, klinicki znakovi te
razvoj infekcije nisu u korelaciji. Oko 50 % kroni¢nih rana s pozitivnim BPA indiciraju da se
nalaze u ,,stanju patogeniteta®, tj. bakterije koje koloniziraju ranu invadiraju tkivo i razvija
se lokalna infekcija, a da pri tome 1/3 bolesnika ne razvija simptome infekcije. Prakticki
»stanje patogeniteta“ rane oznacava lokalnu infekciju i odgodeno cijeljenje te diferencira
infekciju od upale.

Odredivanje BPA iz tkiva i eksudata pri kroni¢nim ranama trebalo bi biti dio rutinske
kontrole rane. To je ujedno indikator razvoja lokalne infekcije za razliku od kroni¢ne upale
kroni¢ne rane (22,34).

RASPRAVA

Polimikrobne bakterijske zajednice koloniziraju rane, a biofilm je razlogom odgode-
nog ili onemogucenog cijeljenja, kroniciteta i razvoja infekcije. Klasi¢nim mikrobioloskim
metodama dokazuje se samo 30 % bakterijskog opterecenja rane. To je razlog da se od mo-
lekularnih metoda ocekuje bolji uvid u svijet bakterija kroni¢ne rane. Prihvatljive metode
za sada nisu dokazale korelaciju izmedu uzgoja i molekularnih metoda. Ipak, prednost mo-
lekularnih metoda je identifikacija bakterija (perzistera) u sadrzaju kroni¢ne rane i do 80 %
u realnom vremenu (35). Zato se postavlja pitanje kako upotrijebiti genomsku analizu pri
odredivanju bioburdena kroni¢ne rane da bismo razumjeli razvoj infekcije i formaciju bio-
filma (14). Ocekuje se da ¢e genotipizacija odigrati kljuénu ulogu u identifikaciji neprepo-
znatog uzro¢nika infekcije pri klasi¢noj mikrobioloskoj obradi uzoraka (36). Dijagnoza in-
fekcije temelji se na klinickim primarnim i sekundarnim simptomima, zatim parametrima
upale, mikrobioloskoj kvalitativnoj i kvantitativnoj obradi ciljanih uzoraka, dokazu biofilma
i uzro¢nika infekcije i iz biofilma, primjeni molekularnih metoda, radioloskoj obradi, sve
ucinjeno istovremeno. Koliko je to ostvarivo u svakodnevnoj klinickoj praksi? (36) Dijagno-
za infekcije kroni¢ne rane temeljem samo jednog uzorka je pogresna i zavaravajuca. Takav
uzorak nema prognosticku vrijednost za cijeljenje rane, ni za primjenu antibiotika (36,37).
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Zbog toga primjenu antibiotika treba apsolutno izbjegavati, osobito kada nisu prisutni kli-
nicki i ostali znakovi infekcije (37). Ni jedna dimenzija bioburdena: opterelenje, raznolikost
i prisutnost primarnih patogena nisu signifikantno povezani s cijeljenjem kroni¢ne rane.
Kvalitetnija prognoza cijeljenja su klinicki podatci o trajanju patofizioloske promjene, dubi-
ni i povrsini rane (37).

ZAKLJUCCI | PREPORUKE ZA BUDUCNOST

Napredak u lijecenju i skrbi o kroni¢noj rani izrazito postoji zadnjih desetak godi-
na. Tome su pridonijeli podatci o pandemijskoj ucestalosti kroni¢nih rana. Paralelno s tom
spoznajom doslo je do uzleta tehni¢kih inovacija i pomagala. Svemu su doprinijela i znanja
o virulentnim faktorima bakterija s posebnim osvrtom na biofilm, ali i znacenje i osobitosti
cjelokupnog bakterijskog opterecenja rane.

Razvoj molekularnih metoda trebao bi kvalitetnije evaluirati bioburden rane te tako
pripomodi ciljanom lijecenju, ali i razjasniti egzacerbaciju procesa i zastoj u cijeljenju. Osim
toga, od primjene molekularnih metoda ocekuje se i odgovor na pitanje: kako inkorporirati
u klinicku praksu znacajne osobitosti patogenih bakterija involviranih u razvoj kroni¢ne
rane, kako u cijelosti kontrolirati razvoj kroni¢ne rane te predvidjeti vrijeme cijeljenja.

Bolje razumijevanje bioburdena i utjecaja bakterijskog opterecenja na kroni¢nu ranu
omogudit ¢e kvalitetniju potporu klinickoj praksi u obliku primjene novih dijagnostickih i
terapijskih alata,

Zaklju¢no, bez obzira na primjenu novih tehnologija u klinickoj praksi, osnovni po-
stupak za proces cijeljenja je kvalitetno prirediti lezite rane. Budu¢nost lije¢enja kroni¢ne
rane je regenerativno lije¢enje uz primjenu prakti¢nih testova za dokaz biofilma i perzistera,
po mogu¢énosti bez primjene antibiotika.

Pokrate / abbrevations

« BPA (engl. bacterial proteases activity) aktivnost bakterijskih proteaza

o CFU (engl. colony forming unit) formirane jedinice kolonija

« DIME (engl. debridement, infection, moisture, ends) debridement, infekcija,
eksudat, rubovi rane

« DNA (engl. deoxyribonukleic acid) dezoksiribonukleinska kiselina

- EPM (engl. egzopolimeric matrix) egzopolimerna osnova

o NERDS  (engl. nonhealing wound, exudate, red or bleeding, debris, smell)
necijeljenje rane, eksudat, crvenilo ili krvarenje, debris, miris

o NPWT (engl. negative pressure wound therapy) terapija negativnim tlakom
(NPWT s ispiranjem)

o STONEES (engl. size, temperature, os, new area of breakdown, erythema, edema,
exudate, smell) veli¢ina, temperatura, eksponirana kost, raspad tkiva,
crvenilo, edem, eksudat, miris

o PHMP (engl. idem) poliheksanidi

« RNA (engl. ribonucleic acid) ribonukleinska kiselina

o TIME (engl. tissue, infection, moisture, ends) tkivo, infekcija ili upala, vlaga,
rubovi rane

o TNF<a (engl. tumor necrosis factor) ¢imbenik nekroze tumora-otekline
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SAZETAK

Bol je neugodno osjetno i emocionalno iskustvo povezano s akutnim ili moguéim
oSte¢enjem tkiva. Bol je jedan od naj¢esc¢ih simptoma uopce. Nastaje kao krajnji rezultat slo-
zenog sustava obrade informacija na periferiji organizma, a potom i u mozgu. Razlikujemo
akutnu i kroni¢nu bol, a navedene boli se razlikuju i prema nacinu lijecenja. Kroni¢ne rane
cesto su komplicirane pojavom boli, bilo akutne ili kroni¢ne. Navedeni simptomi znac¢ajno
utjecu na tijek lijecenja, kvalitetu Zivota i razinu funkcioniranja pojedinca s kroni¢nom ra-
nom. Poznavanje fiziologije boli, vrste boli kao i opcija zbrinjavanja boli vazna je kompo-
nenta brige za pacijente s kroni¢nim ranama.

Klju¢ne rijeci: bol, akutna bol, kroni¢na bol, rane, kroni¢na rana

SUMMARY

Pain is an unpleasant sensory and emotional experience related to acute or potential
tissue damage. Pain is actually one of the most prevalent symptoms. It appears as an end-
result of a complex system of information processing on the periphery of the organism and
subsequently also in the brain. We differentiate acute and chronic pain, and they also differ
in the treatment approach. Chronic wounds are often complicated with the onset of pain,
acute or chronic. The above symptoms significantly influence the course of treatment, qual-
ity of life and level of functioning of an individual with a chronic wound. The knowledge
of the physiology of pain, types of pain and options of pain management is an important
component of care for patients with chronic wounds.

Key words: pain, acute pain, chronic pain, wounds, chronic wound
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uvoD

Bol je prema definiciji Medunarodnog udruzenja za istrazivanje boli, neugodno
osjetno i emocionalno iskustvo udruzeno s akutnim ili mogu¢im os$tecenjem (1). Navedena
definicija uzima u obzir tjelesnu i psihicku komponentu boli. Bol je univerzalno ljudsko
iskustvo nuzno za zastitu organizma od ostecenja, fizioloski simptom koji upozorava na to
da ¢e nastati ili su nastali patofizioloski procesi koji mogu ostetiti organ, organizam te tako
pomaze odrzati funkciju organa i organizma kao cjeline. Bol je jedan od naj¢es¢ih simptoma
uopce.

Iskustvo boli nastaje u mozgu kao krajnji rezultat slozenog sustava obrade informaci-
ja s periferije. Uobic¢ajeni opis osjetnog sustava zapocinje perifernim receptorima, nastavlja
se nizom Zivaca i ziv¢anih putova te kona¢no zavr$ava u mozgu (2). Medutim, podrazaj
perifernih receptora ne mora nuzno uzrokovati bol. Ti su podrazaji samo karakteristi¢ni
obrasci ziv¢anih signala koji tek nakon obrade mogu, ali i ne moraju, uzrokovati bolno isku-
stvo. Ulazak osjetnih informacija s periferije organizma nadziru, biraju i oblikuju ¢imbenici
poput kulture, iskustva, straha, i§¢ekivanja, tjeskobe i brojni drugi, $to objasnjava ¢injenicu
da ljudi mogu razlicito reagirati na isti bolni podrazaj (3).

ANATOMIJA | FIZIOLOGIJA BOLI

Prigodom pokretanja bolnog podrazaja prva reakcija Zivéanog sustava jest pretva-
ranje jednog oblika energije u drugi. Primjerice, toplinska energija ili mehanicka energija
deformacije koze pretvara se u elektri¢nu energiju, odnosno elektri¢ne impulse zivéanih
stanica. Pretvorba energije obavlja se u razli¢itim perifernim zivéanim nastavcima smjeste-
nima u kozi ili visceralnim strukturama koji su prepuni receptora prilagodenih reagiranju
na odredenu vrstu podrazaja. Klju¢ni receptori koji registriraju $tetne podrazaje iz okoline
zovu se nociceptori. Oni omogucuju stanici da osjeti i prilagodi se okolini. Da bi mogli
obavljati tu funkciju, nociceptori moraju imati visoki prag i moraju reagirati samo na po-
drazaje koji mogu izazvati osteenje tkiva. Prag podrazljivosti nociceptora pomalo zadire i
u podrucja onih podrazaja koji ne mogu ostetiti tkivo, tj. nizi je od onoga koji moze ostetiti
tkivo (4). Primarna osjetna (aferentna) vlakna smjestena u perifernim Zivcima glavni su put
osjetnih informacija iz periferije prema kraljezni¢noj mozdini. Ta vlakna inerviraju kozu i
sve unutrasnje organe, ukljuc¢ujudi i kost. Tijela osjetnih vlakana koja inerviraju glavu i tijelo
smjestena su u trigeminalnim i spinalnim ganglijima te se mogu podjjeliti u dvije osnovne
skupine velikih svijetlo obojenih A-neurona i malih tamno obojenih B-neurona. Na temelju
brzine provodenja akcijskog potencijala dijelimo ih na skupinu mijeliniziranih A (Aa/b i
Ad) i nemijeliniziranih C-vlakana (5). Podrazaji putuju u kraljezni¢nu mozdinu kao niz
elektri¢nih signala duz C i Ad-vlakana smjestenih u spinalnim ili odredenim kranijskim
zivcima. Ti signali putuju razli¢itim vlaknima, razli¢itim brzinama i frekvencijama. Impulsi
koje prenose primarna aferentna vlakna putuju duz perifernih Zivaca, prolaze pokraj tije-
la neurona u spinalnim ganglijima i nastavljaju put duz dorzalnih korjenova. U konacnici
zavrSavaju u dorzalnom rogu kraljezni¢ne mozdine na sekundarnim osjetnim neuronima
i interneuronima smjestenima u nekoliko Rexedovih slojeva (5). Sva primarna aferentna
vlakna koriste se glutamatom kao glavnim ekscitacijskim neurotransmitorom. Oslobadanje
glutamata aktivira postsinapticke AMPA (a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol-propi-
onat) glutamatne receptore (6). Nakon prelaska sinapticke pukotine signal prelazi na slje-
dedi neuron. Pritom nocicepcijska primarna aferentna vlakna izravno ili neizravno djeluju
na tri glavne vrste neurona dorzalnog roga: 1. projekcijske sekundarne osjetne neurone, 2.
ekscitacijske interneurone (koji prenose osjetne informacije na projekcijske neurone) i 3.
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inhibicijske interneurone (koji nadziru tijek nocicepcijskih informacija od prvog do drugog
neurona osjetnog puta za bol). Neuroni koji primaju i prenose ulazne osjetne podrazaje di-
jele se na mehanoreceptore niskoga praga, specifi¢cne nociceptivne neurone visokoga praga,
multireceptivne ili WDR (engl. Wide dynamic range) neurone. Sredi$nji nastavci u dorzal-
nom rogu ostvaruju do 1000 sinapsa rasporedenih duz nekoliko segmenata kraljezni¢ne
mozdine.

PODJELA BOLI

Bol mozemo Kklasificirati na razne nacine: kao perifernu koja zahvaca, primjerice,
misice i tetive ili kao centralnu koja je ponajprije rezultat primarne lezije ili disfunkcije
srediSnjega Zivcanog sustava. Drugim nacinom klasifikacije razlikujemo normalno i pato-
losko funkcioniranje Zivaca (7). Fizioloska reakcija organizma na ozljedu podrazumijeva
nocicepcijsku bol (lat. nocere - ozlijediti) ili bol u trenutku ozljede te akutnu bol koja se po-
javljuje nakon ozljede ili upale (8). Akutna (fizioloska) bol traje kratko i obuhvaca razdoblje
cijeljenja. Ima jasnu adaptivno-zastitnu funkciju tako da ozlijedeno ili upalno podrudje i
okolno tkivo ucini preosjetljivim na sve vrste podrazaja i izbjegne bilo kakav vanjski utje-
caj. Klinicki gledano, akutna se bol o¢ituje kao odgovor na traumu ili upalu i tipi¢na je za
poslijeoperacijska stanja. Budu¢i da ima reparacijsku ulogu, postavlja se pitanje je li klini¢ki
ispravno potpuno eliminirati takvu bol ili je dovoljno dovesti je do razine na kojoj vie nije
problem za pacijenta, uz jos sacuvanu zastitnu ulogu (9). Kroni¢na bol traje i nakon procesa
cijeljenja, a rezultat je trajnoga patoloskog poremecaja. Sli¢no kroni¢noj upali, moze posto-
jati neovisno o stanju koje je bol iniciralo (10). Kroni¢na bol moze biti spontana ili provoci-
rana. Spontana se bol dogada u mnogim stanjima kroni¢ne boli, ali djelomi¢no i zaslugom
sindroma denervacije, gdje je osjetilni put izmedu periferije i sredi$njega ziv¢anog sustava
narusen (primjeri su anaesthesia dolorosa, fantomska bol, avulzije brahijalnog pleksusa i
sli¢no) (11). Provocirana je bol potaknuta perifernim podrazajem, ali odgovor je tipi¢no
preuvelican po amplitudi i trajnosti (10). Osobita znacajka kroni¢ne boli jest preosjetljivost
na uobicajene bolne podrazaje (fenomen hiperalgezije), ali i bol nakon podrazaja koji u uo-
bi¢ajenim okolnostima ne mogu uzrokovati osjet boli (fenomen alodinije). Tako bolesnici
s kauzalgijom, postherpeticnom ili trigeminalnom neuralgijom mogu iskusiti iznimnu bol
kao odgovor na najlaganiji dodir koze (12). Neuropatska je bol oblik kroni¢ne boli koji
nastaje kao posljedica strukturnih i fizioloskih prilagodbi somatosenzornog dijela Ziv¢anog
sustava nakon periferne ili centralne ozljede. Primjeri su takve boli: postherpeti¢na neural-
gija, bol udova u dijabeticara, fantomska bol, ishialgija i brojni drugi. Neuropatska je bol
uglavnom Zareceg karaktera, paroksizmalna, probadajuca i poput strujnog udara. Upalna
bol prati i akutnu i kroni¢nu bol. Odnosi se na spontanu bol i preosjetljivost u tkivima za-
hvacenima upalom. Kako svaku ozljedu prati upalna reakcija, nije moguce razdvojiti akutnu
bol od upalne komponente.

KRONICNA BOL KOD RANA

Kroni¢na bol kod rana se definira kao ustrajna, onesposobljavajuc¢a i ogranic¢avajuca
bol prisutna kod razli¢itih vrsta rana. Kroni¢ne rane, poput ulkusa vena nogu, dijabetic-
kog stopala, dekubitusa, malignih rana mogu imati znacajan utjecaj na zivot pojedinca s
obzirom na to da bol moze biti jedan od najtezih simptoma. Bol kod kroni¢nih rana moze
biti akutna i kroni¢na. Akutna bol je intermitentna i naj¢e$¢e provocirana manipulacijom
tijekom razli¢itih postupaka vezanih uz saniranje rane. Kroni¢na bol je prisutna tijekom 6
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mjeseci ili dulje i javlja se u mirovanju, konstantno i bez obzira na manipulaciju (13). Studije
su pokazale kako je prevalencija boli kod pacijenata s predominantno venskim ulkusima
ili mijeSanim arterijskim i venskim ulkusima otprilike 50 %, a preko 50 % tih pacijenata
koristi analgetsku terapiju tijekom lije¢enja (14). Prigodom planiranja lije¢enja kroni¢nih
rana vazno je u obzir uzeti i efikasne mjere lijeCenja i kontrole boli. Navedeno je moguce
udiniti uz detaljan i ispravan pristup pacijentovom iskustvu boli. U tu je svrhu razvijen i
Model zbrinjavanja boli kod rana (Wound Pain Management Model (WPMM)) za holisti¢ki
pristup zbrinjavanju pacijenata s kroni¢nim ranama. WPMM krece od premise da su sve
rane bolne, dok se ne dokaze suprotno, naglasava vaznost ispravne dijagnoze i podleze¢ih
poremecaja. Vazno je utvrditi lokaciju, intenzitet i trajanje boli. Ako se bol ignorira ili ne
tretira na ispravan nacin, povecava se moguc¢nost razvoja komplikacija.

Lokalno tretiranje bolne rane temelji se na jednostavnim principima. Dijeli se na
nefarmakolosko i farmakologko lijecenje. Farmakolosko lijecenje ukljucuje primjenu lokal-
nih i sistemskih lijekova za smanjenje intenziteta boli, bilo kratkotrajne ili perzistentne boli,
dok nefarmakolosko lije¢enje uklju¢uje razne strategije koje mogu umanyjiti utjecaj neugod-
nih postupaka prigodom zbrinjavanja rana.

Ako lokalno tretiranje ne dovede do zadovoljavajuceg smanjenja boli, nuzno je uklju-
¢iti sistemsku terapiju (15). Terapija ovisi o vrsti boli koja je prisutna, bila to nociceptivna
bol, neuropatska bol, akutna ili kroni¢na (tablica 1). Svaka farmakoloska intervencija nosi
brojne koristi, ali i nuspojave na koje je potrebno obratiti pozornost prigodom odluke o
terapijskom postupku.

Tablica 1. Lijekovi koji se mogu primijeniti za tretiranje boli

Predominantno nocicepcijska bol:

1. NSAR - nesteroidni antireumatici (ibuprofen, naklofen, acetilsalicilna kiselina,...), paracetamol
2. BlaZi opioidi (tramadol)
3. Snazniji opioidi (transdermalnifentanil, morfij)

Predominantno neuropatska bol:

1. Triciklicki antidepresivi (amitriptilin)
2. SSNRI — selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (duloksetin, venlafaksin)
3. Antikonvulzivi (pregabalin, gabapentin)

Psihosocijalni pristup zbrinjavanju boli je naj¢esc¢e zanemaren, ali katkad adekvatan
pristup ovoj komponenti terapije moze dovesti do znacajnijih rezultata. Psiholoski faktori
igraju vaznu ulogu u kvaliteti zivota i noSenju s onesposobljenosti koja je posljedica kronic¢-
ne boli.

ZAKLJUCAK

Kroni¢na, perzistentna bol rane javlja se ¢esto kod bolesnika s venskim ulkusima i
drugim tipovima rana. Perzistentna bol znacajno utjece na kvalitetu zivota i svakodnevno
funkcioniranje. Poznavanje fiziologije boli, vrste boli kao i opcija zbrinjavanja boli vazna je
komponenta brige za pacijente s kroni¢nim ranama. Veca svijest o dostupnim metodama
dovodi do bolje koordinacije medu medicinskim osobljem uklju¢enim u lije¢enje ovih pa-
cijenata, a u konacnici do kvalitetnijih rezultata.
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SAZETAK

Vrijed je najces¢i oblik ulceracije na potkoljenici, a moze biti venski ili arterijski.
Venska ulceracija predstavlja znacajan socioekonomski problem zbog dugotrajnog lije¢enja.
Prevalencija ulkusa pokazuje jasnu dobnu povezanost tako da je kod dobne skupine od 30-
39 godina 0,2 %, dok se u dobi od 70-79 godina taj udio penje do 2,4 %. Poznavanje patofi-
ziologije vrijeda i postavljanje tocne dijagnoze temelj su suvremenog zbrinjavanja. Lijecenje
venskog ulkusa je dugotrajno i zahtijeva angazman viSe specijalnosti; dermatologa, vasku-
larnog kirurga, radiologa, psihologa, fizioterapeuta, nutricionista i primarne zdravstvene
zastite. Prevencija venskog ulkusa je kompleksna i zahtijeva dobro planiranje, multidiscipli-
narni pristup, edukaciju zdravstvenih djelatnika, pacijenata i javnosti, suradnju pacijenta i
dostupnost sredstava za prevenciju i preventivne programe.

Klju¢ne rijeci: potkoljeni¢ni vrijed, socioekonomski problem, venska ulceracija,
prevencija

SUMMARY

Leg ulcer is one of the most common type of ulceration on the legs, and it can be
venous and/or arterial. Venous ulceration is a significant socioeconomic problem due to
the potential long-term treatment. According to studies, prevalence of ulcer shows a clear
age-related correlation: 0.2% of population in the age group from 30 to 39 has or had already
ulcer, whereas that percentage rises to 2.4 in the 70 to 79 age group. Knowing the patho-
physiology of ulcer and providing the correct diagnosis are the basis of modern treatment of
venous ulcer. Treatment of venous ulcer is long and requires engagement of several special-
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ists, such as dermatologists, vascular surgeons, radiologists, psychologists, physiotherapists,
nutritionists, and a general practitioner. Prevention of venous ulcer is a complex process
and requires a lot od advance planning, education of medical staff, patients, and public,
multidisciplinary approach, cooperation with the patient, and availability of funds for pre-
vention and prevention programs.

Key words: leg ulcer, socioeconomical problem, venous ulceration, prevention

uvoD

Potkoljeni¢ni vrijed pripada skupini kroni¢nih rana naj¢esce smjesten u distalnim
dijelovima potkoljenice i moze biti razli¢ite etiologije. Kroni¢ne rane donjih ekstremiteta
najéescée su uzrokovane venskom ili arterijskom insuficijencijom, dijabetesom, neuropati-
jom ili kombinacijom ovih ¢imbenika. Venska ulceracija je izraziti zdravstveni, socijalni i
ekonomski problem (1). Sa zdravstvenog gledista radi se o kroni¢noj, tesko cijelecoj rani s
brojnim komplikacijama i mogué¢im teskim, mutiliraju¢im komplikacijama poput amputa-
cije ekstremiteta. Nerijetko je zbog komplikacija i fatalni ishod bolesti. Svjetska iskustva go-
vore o sve vaznijem ekonomskom ucinku lijecenja i skrbi kroni¢nih rana. Troskovi lije¢enja
bolesnika s ulceracijama u razvijenim zemljama dosezu i do 3 % ukupnih sredstava koja se
izdvajaju za zdravstvo (1). Vjerojatno su ti troSkovi i ve¢i u manje razvijenim i lo$ije orga-
niziranim zdravstvenim sustavima. Socioloska komponenta venske ulceracije je nemjerljiva
kategorija. Treba istaknuti samo najvaznije ¢injenice koje utje¢u na socijalnu iskljucenost
osobe s venskim ulkusom: otezana pokretljivost, socijalna izolacija, kroni¢na bol. Nije zane-
mariv i izrazito jak vonj rane, kao i potreba ucestalih previjanja, kontrola, dodatnih terapija
i sli¢no. Nerijetko se kod ovih pacijenata razviju i drugi komorbiditeti poput dekubitusa.
Sve to zajedno bitno smanjuje kvalitetu Zivota. Stanje pacijenta s potkoljeni¢nim vrijedom
utjece i na njegovu uzu (obitelj) i $iru okolinu. Prevalencija ulkusa pokazuje jasnu dobnu
povezanost tako da je u dobnoj skupini od 30 do 39 godina 0,2 %, dok se u dobnoj skupini
od 70 do 79. godina taj postotak penje i do 2,4 %.

CIMBENICI RIZIKA

Razvoju infekcije potkoljeni¢nog vrijeda pogoduju osnovni patofizioloski procesi;
oStecenje povrsinske zastitne barijere (koza), ostecenje cirkulacije (hipoksija, edem)(2), pri-
sutnost obilnog eksudata, nekroza, fibrinske mase, te niski oksidacijsko-redukcijski poten-
cijal tkiva.

U patofiziologiji potkoljeni¢nog vrijeda centralnu ulogu ima venska hipertenzija. In-
kompetencija valvularnog sustava ¢ini osnovu patogenetskog i patofizioloskog mehanizma
nastanka vrijeda (3). Funkcionalno osteceni zalisci u dubokim venama dopustaju retrograd-
ni tok venske krvi pri hodu i stajanju i razvoj visokog tlaka u periferiji venskog bazena. Pri
takvim poviSenim vrijednostima krvnog tlaka vracanje krvi kroz perforantne vene u povr-
$inski venski sustav dovodi do dilatacije i valvularne insuficijencije, tj. do razvoja varikoziteta
(3). Visoki venski tlak izravno se prenosi u superficijalne vene koje dreniraju insuficijentne
perforantne vene i potkozno tkivo. Direktne perforantne vene ulijevaju se u duboke vene
kroz miSi¢ne fascije. Preveliko rastezanje venske stijenke na mjestu polazista perforantnih
vena iz povrsinskog venskog sustava dovodi do dilatacije tih vena u prolazu kroz misi¢nu
fasciju. PoviSeni hidrostatski tlak uzrok je transudacije i stvaranja otoka, povecane perme-
abilnosti kapilara i izlaska eritrocita i plazme u intersticij zbog ¢ega se pojavljuju promjene
boje, dermatoskleroza te destrukcija tkiva u obliku ulkusa. To je zbivanje osobito izrazeno
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u podrucju medijalnog maleola, gdje zbog visokog tlaka nastaje transudacija seruma i pro-
pustanje plazme, elektrolita, fibrinogena, eritrocita i makromolekula u intersticijski prostor,
a perivaskularna depozicija fibrina smanjuje opskrbu kisikom koze i potpornog tkiva. Kao
posljedica javljaju se edem, hipoksija tkiva, hemosiderinske pigmentacije na kozi i nastanak
vrijeda. Postoji vise teorija kojima se pokusava objasniti nastanak potkoljeni¢nog vrijeda (2).
Najcesce se navodi “fibrin cuff theory” (barijera perfuzije kisika i nutritivnih tvari) kao po-
sljedica prekapilarne fibroze gdje se povecava aktivnost upalnih stanica u okolno tkivo, te
one oslobadaju proteinaze (2). Kapilarno ostecenje i fibrinska naslaga dovode do smanjenja
ishrane okolnog tkiva te time nastaje ulkus koji ne cijeli. Teorija “white cell trapping theory”
tumaci nastajanje potkoljeni¢nog vrijeda adheriranjem leukocita na stanice endotela i uzro-
kovanjem tkivne ishemije te vaskularnog o$tecenja oslobadanjem proteolitickih enzima.

DIJAGNOZA

Dijagnoza se postavlja na osnovi anamneze i klinickog pregleda (lokalizacije, duljine,
$irine, izgleda ruba, stijenke i dna vrijeda), laboratorijske pretrage, dvostrukog UZV-a, CT,
MR flebografije i MSCT angioflebografije. Tipicno mjesto nastanka ulkusa je distalni dio
potkoljenice neposredno iznad tibijalnog maleola.Kada se bolest ne lije¢i, moze uznapredo-
vati i zauzimati cijelu cirkumferenciju potkoljenice (1,4). Venski ulkusi za razliku od arte-
rijskih nisu pretjerano bolni. Prije pocetka lijecenja potrebno je procijeniti status arterijske
i venske cirkulacije.

PREVENCIJA

Prevencija zauzima bitno mjesto u odnosu na lije¢enje zbog ¢ega bi preventivni pro-
grami morali biti viSe zastupljeni (5). Prevencija venskog ulkusa je kompleksna i zahtijeva
dobro planiranje, edukaciju zdravstvenih djelatnika, edukaciju pacijenata i javnosti, mul-
tidisciplinarni pristup (kirurg, internist, dermatolog, psiholog, fizioterapeut, nutricionist,
patronaza, obiteljska medicina), suradnju pacijenta i dostupnost sredstava za prevenciju
i preventivne programe. Potrebno je razlikovati preventivne programe zdrave populacije,
pacijenata s nekim oblikom kroni¢ne venske insuficijencije, ali ne i ulkusom, prevenciju
bolesnika s izlije¢enim venskim ulkusom i prevenciju venskog ulkusa u sklopu periferne
arterijske bolesti. Za prevenciju ulkusa je izrazito vazna dobra suradljivost s pacijentom
(7). Opce preventivne mjere za prevenciju venskog ulkusa su prestanak pusenja, kvalitet-
nija prehrana i dijetetski rezim te povecanje tjelesne aktivnosti, kontrola perifernog stanja
arterijske cirkulacije, razine Secera i kolesterola u krvi, kontrola krvne slike i krvnog tlaka.
Pacijente je potrebno nauciti da razlikuju promjene boje na kozi kako bi mogli na vrijeme
uoditi promjene koje potencijalno oznacavaju pogorsanje lokalnog statusa odnosno progre-
siju venske insuficijencije (7). Kako pacijenti s kroni¢nom venskom insuficijencijom imaju
slabost misi¢a potkoljenice koji pomazu potiskivanju venske krvi prema srcu iznimno je
vazno kod ovih pacijenata potaknuti povecanje tjelesne aktivnosti. Potrebno je i izbjega-
vanje dugotrajnog sjedenja ili stajanja, sjedenja prekrizenih nogu, nosenja obuce s visokim
potpeticama, te izbjegavanje odjece koja je preuska.

Dnevni odmor s elevacijom nogu je dobra preventivna metoda koja olaksava pro-
tok venske krvi kroz periferne zile i smanjuje oticanje odnosno edem nogu. Flebotonici su
skupina venoaktivnih lijekova, koji se koriste u lije¢enju venskih bolesti. Cine ih ekstrakti
iz bilja, flavonoidi, no koriste se i sintetski analozi. Iako u literaturi postoje oprecni stavovi,
¢injenice iz svakodnevne prakse pokazuju vrlo dobar preventivni i terapijski u¢inak flavo-
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noida na venski sustav (5). Primjena kompresivne terapije u uznapredovalim stupnjevima
kroni¢ne venske insuficijencije (CEAP Kklasifikacija III-IV) je apsolutno opravdana i dobra
preventivna mjera (2,7). Bez kompresivne terapije nema lije¢enja ni prevencije venske bo-
lesti odnosno venskog ulkusa. Kompresija elastiénim zavojima obi¢no sluzi za smanjenje
akutno nastalog edema ili limfedema i kod lijecenja akutnih pogorsanja, dok je za preven-
tivnu svrhu najbolje koristiti kompresivne ¢arape (8).

LIJECENJE

Lijecenje nekompliciranog venskog ulkusa je uglavnom ambulantno. Sastoji se od
¢iS¢enja i previjanja rane, te nosenja kompresije na potkoljenici (elasti¢ni zavoji, elastic-
no-kompresivne ¢arape, okluzivni zavoji) i elevaciji noge kod mirovanja. Prednosti obloga
su brze cijeljenje rane, smanjena potreba ucestalog previjanja, smanjen rizik od infekcije,
eliminiranje neugodnog vonja i skra¢enje vremena lijecenja. Ve¢u udobnost i isplativost kod
dugotrajnog lijecenja rane dokazuju suportivne obloge, smanjuju bolnost rane, ne prijanjaju
na ranu, te nisu potrebna svakodnevna previjanja (6). Kod ulkusa koji se kompliciraju ne-
ophodno je hospitalno lijecenje. U slucaju pojave infekcije cesto je neophodna parenteralna
antibiotska terapija koja zahtijeva hospitalizaciju. Ulkus s puno fibrina i nekroze trazi po-
vremeni kirurski debridement. Duboki ulkusi povremeno arodiraju stijenku potkoznih vena
$to rezultira obilnim krvarenjem. U pravilu ova krvarenja zahtijevaju hitno postavljanje he-
mostatske $avi i hospitalizaciju radi nadoknade izgubljene krvi. Velik broj ulkusa zahtijeva
kirurski tretman na venama. Najce$¢e je indicirana operacija varikoziteta podvezivanje per-
foratora. Veliki ulkusi ¢esto zahtijevaju i plasti¢no-rekonstruktivne zahvate (6).

Prigodom hospitalizacije potrebna je suradnja svih zdravstvenih stru¢njaka, te mul-
tidisciplinarni pristup kirurga, dermatologa, internista, nutricionista, psihologa i fiziotera-
peuta. Nakon bolnic¢kog lije¢enja planira se otpust uz preporuke lije¢niku primarne zdrav-
stvene zastite i patronaznoj sluzbi o nastavku lijecenja u ku¢nim uvjetima.

Bolnicke prorac¢une znatno opterecuje potreba dugotrajne antibiotske terapije u slu-
¢aju pojave infekcije ulkusa i ucestali debridmani rana s nekrozom. Ulkusi kod kojih dode
do krvarenja su u pravilu inflamirani, te je ¢esto potrebna dugotrajna hospitalizacija radi
korekcije anemije i rjesavanja infekcije (9). Operacije varikoziteta kod bolesnika s aktivnim
ulkusom povezane su s ve¢im brojem poslijeoperacijskih komplikacija $to takoder optere-
¢uje bolnicke krevetne kapacitete i budzet. Venski ulkusi su ¢esto inficirani bakterijama koje
zahtijevaju izolaciju bolesnika.I ulkusi koji ne reagiraju na ambulantnu terapiju zahtijevaju
dugotrajnu hospitalizaciju, ¢e$¢u primjenu antibiotika, vi§estruke kirurske debridmane i
ponekad plasti¢no-rekonstruktivne kirurske zahvate.

ZAKLJUCAK

Potkoljeni¢ni vrijed kao kroni¢nu ranu tretira se $to ucinkovitije, jednostavnije,
bezbolnije za bolesnika, a ujedno i jeftinije za zdravstvene fondove. LijeCenje zahtijeva veliki
trud lije¢nika i medicinskog osoblja jer je potrebno teorijsko znanje upotpuniti prakti¢cnom
primjenom. Kompleksni, multidisciplinarni pristup bolesniku s dugogodisnjim kroni¢nim
potkoljeni¢nim venskim vrijedom, temeljenom na najnovijim saznanjima o mogu¢nostima
lije¢enja takvih bolesnika moze bitno skratiti vrijeme lije¢enja, znac¢ajno smanjiti troskove
lijecenja, a posljedi¢no i smanjiti broj bolesnika s kroni¢nim venskim vrijedovima. Provode-
nje randomizirane prospektivne studije pomoglo bi u evaluaciji u¢inkovitosti (cost benefit)
u lijecenju ovih bolesnika. Svi navedeni ¢cimbenici dovode do poboljsanja Zivota bolesnika.
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SAZETAK

Kozni defekti, pune ili djelomic¢ne debljine, zahtijevaju pokrivanje kako bi se smanjile
posljedice i komplikacije, kao i snizio trosak lijecenja. Ako se potrebna koli¢ina adekvatnog
tkiva za pokrov ne moze osigurati standardnim kirurskim tehnikama (transplantatom ili
reznjevima), dolaze u obzir zamjenski pokrovi.

Kljucne rijeci: defekti koze, zamjene za kozu

SUMMARY

Skin defects (full or partial thickness) demand coverage with the goal to minimize
complications and reduce medical expenses. Skin substitutes are the option when the stan-
dard surgical techniques can’t ensure sufficient tissue to cover defect.

Key words: skin defects, skin substitutes

UvoD

Defekti koze nastaju na razli¢ite nacine. Etioloski razlikujemo: opekline, traumat-
ske ozljede, infekcije, autoimmune bolesti, te kompleksne rane (1). Gubitak kozne barijere
povecava rizik infekcije, uzrokuje gubitak tekuéine i elektrolita, poja¢an gubitak topline uz
posljedi¢nu hipotermiju. Najces¢e metode lijecenja defekata koze slijede redom od jedno-
stavnijih prema slozenijima: autologni slobodni kozni transplantati djelomicne ili pune de-
bljine koze, zatim lokalni, udaljeni ili slobodni reznjevi uz uporabu mikrokirurske tehnike.
Razvoj alternativnih metoda lije¢enja defekata koze je od posebnog klini¢kog interesa (2,3).
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ZAMJENE ZA KOZU

Jedna od suvremenih moguc¢nosti lije¢enja znacajnih defekata koze su kozni supsti-
tuti ili zamjene koje mogu biti sinteticke ili bioloske (ljudskog ili zivotinjskog podrijetla).
Odabir odgovarajuce kozne zamjene ovisi o vrsti, veli¢ini, i dubini defekta, komorbiditeti-
ma, odabiru pacijenta, te iskustvu kirurga.

Zamjene za kozu su heterogena skupina biologkih ili umjetnih proizvoda koji omo-
gucavaju privremeno ili trajno zatvaranje rane. Zamjene za dermis variraju od ksenografta
ili alografta do kombinacije autolognih keratinocita na dermalnom matriksu, a njihov je
zajednicki cilj da budu sto sli¢nije kozi pacijenta (4,5).

VRSTE PROIZVODA KOJI SE KORISTE KAO ZAMJENA ZA KOZU (4)

Kozne zamjene je najlakse podijeliti na privremene ili trajne, te prirodne ili sintetske.

Privremene obloge: jednoslojne prirodnog podrijetla (amnionska membrana ili
ovojnica krumpira), jednoslojne umjetnog podrijetla (sintetski polimeri, pjene ili sprejevi)
ili viSeslojne proizvedene tkivnim inzZinjeringom.

Trajne zamjene: jednoslojne trajne zamjene — epidermalne zamjene (autologni kera-
tinociti, Apligraf®) ili dermalne zamjene (svinjskog, govedeg ili ljudskog podrijetla); slozene
kozne zamjene - kozni transplantati (alograft ili ksenograft); te koza dobivena tkivnim in-
Zinjeringom.

PRIRODNE KOZNE ZAMJENE

Ksenograft

Ksenograft je koza uzeta sa zivotinje (najcesce svinje) te se koristi za privremeno
pokrivanje defekta. Modifikacija s impregriranim srebrom ima antimikrobnu aktivnost (5).

Alograft

Upotreba kadaveri¢ne koze seze u razdoblje Drugog svjetskog rata. Danas se kada-
veri¢na koza upotrebljava u mnogim velikim centrima za lije¢enje opeklina. Koristi se kao
privremeno ili trajno pokrivalo najcesc¢e obradena glicerolom (6). Opisana je i upotreba
alogeni¢ne koze sa Zivog donora uz potpuni prihvat presatka.

Amnionska membrana

Kao privremeno pokrivalo bioloskog podrijetla posjeduje veliki bioloski potencijal
zastite od infekcije i gubitka tekudine, te elektrolita (7). Nedostatak je mogucnost prijenosa
infekcije ako se koristi svjez tako da je uveden niz metoda ¢uvanja i obrade (teku¢i dusik,
glicerol i dr.)

Autologni keratinociti

Kultivirane stanice iz malih bioptata zdrave koze bolesnika koje uz teorijske pred-
nosti imaju prakti¢ne nedostatke: vrijeme kultiviranja (nekoliko tjedana ovisno o tehnici) i
visoku cijenu (8).
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UMJETNE KOZNE ZAMJENE

Biobrane® (Smith&Nephew)

Unutarnja mreza od najlona, dijelovi svinjskog dermalnog kolagena uz vanjski silikon-
ski sloj omogucavaju zastitu defekta uz poticanje cijeljenja tkiva. Obloga je privremena te se
koristi za defekte koze djelomi¢ne debljine. Izmjene obloge su predvidene jednom/dan (9,10).

Dermagraft (Organogenesis)

Bioresorptivna poligalaktinska mreZza uz uloZene alogenene neonatalne fibroblaste odli-
kuje se u¢inkovito$¢u jednakom alograftu uz jednostavnije uklanjanje, ako je potrebno. Moze se
bez uklanjanja jednostavno prekriti narezanim transplantatom djelomicne debljine koze (10).

Integra® (Integra Lifesciences Co.)

Dermalni regeneracijski oblog od govedeg kolagena, hondroitin-6-sulfata i silikon-
ske membrane. Formacija neodermisa nastala integracijom tkiva u mrezu kolagena omogu-
¢ava pokrivanje rane vrlo tankim transplantatom nepune debljine koZe. Prednost $to se tice
vremena cijeljenja treba izbalansirati s moguénos¢u infekcije i odbacivanja (11).

Apligraf® (Organogenesis)

Dvoslojni ekvivalent koze koji se sastoji od govedeg kolagena tip I, alogenih kerati-
nocita I neonatalnih fibroblasta. Ubrzava brzinu cijeljenja defekta te posjeduje prednosti u
odnosu na autograft (posebno s estetskog gledista) (12).

MatriDerm® (Med Skin Solutions Dr. Suwelack)

Acelularni dermalni matriks sastavljen od govedeg kolagena tip I uz elastin omo-
gucava dermalnu regeneraciju (migraciju stanica i neoangiogenezu) uz bolji postotak pri-
hvacdanja transplantata od Integre. Funkcionira kao podloga, tj. dermalni supstitut za kozni
transplantat djelomi¢ne debljine koji se postavlja u istom aktu.

EpiGARD (Biovision)

Sluzi za privremeno pokrivanje defekata koze, po strukturi je bilaminarna poliure-
tanska obloga. Koristi se prigodom operacija koznih promjena suspektnih na malignitet.
Defekt je pokriven EpiGARD-om dok se ne dobije patohistoloski nalaz koji dokazuje od-
sutnost tumorskih stanica na rubu ili bazi preparata. Ako je nalaz negativan (rubovi i baza
bez tumorskih stanica), Epigard se skida a defekt se pokriva u drugom aktu (npr. kozni
transplantat djelomi¢ne debljine nakon 3 tjedna).

Recell® (AVITA Medical)

Sustav za pripravu suspenzije autolognih keratinocita, fibroblasta i melanocita koji
se zasti¢eno naziva regenerativna epidermalna suspenzija (regenerative epidermal suspensi-
on, RES™). Ova se kultura u spreju nanosi na defect i izaziva stvaranje novog epitela i brzo
pokrivanje defekta. Iz 1 cm® bolesnikove koZe (uzima se kao kozni presadak djelomi¢ne
debljine) moze se za 20 minuta pripremiti suspenzija za pokrov do 80 cm” defekta. Recell
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se koristi i za pokrivanje defekta djelomi¢ne debljine koze (bez koZnog autografta) i pune
debljine (uz kozni autograft).

ZAKLJUCAK

Alternativni oblici lije¢enja defekata koZe upotrebom zamjena za kozu ili njezine dijelo-
ve imaju vaznu ulogu kod dubokih dermalnih defekata ili defekata pune koze razli¢itih etiolo-
gija. Danas ne postoji idealna zamjena za kozu koja bi bila u¢inkovita uz izostanak formiranja
oziljka. Vazno je poznavati dostupne proizvode i indikacije za pojedina zamjenska pokrivala
za defekte koze, adekvatno vremenski planirati kirurske zahvate: pripremu podloge (kondicio-
niranje defekta) i sekundarne rekonstrukcije. Takoder je bitno uzeti u obzir cijenu preparata i
postupaka. Potrebna su daljnja istrazivanja i evaluacija bioloskih i umjetnih zamjena za kozu.
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SAZETAK

Potkoljeni¢ni vrijed je jedna od naj¢es¢ih dijagnoza i posljednjih nekoliko godina
biljezi stalan porast. Za uspjesno lijecenje je vazna ispravno postavljena dijagnoza venskog
ili arterijskog vrijeda, a poseban izazov predstavljaju pacijenti koji boluju od obje bolesti.
Suvremene potporne obloge za rane su donijele pravi preokret u terapiji venskog i arterij-
skog potkoljeni¢nog vrijeda.

Kljucne rijeci: venski potkoljeni¢ni vrijed, arterijski potkoljeni¢ni vrijed, suvremene
potporne obloge, lijec¢enje

SUMMARY

Lower leg ulcer is one of the most frequent diagnoses which, in the last few years, has
been at a continuous increase. For a successful treatment it is important to establish whether
we are dealing with a venous or arterial ulcer, and a particular challenge are patients with
both of these conditions. Modern supportive dressings for wounds have brought about a
veritable turnabout in the treatment of venous and arterial lower leg ulcer.

Key words: venous lower leg ulcer, arterial lower leg ulcer, modern supportive dre-
ssings, treatment

uvoD

Potkoljeni¢ni vrijedovi su kroni¢ne rane s kojima se svakodnevno susre¢emo. Od
svih kroni¢nih rana na potkoljenici, oko 95 % otpada na venske, arterijske i mijesane vrije-
dove. Od toga su oko 75 % venski vrijedovi dok ostatak spada pod mijeSane (arterijsko-ven-
ske) i arterijske vrijedove (1).

Osim venskih, arterijskih i mije$anih vrijedova mogu se javiti i druge ulceracije na
potkoljenicama kao $to su: vaskulitisi, limfati¢ne ulceracije — kroni¢ni limfedem, metabo-

61



licke ulceracije - dijabetes; necrobiosis lipoidica, dekubitalne ulceracije, maligne ulceracije,
pyoderma gangrenosum, vanjski uzroci - ozljede; ubodi insekata; opekline; smrzotine; stanja
nakon zracenja; kemijske; arteficijalne; sklerozantna terapija, autoimune bolesti —antifosfo-
lipidni sindrom; bulozne dermatoze; sklerodermija (1).

Venski potkoljeni¢ni vrijed (ulcus cruris, hipostatski ulkus, potkoljeni¢ni ulkus, ul-
cus venosum) je najteza manifestacija kroni¢ne venske insuficijencije. Venska insuficijencija
donjih ekstremiteta nastaje zbog opstrukcije vena i/ili insuficijencije zalistaka koji se nalaze
u venama. Navedene promjene dovode do smetnje normalnog protoka krvi kroz vene, §to
dovodi do venske staze. Zbog staze razvija se venska hipertenzija uz poremecaj propusnosti
kapilara, $to dovodi do posljedicnog edema. Razvija se acidoza i ishemija tkiva uz hipotro-
fiju koze, $to u konacnici rezultira razvojem venskih vrijedova. Venski vrijedovi se mogu
podijeliti na akutne i kroni¢ne. Lokalizirani su u podru¢ju distalne tre¢ine potkoljenice,
najc¢es¢e u podrudju medijalnog maleola, mogu zahvacati i srednju, ¢ak i gornju tre¢inu
potkoljenice, a takoder mogu biti i cirkumferentni. Plitki su, veceg opsega, nepravilnih ru-
bova uz Cesto izrazen eksudat koji izaziva maceraciju okolne koze i kroni¢nu upalu. Bol je
umjerena i smanjuje se kod podizanja noge (2). Venski vrijed lije¢i se na dva nacina: kon-
zervativno i kirurski. Zlatni standard u lije¢enju je kompresivna terapija, lije¢enje osnovne
bolesti i lokalni tretman ulceracije.

Arterijski potkoljeni¢ni vrijed je rezultat periferne arterijske bolesti s posljedi¢nim
suzenjem i smanjenjem protoka krvi kroz arterije, sto dovodi do smanjenog dovoda kisika
i hranjivih tvari u tkivo. Najc¢es¢i uzrok nastanka rane je ateroskleroza, dijabeti¢ka angiopa-
tija, rjede thrombangiitis obliterans i emboli¢ni incident (2). Bolest najé¢e$¢e pocinje u dobi
od 40 godina, uz progresiju s porastom zivotne dobi. Od ukupnog broja svih potkoljeni¢nih
vrijedova, na arterijske otpada oko 10% (1). Arterijski vrijedovi su najcesce lokalizirani na
prstima i dorzumu stopala, te distalnim dijelovima potkoljenice. Mali su i duboki. Prekri-
veni su svijetlim, slabo vaskulariziranim granulacijama, ¢esto i nekrozama. Sekrecija je mi-
nimalna, a okolna koza je blijeda i atrofi¢na (2). Uz lijecenje osnovne bolesti potrebno je i
lokalno lije¢enje ulceracije.

Mijesani potkoljeni¢ni vrijed je uzrokovan ostecenjem i venske i arterijske cirkula-
cije, odnosno kroni¢nom venskom insuficijencijom i perifernom arterijskom bolesti. Go-
dinama su ve¢ u suvremenoj klini¢koj praksi pri lije¢enju kroni¢nih rana usvojeni principi
takozvane vlazne sredine, koja osigurava rani odgovarajuce uvjete za zarastanje. George
Winter je 1961. godine na celularnoj razini dokazao da potkoljeni¢ni vrijed cijeli brze i bolje
u vlaznom okluzivnom mediju. Time je stvorio bazu za razvoj suvremenog nacina previja-
nja rane (3).

VRSTE SUVREMENIH POTPORNIH OBLOGA

¢ POLIURETANSKI FILMOVI

To su primarna ili sekundarna, tanka, polupropusna, Supljikava pokrivala koja se
lijepe za koZu i ne propustaju bakterije i druge mikroorganizme, kao niti vodu, pa tako sma-
njuju mogucnost sekundarne infekcije. Ipak, omogucavaju izmjenu plinova i na taj nacin
osiguravaju optimalnu vlaznu sredinu u rani, a zahvaljujuci prozirnosti, omogucavaju stalan
uvid u stanje rane i okolne kozZe. Filmovi nemaju sposobnost upijanja, osim ako im nisu
pridodani materijali za upijanje. Zahvaljujuci velikoj elasti¢nosti, lako se namjestaju, ¢ak
i na neravne i pregibne povrsine. Ova vrsta pokrivala moze ostati na rani do sedam dana.
Bolesniku omoguc¢ava normalno odrzavanje osobne higijene (4).
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¢ HIDROKOLOIDI

To su upijajuca primarna i/ili sekundarna pokrivala, paste ili praskovi koja se sastoje
od makromolekula koje se pretvaraju u polimerni matriks (4). Sastoje se od tri glavna sa-
stojka: zelatine - koloidni protein koji pomaze stvaranje vlaznog okruzenja, pektina — pro-
¢i$c¢eni derivat karbohidrata koji osigurava kiselo pH okruzenje i Na-karboksimetil celuloze
-najvaznija geliraju¢a komponenta s najvecom moci apsorpcije. Odlikuju se sposobnos¢u
upijanja i kada stupe u dodir s eksudatom iz rane, stvaraju gel zuto-smeckaste boje. Najcesce
se primjenjuju u fazi granulacije. Zamjenjuju se obavezno onda kada sekreti iz rane stignu
do ruba rane. Ve¢ina hidrokoloidnih obloga ima ljepljive rubove, pa tako nije potreban za-
voj (4).

¢ POLIURETANSKA PJENA/MEMBRANA

To su primarna ili sekundarna pokrivala, napravljena od poliuretanske pjene s viso-
kim kapacitetom upijanja. Ova pokrivala mogu biti jednoslojna ili viSeslojna, s ljepljivim
rubovima ili bez njih. Upijeni sadrzaj iz rane ne moze se istisnuti iz pjene. Gornja povrsina,
koja je pokrivena poliuretanskim filmom, propusta plinove ali ne i teku¢inu, ¢ime se odrza-
va optimalna vlaznost rane. Zamjenjuju se onda kada je pokrivalo popunjeno sekretom do
ruba. Ako pokrivalo nema ljepljivog ruba neophodan je materijal kojim se pjena i membra-
ne pri¢vr§¢uju na ranu (poliuretanski film ili ljepljive trake) (4).

¢ HIDROKAPILARNA POKRIVALA

To su pokrivala s visokim kapacitetom upijanja i ubrajaju se u primarna i/ili sekun-
darna pokrivala, a napravljena su od posebnih materijala sa zrncima. Vanjska povrsina je
polupropusna, a odlikuje se velikim kapacitetom upijanja eksudata iz rane. Ova pokrivala
ne prelaze preko ruba rane i zahvaljujuci tome ne maceriraju kozu u okolini rane. Pokrivala
se zamjenjuju nakon nekoliko dana, u zavisnosti od natopljenosti sekretom. Sekundarno
pokrivalo nije potrebno, ali se koriste materijali koji pri¢vr§¢uju primarnu oblogu (4).

¢ HIDROFIBER POKRIVALA

Ova pokrivala se sastoje od hidrofiber vlakana koja imaju dvije osnovne karakteristi-
ke, a to su velika mo¢ upijanja sekreta iz rane, zajedno sa slobodnim bakterijama u rani koje
i zadrzavaju u samoj hidrofiber strukturi. Imaju sposobnost vertikalne apsorpcije te time ne
maceriraju okolnu kozu. Sekret ulazi direktno u hidrofiber vlakna, mijenja im strukturu u
gel, koji kao takav ostaje u samoj strukturi obloge. Pokrivalo se mijenja kada se ispuni sekre-
tom iz rane, tj. kada postaje prozirno. To su primarna pokrivala na koja je potrebno staviti
sekundarno pokrivalo (4).

* HIDROGEL

Sastoji se od netopivog polimera, koji je hidrofilan, i ostalih sastojaka. Zbog povise-
nog onkotskog tlaka, lako upijaju suvi$nu sekreciju u rani i na taj na¢in pomazu endogenim
mehanizmima u procesu i brzini zarastanja rane. Gelom se prekrivaju i osjetljiva mjesta
u blizini ziv¢anih zavrsetaka te se tako smanjuje bol. Poslije primjene ove vrste pokrivala
potrebna su i sekundarna pokrivala te je vazno voditi racuna o kozi u okolini rane, jer kod
nepravilne upotrebe, koza brzo macerira (4).
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e ALGINATI

To su prirodna, primarna, mekana pokrivala za rane s visokim kapacitetom upijanja
tekucine (20 - 40 puta svoje tezine). Napravljene su od posebnih vrsta morskih algi. Sastoje
se od vlakana koja se, kada stupe u kontakt s teku¢inom, pretvaraju u gel. Osnovnu struktu-
ru alginatnih pokrivala ¢ini kalcijeva i natrijeva sol alginatne poliuronske kiseline. Pokrovi
se postavljaju na ranu tako da ne prelaze preko rubova rane. Zamjenjuju se svaka dva do
tri dana, odnosno onda kada se vlakna u cijelosti pretvore u gel. Potreban je i sekundarni
pokrov. Sekundarno pokrivalo moze biti bilo koje vrste, pod uvjetom da ima sposobnost
upijanja tekucine (4).

» NELJEPLJIVE KONTAKTNE MREZICE

Proizvode se od razli¢itih tkanih i netkanih materijala koji se ne lijepe na ranu jer su
impregnirani neutralnim kremama. Ova se pokrivala sastoje od mreZaste i porozne struk-
ture pa zato omogucavaju prelazak sekreta iz rane u sekundarno pokrivalo i sprje¢avaju ne-
posredan kontakt upijajuceg sekundarnog pokrivala s ranom. Namijenjena su za zastitu dna
rane i granulacijskog tkiva. Ove mreZice mogu ostati na rani maksimalno do sedam dana i
po potrebi se zamjenjuju samo sekundarna pokrivala kada je to indicirano (4).

* POKRIVALA ZA RANE S DODATCIMA

Pokrivala s aktivnim uglienom — osim mogu¢nosti upijanja eksudata imaju i sposob-
nost apsorpcije neugodnih mirisa iz rane. Primjenjuju se kao primarna pokrivala, a prekri-
vaju se gazom. Obloga se ne smije rezati (4).

Pokrivala s povidon jodom - antisepti¢ka pokrivala koja se koriste kod inficiranih
rana. Upotreba tih pokrivala mora biti vremenski kontrolirana, ne smiju se predugo upo-
trebljavati.

Pokrivala s Ringerovom otopinom — u kontaktu s ranom pokrivalo stalno otpusta Rin-
gerovu otopinu u ranu, a u zamjenu u svoju jezgru upija izlucevine iz rane. Taj proces aktiv-
no pospjesuje ¢is¢enje rane (4).

Pokrivala sa srebrom - kao vrlo u¢inkovita antimikrobna supstancija, ionsko nano-
srebro unistava viruse, gljivice i bakterije, uklju¢ujudi i bakterije rezistentne na antibiotike,
kao $to je MRSA. Srebro je stalno aktivno dok je pokrivalo na rani, djeluje ve¢ nakon 30
min. od primjene, a antibakterijsko djelovanje obloge osigurano je do 7 dana (4).

Pokrivala s PHMB-om - poliheksametilen biguanid hidroklorid je ¢esto upotreblja-
vani antiseptik. PHMB djeluje baktericidno na mnogo vrsta bakterija, virusa i gljiva, a pre-
ma nekim istrazivanjima djeluje i na biofilm u kroni¢noj rani (4).

Pokrivala s medom - najpoznatiji je manuka med (lat. Leptospermum scoparium) sa
Novog Zelanda, za koji je dokazano da je u¢inkovito antimikrobno sredstvo protiv velikog
broja bakterija, ukljucujuéi i Staphylococcus aureus, kao i MRSA (4).

¢ SILIKONSKA POKRIVALA

To su primarna i sekundarna pokrivala, koja imaju ljepljivu povr$inu prema rani
presvucenu perforiranim mekim silikonskim slojem. Silikonski sloj je inertan, hidrofoban
i selektivno ljepljiv, $to znaci da njezno prijanja na suhu neoste¢enu kozu, a ne prijanja na
ranu i maceriranu vlaznu kozu. Silikoni, svojom njeznom i blagom strukturom, pri zamjeni
obloga minimalno oste¢uju povrsinu koze te su najéesée primjenjivane obloge (4).
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e KOLAGENI

Pokrivala s kolagenom su upijaju¢a primarna pokrivala poroznih struktura, naprav-
ljena od prirodnog, ¢istog kolagena tipa I, ili denaturiranog kolagena. Zbog poroznih struk-
tura upijaju sekrete iz rane, ubrzavajudi nastajanje i rast granulacijskog tkiva, ¢ime pomazu
lakSem i brzem cijeljenju rane. Ovim je pokrivalima potrebna pomo¢ sekundarnih pokri-
vala (4).

* RESORPTIVNA TERAPIJSKA POKRIVALA

To su primarna terapijska pokrivala napravljena od oksidirane regenerirane celuloze
i kolagena. Aktivno podsti¢u prirodne procese cijeljenja tako $to na sebe vezu proteaze,
enzime koji ometaju cijeljenje rana. Pokrivala se u roku od dva ili tri dana resorbiraju i tada
se zamjenjuju novim pokrivalom. Preko njih je potrebno postaviti i sekundarno pokrivalo
koje fiksira terapijsko pokrivalo u rani (4).

LIJECENJE POTKOLJENICNOG VRIJEDA

Osnovna terapija potkoljeni¢nog vrijeda sastoji se od ¢is¢enja i/ili debridmana (ovi-
sno o potrebi) i dezinfekcije vrijeda, poticanja procesa granulacije i epitelizacije te sprje-
¢avanja sekundarne infekcije te njege i zastite okolne koze. Od iznimne je vaznosti lijeciti
osnovne bolesti i stanja koja usporavaju cijeljenje te koja su glavni uzro¢nici nastanka i
razvoja kroni¢ne rane.

Za ¢iScenje potkoljeni¢nog vrijeda najcesce se koriste razni antiseptici kao §to su
klorheksidin glukonat 0,5 %, srebrni sulfadiazol 1 %, octena kiselina 1 %, povidon jodid <1
% te vodikov peroksid 3,0 %. Za ublazavanje boli i osjecaja svrbeza primjenjuju se analgetici
i antihistaminici, a u slu¢aju prisutnih znakova infekcije primjenjuju se antibiotici $irokog
spektra, ¢ija duljina primjene iznosi ovisno o klini¢ckim simptomima i upalnom odgovoru
(5).

Kompresivna terapija je preduvjet uspjesnog lijecenja kod primjene suvremenih pot-
pornih obloga jer stvara potporu supraficijalnim venama, sprje¢ava refluks kroz perforan-
tne vene, smanjuje volumen krvnih Zila, smanjuje oStecenje i raspad krvnih stanica, potpora
je limfnim krvnim Zzilama te fascijama misic¢a (5).

Suvremenih obloga u danasnje vrijeme postoji veliki broj. Proizvodaci su slijedili za-
htjeve stru¢njaka tako da se na trzi$tu nalazi ¢itava paleta suvremenih pokrivala za zarasta-
nje i lije¢enje rana. U prethodnom tekstu je navedena njihova podjela uz osnovne znacajke.
Vazno je dobro poznavati sve njihove znacajke i karakteristike kako bi se za tretman izabrale
odgovarajuce obloge, koje ¢e u §to kracem roku i uz minimalne troskove dovesti do pobolj-
$anja cijeljenja te na kraju i do izlijecenja.

U lokalnom lije¢enju potkoljeni¢nog vrijeda danas se najvise rabe hidrokoloidne
obloge, hidropolimerne filmske alginatne obloge i obloge koje sadrzavaju srebro u ionskom
obliku (5). Noviteti su obloge na biljnim bazama koje sadrze sve potrebne sastojke koji omo-
gucuju fiziolosko lijecenje, a postupno smanjuju sustavne antibioticke terapije te tako stva-
raju novi pristup cijeljenja vrijedova. Noviteti su takoder mrezZice, gelovi i ulja koji se zbog
svoje biljne baze mogu koristiti u svim fazama zacjeljivanja.

Princip djelovanja moderne obloge u tretmanu potkoljeni¢nog vrijeda je u stvaranju
vlaznog medija koji dokazano (3):

¢ Smanjuje mogucnost infekcije

4 Smanjuje bolnost rane
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Smanjuje mogucnost stvaranja hipertrofi¢nih oziljaka
Kemijski ne interferira u procesu cijeljenja rane

Stimulira plazminogen-aktivatore

Odrzava konstantnost temperature koja pogoduje cijeljenju
Ubrzava vrijeme reepitelizacije

Ubrzava migraciju fibroblasta

Ubrzava angiogenezu

Unaprjeduje kvalitetu Zivota.

L 2R 2R 2R 2B 2B 2R 2B 2

Previjanje suvremenom potpornom oblogom ima velike prednosti u samoj primjeni
jer se na vrijedu moze zadrzati dovoljno dugo, ovisno o karakteristikama obloge, a da ne
remeti proces zacjeljivanja ¢estim mijenjanjem. Adsorptivna sposobnost sekrecije je i do 25
puta veca u usporedbi s gazom. Zbog toga su previjanja puno rjeda, atraumatska i skra¢uju
vrijeme hospitalizacije zbog aktivnije uloge u samom procesu cijeljenja. Pacijentu je omo-
guéeno da bude mobilniji, da odrzava svoje higijenske navike pa se brze uspostavljaju sve
zivotne funkcije i mobilnost pacijenta (4).

ZAKLJUCAK

Potkoljeni¢ni vrijedovi su rastuci problem, a njihovo zbrinjavanje dugotrajan proces.
U suvremenoj klinickoj praksi usvojeni su principi takozvane vlazne sredine kori$tenjem
suvremenih potpornih obloga. Vazno je znati u kojem stadiju defekta vrijeda ¢emo primi-
jeniti oblogu i koju, te mehanizam djelovanja obloge kako bismo dobili Zeljene rezultate.
Venski vrijed se lije¢i puno lakse, dok kod arterijskog vrijeda ishod cesto ovisi o kroni¢noj
bolesti te je zato od iznimne vaznosti lije¢enje osnovnih bolesti i stanja kako bi ona §to ma-
nje utjecala na zacjeljivanje vrijeda. Zelja da se ranu tretira kvalitetno i moderno zahtijeva
veliki trud jer je potrebno teorijsko znanje pretociti u praksu.
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SAZETAK

Kompresivna terapija je osnova terapije u flebologiji i limfologiji. Tlak u zavojima
mora biti ve¢i od intravenskog tlaka, posebice u stoje¢em polozaju. Razli¢iti materijali, kao
$to su kratkoelasti¢ni sustavi, dugoelasti¢ni zavoji i kompresijska odjeca, razlic¢ito djeluju
na vensku hipertenziju, redukciju edema i arterijski protok. Kru¢i kompresijski materijali,
neelasti¢ni materijali, u¢inkovitiji su od manje krutih materijala, elasti¢cnih materijala. Da bi
imali ispravno djelovanje, moraju biti ispravno postavljeni. Neelasti¢ni sustavi moraju biti
postavljeni s vi$im pocetnim pritiscima, budu¢i da tlakovi ispod njih prigodom hodanja
padaju. Cak i nakon tjedan dana odrzavaju vece pritiske, kako u mirovanju tako i radne
tlakove pri hodanju, u komparaciji s elasticnim materijalima. Vaznije od toga je da odrza-
vaju nize tlakove u mirovanju nego elasti¢ni materijali. Dugoelasti¢ni zavoji i kompresijska
odjeca s ve¢om elasticno$¢u stvaraju niske radne tlakove i vece tlakove u mirovanju nego
kratkoelasti¢ni sustav.

Kljucne rijeci: kompresivna terapija, kratkoelasti¢ni sustavi, dugoelasti¢ni zavoji,
kompresijska odjeca

SUMMARY

Compression therapy is a basic therapy in phlebology and lymphology. The pressure
under the bandages must exceed the intravenous pressure especially in a standing position.
Different compression materials like short-stretch systems, long-stretch bandages and com-

67



pression garments have a varied effect on ambulatory venous hypertension, on the speed
of reducing oedema and on the arterial flow. Compression materials with high stiffness,
i.e. inelastic materials are more effective than low-stiffness, elastic materials. In order for
these materials to have an effect, they must be placed correctly. Inelastic systems should
be applied with high initial pressure because pressure will gradually loosen after walking.
Inelastic bandages even after one week of wearing keep a higher resting and working pre-
ssure during walking than elastic bandages. Even more important is that they have a lower
resting pressure than elastic materials. Long-stretch bandages and compression garments,
with a big extensibility, produce a lower working pressure and higher resting pressure than
short-stretch systems.

Key words: compression therapy, short stretch system, long-stretch bandages, com-
pression garments

uvoD

Kompresivna terapija je aplikacija elasti¢nih ili neelasti¢cnih materijala na odredeni
dio tijela s odredenim pritiskom u cilju lije¢enja, odnosno prevencije svih stadija kroni¢ne
venske insuficijencije ili bolesti limfnog sustava. Pritisak, koji na taj nacin postizemo, sma-
njuje edem i time regulira smjer limfe i venske krvi.

Mehanizmi djelovanja

Kroni¢na venska insuficijencija (CVI) zapocinje pokretanjem kaskade dogadaja koji
dovode do patoloskih promjena u venama i tkivima (destrukcije venskih zalistaka ili kro-
ni¢ne opstrukcije vene), a posljedica je kroni¢na venska hipertenzija. Zavr$ni stadij venske
insuficijencije je vrijed na potkoljenicama.

Prosirenje vena dovodi do insuficijencije venskih zalistaka §to rezultira refluksom i
venskom stazom. Ti se procesi manifestiraju na razini makrocirkulacije pojavom varikozite-
ta, a na razini mikrocirkulacije u obliku edema, nebakterijske upale i vrijeda (1-3).

Ucinci kompresije

Na razini makrocirkulacije:

- Vanjski pritisak smanjuje promjer kako povrsinskih, tako i dubokih vena, $to re-
zultira povec¢anjem protoka krvi u njima

- Preusmjerava edemsku tekucinu u vene i limfni sustav

- Reaktivira zaliske i time smanjuje refluks, rezidualni volumen i vensku hipertenziju

- Poboljsava efikasnost sustava venskih pumpi smanjenjem refluksa u perforan-
tnim venama

Na razini mikrocirkulacije:

- vanjski pritisak smanjuje promjer Zila Sto rezultira pove¢anjem kapilarnog proto-
ka i smanjenjem venskog tlaka

- smanjuje se agregacija, adheriranje i migracija leukocita

- smanjuje se stani¢ni upalni odgovor, povecava koli¢ina raspolozivog kisika i sma-
njuje oslobadanje slobodnih radikala

- smanjuje se kapilarna filtracija i povecava resorpcija, i time se poboljsava limfna
drenaza

- sve to ima za posljedicu smanjenje kroni¢nog upalnog odgovora (1-5).
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Kompresija u podrudju vrijeda pospjesuje angiogenezu, rast granulacijskog tkiva i
reepitelizaciju koja vodi cijeljenju vrijeda. Klinicki vidljivi u¢inci kompresije su smanjenje
edema, smanjenje eritema, smanjenje boli, smanjena produkcija eksudata iz rane i smanjenje
neprijatnog mirisa. Uz postivanje kontraindikacija kompresija je osnovna terapija kroni¢ne
venske insuficijencije. Kompresija ima prednost pred nekompresijom. Visa kompresija je
bolja nego niza. Kompresija treba biti najveca u predjelu gleznja, zatim po principu ,pa-
dajudih pritisaka“ kompresijske sile se smanjuju prema gore, odnosno prema proksimalno.
Pritisak koji nastaje kompresijom odmah nakon aplikacije odreden je brojem slojeva zavoja,
opsegom noge i napetos¢u tkanine. Odnose izmedu tih triju ¢imbenika opisuje Laplaceov
zakon (vrijedi za elasti¢ne materijale).

Laplaceov zakon: P=T /r

P - pritisak; T — napetost; r — polumjer

Prema tom zakonu napetost stijenke kojom se odrzava tlak unutar neke strukture
(npr. krvne zile ili u slu¢aju noge) obrnuto je proporcionalna polumjeru. Drugim rijeci-
ma, da bismo postigli ve¢i tlak (kompresiju) uz istu napetost (elasticnog zavoja), moramo
smanjiti polumjer preko kojeg elasti¢ni zavoj djeluje. Stupanj kompresije, osim elasti¢nih
karakteristika materijala i opsega, odreduju jo$ i nacin i tehnika previjanja, te aktivnost
bolesnika (1,3).

KOJU ULOGU ISPUNJAVAJU VENE U CIRKULACIJI TIJELA?

Arterije i vene

Sve stanice tijela snabdijevaju se neophodnim hranjivim tvarima i kisikom. To se do-
gada preko arterija, koje neprestano distribuiraju “svjezu” krv po tijelu. Srce pumpa krv u
arterije pod visokim tlakom. Kako bi Zile podnijele takav pritisak, imaju jaku muskulaturu.
Izmjena hranjivih tvari dogada se u vrlo finim Zilama, tzv. kapilarama. Vene vracaju iskoriste-
nu krv natrag u srce i organe koji je Ciste i obogacuju kisikom. Stijenke vena su tanje nego one
u arterija, a misi¢ni sloj je manje izrazen, jer vene ne moraju podnositi pritisak kao §to je slucaj
kod arterija. Cim arterijska krv dopre do si¢u$nih kapilara, pritisak se naglo smanjuje. Kako bi
se krv sada transportirala natrag iz nogu protiv gravitacije, srce vise nije dovoljno kao pumpa
za usisavanje. Priroda se stoga pobrinula da raznim mehanizmima pomogne prebroditi raz-
mak u visini od otprilike 1,5 m od nogu prema srcu. Osim funkcije transportiranja koristene
krvi, vene takoder imaju funkciju spremnika i rashladivaca krvi. Vene prolaze kroz povrsinske
slojeve nogu gdje prikupljaju krv iz slojeva koze. To podrucje se zove povrsinski venski sustav.
Iz tog sustava sakupljena krv teCe veznim venama u duboki venski sustav, koji je okruzen mi-
$i¢cima nogu. Duboki venski sustav transportira krv prema srcu pomoc¢u aktivnosti pumpanja
misica. To znaci da je ta aktivnost presudna za povratak venske krvi u srce (3,4).

Venski zalisci

Zalisci u venama sprjecavaju povratak venske krvi u suprotnom smjeru od srca, od-
nosno omogucavanje protoka krvi samo u jednom smjeru - prema srcu. Izgledaju poput
malih jedara koja obavijaju venu i dodiruju se na sredini vene. Kada krv te¢e prema gore
kao posljedica pritiska mi$i¢ne pumpe, zalisci se otvaraju. Ako se krv po¢ne vracati unatrag,
zbog sile gravitacije zalisci se zatvaraju.
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Kod bolesti vena, kada velike vene postanu nesposobne zbog o$tecenja zalistaka, krv
se vraca prema stopalima umjesto da te¢e nesmetano prema srcu. Kada u venama ne bi
bilo zalistaka, zbog hidrostatskog tlaka, venski tlak u stopalima bio bi uvijek oko 12,0 kPa
(90 mm Hg). No svaki put kad se pokrenemo, napinjanjem misica komprimiramo vene u
samim misi¢ima ili oko njih i tako se odredena koli¢ina krvi potisne prema srcu i tlak u ve-
nama se smanji. Taj sustav poznat je kao venska ili mi$i¢na pumpa, i dovoljno je djelotvoran
da u normalnim okolnostima odrzava venski tlak u stopalima na razini nizoj od 3,3 kPa (25
mm Hg).

Kad nastane insuficijencija zalistaka, tlak u venama jo$ vi$e poraste, vene se jos vise
prosiruju, a funkcija zalistaka se posve unisti. Krv oscilira izmedu ostecenih segmenata za-
listaka. To vodi postupnom povecanju tlaka u venskoj cirkulaciji, $to nazivamo venskom
hipertenzijom. Hodanjem se tada viSe ne moze u¢inkovito sniziti tlak te dolazi do promjena
u mikrocirkulaciji $to vodi stvaranju edema. Edem sprjecava primjerenu difuziju hranjivih
tvari iz kapilara, mi$i¢i postaju bolni i slabe, a na kozi se pojavljuju znaci lipodermatosklero-
ze i kao kona¢na manifestacija venske bolesti ulceracija na potkoljenici.

Najjednostavnija metoda korekcije venskog tlaka je smjestaj bolesnika u leze¢i po-
lozaj uz podizanje donjih ekstremiteta iznad razine srca. Uz redukciju edema, tim se po-
stupkom smanjuje i bolnost, koja je ¢esto jedan od najvecih bolesnikovih problema. Napre-
dovanjem kroni¢ne venske bolesti elevacija postaje nedovoljna u kontroli edema i venske
hipertenzije, pa je potrebno primijeniti kompresivnu terapiju (5-8).

Kompresivna terapija kao ,zlatni standard® indicirana je u svim stadijima KVB i
limfedema.

Kompresivnom terapijom izvodi se vanjski pritisak kompresivnim pomagalom na
odredeni dio tijela, s namjerom povecanja venskog ili limfnog protoka te smanjenja ede-
ma tkiva. Zahtjevi za kompresijom kod bolesti vena mijenjaju se prema tome je li bolesnik
vezan za krevet ili se moze kretati. To je zbog toga §to je tlak u venskom sustavu puno visi u
stanju kada bolesnik stoji (pritisak od 80-100 mm Hg) i jednak je tezini stupca krvi iz desne
pretklijetke do stopala. Medutim, tijekom hodanja (kod bolesnika s normalnom venskom
cirkulacijom), pritisak rapidno pada na oko 10-20 mm Hg. Kada lezimo pritisak u venskom
sustavu je puno nizi te je jo$ nizi ako su noge podignute.

Kod kompresivne terapije u leze¢ih bolesnika potrebno je primijeniti nizi tlak (10 -
30 mm Hg) dok je kod uspravnog polozaja i pokretnih bolesnika potreban veci vanjski tlak
(40 - 50 mm Hg) (2,3,9).

Bududi da se ve¢inom radi o bolesnicima u trecoj Zivotnoj dobi, nuzno je iskljuciti
arterijsku okluzivnu bolest koja je kontraindikacija za primjenu ove terapije.

Za procjenu arterijske cirkulacije koristan je klinicki pozicijski test po Ratschowu
u kojem se nakon jedne minute provocirane ishemije promatra brzina nastupa hiperemije
koze i venskog punjenja spustenih stopala, a patolosko je vrijeme duze od 12 s. Jo$ precizniji
pokazatelj ishemije je omjer sistolickog tlaka jedne od arterija gleznja i brahijalne arterije
(tzv. indeks tlaka sko¢nog zgloba, engl. ASPI, ankle systolic pressure index ili ABI, ankle-
brachial index) koji je fizioloski >1, smanjuje se sa smanjenjem sistoli¢kog tlaka u donjim
udovima, sukladno tezini stenoze. ASPI od 0,5 do 0,8 imaju bolesnici sa simptomima inter-
mitentne klaudikacije, a oznacava umjerenu arterijsku insuficijenciju. U bolesnika s arterij-
skim vrijedom sistoli¢ki tlak na razini sko¢nog zgloba manji od 55 mm Hg predvida slabo
cijeljenje rane. Bolesnici s kriti¢cnom ishemijom potkoljenice imaju ASPI <0,5. Mjerenje se
provodi pomocu klasi¢nog tlakomjera i doplera. Prikaz krvne Zile, mjesto i stupanj arterij-
ske stenoze ili okluzije ili pak venske tromboze omogucéavaju kombinacija dvodimenzijske
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(2D) i obojene doplerske tehnike (engl. color duplex sonography), te znatno rjede angiogra-
fija i magnetska rezonancija (MRA, magnetic resonance angiography).

Apsolutne kontraindikacije za kompresivnu terapiju su periferna arterijska bolest s
kriti¢cnom ishemijom, bakterijske upalne bolesti (celulitis, erizipel), dekompenzacija srca,
troficke promjene koze kod dijabeti¢kog stopala, progresivna sistemska skleroza s atrofijom
koze, ostecenje senzibiliteta udova, lezeci, nepomicni bolesnici, kontaktna preosjetljivost na
komponente kompresijskih materijala, zlo¢udni tumori i maligni limfedem udova.

Kao i svaka terapija, tako i kompresivna, ima svoju ,,dozazu®, koja se mjeri u stup-
njevima kompresije (mm Hg) i oznacava kao stupanj kompresije. Razlicite indikacije traze
razli¢iti stupanj kompresije (2,9-11).

Vrste kompresije

Vrste kompresije su: aktivna i pasivna, te koncentri¢na i ekscentri¢na koja je pozitiv-
na i negativna. Izvodimo ih elasti¢nim i neelasticnim materijalima.

Aktivna kompresija (AK): kompresija koja proizvodi pritisak u mirovanju i pri-
godom hodanja. Ve¢i ili manji pritisak proizvode elasti¢na vlakna (dugoelasti¢ni zavoji)
svojom rastezljivos¢u. MiSi¢na kontrakcija dodatno pojacava kompresijski uc¢inak. Tako se
susre¢emo s pojmom ,radni pritisak® i ,,pritisak u mirovanju®. Zbog visokih pritisaka koje
AK proizvodi u mirovanju ne apliciramo je kod bolesnika koji ne hodaju. AK komprimira
samo vene povr$inskog venskog sustava.

Pasivna kompresija (PK): nazivamo je takoder i rigidna kompresija, bududi da je
zbog neelasti¢nih materijala (kratkoelasti¢ni zavoji) u mirovanju neucinkovita — ne pro-
izvodi pritisak, ili su ti pritisci vrlo niski. U trenutku misi¢ne kontrakcije pritisci se jako
povecaju. Tada se poveca misi¢ni volumen unutar rigidnih zavoja i na taj nacin dolazi do
komprimiranja kako povrsnih, tako i dubokih vena.

Koncentri¢na kompresija (KK): to je kompresija koju postavljamo na dio tijela cir-
kularno s jednakom tenzijom na svim mjestima, a $to osigurava razlicite pritiske (Laplaceov
zakon). Izvodi se pomocu razlicitih zavoja koji se ili skidaju ili ne skidaju.

Ekscentri¢na kompresija (EK): radi se o lokalnom pojac¢anju kompresije gdje elas-
ticna napetost nema ujednaceni koncentri¢ni u¢inak. Pomoc¢u nje mijenjamo pritisak na
eksponiranim ili konkavnim povr$inama. Razlikujemo pozitivau i negativau EK:

- pozitivna EK: pojacava pritisak KK lokalnim smanjivanjem polumjera a §to po-
stizemo dodavanjem podloznih materijala na manja podrucja. (npr. zbog inkom-
petentnih Cocketovih perforatora u retromaleolarnoj jami na tom je podrudju
pocetak brojnih trofi¢kih promjena). Ako postavimo KK bez podlaganja, ta kom-
presija zbog konkavnosti tog podruéja, na tom mjestu ne proizvodi nikakav pri-
tisak. Da bismo postigli pritisak dodajemo vise ili manje kompresibilne pjenaste
jastucice.

- negativna EK: smanjuje koncentri¢ni pritisak pove¢anjem polumjera $to posti-
zemo dodavanjem materijala na eksponirane predjele (npr. na dorzumu stopala,
iznad prednjeg ruba potkoljeni¢ne kosti i iznad maleola, dodavanjem mekih pje-
nastih ili pamu¢nih materijala zastitimo ta podrucja prije previsokog pritiska koje
stvaraju zavoji). Tako izbjegavamo ozljedivanje tih podrucja (9-11).
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Dugoelasticni zavoji

Dugoelasti¢ni zavoji najcesce se koriste u svakodnevnoj praksi. Njihova je rastezlji-
vost veca od 100 %. Zamatanje je jednostavno, bolesnik si moze sam postaviti zavoj na donji
ekstremitet. Najcesce postavljamo zavoj klasasto, ali postoje i druge tehnike postavljanja za-
voja. Zavoj uvijek polazi od baze prstiju stopala, preko pete, do ispod koljena. Najvisi kom-
presijski pritisak moramo dose¢i (izmedu 30 i 40 mm Hg) u visini gleznja. Od sredine pot-
koljenice prema gore kompresija se postupno smanjuje ako zavoj postavljamo ujednacenom
silom (prema principu Laplaceovog zakona). Kod dugih i natecenih potkoljenica jedan za-
voj uglavnom nije dostatan, pa se zbog toga upotrebljava i dodatni zavoj. Pocinjemo ga
postavljati s malo ve¢im razmacima preklapanja zavoja, a isto tako zavoj zapocinje pri bazi
prstiju a zavrsava neposredno ispod koljena. Sljede¢i zavoj pocinje ispod koljena i nastavlja
se prema bedru. Kada s tim zavojem nismo u mogucnosti zaviti cijelo bedro sve do ingvi-
nalne regije upotrijebit ¢emo i sljede¢i zavoj. Zavoj nastavljamo prema gore od tamo gdje
smo zavr$ili s prethodnim, ili postavimo zavoj od ingvinalne regije prema dolje, tako da se
postavljeni zavoji preklapaju. Bolesnici moraju dugoelasti¢ne zavoje skinuti ako miruju s
nogama u povisenom polozaju dulje od pola sata.

Indikacije: svi stupnjevi venske insuficijencije, nakon sklerozantne terapije, nakon
operacije varikoziteta (7,8).

Kontraindikacije: smetnje arterijske cirkulacije (glezanjski indeks manji od 0,85)

Elasticno kompresivne terapijske ¢arape

Medu dugoelasti¢ne materijale ubrajamo takoder i elasticno kompresivne terapijske
Carape, koje su kruzno tkane. Carapa ima vide vrsta, pa zbog toga lije¢nik specijalist mora
uvijek odrediti:

1. visinu ¢arapa: na trzi$tu postoje ¢arape do ispod koljena, do sredine natkoljenice,

do ingvinalne regije, carape s pojasom i hulahopke, ¢arape za trudnice itd.

2. stupanj kompresije: na izbor imamo preventivne ¢arape, te arape raznih stupnje-

va kompresije od I do IV.

U specijaliziranim prodavaonicama i ljekarnama, gdje bolesnici nabavljaju cara-
pu, educirana osoba mora uzeti precizne odredene mjere donjeg ekstremiteta bez edema i

nauciti bolesnika kako se ¢arapa postavlja i skida, te kako se s njom rukuje (2,9-11).

Tablica 1. Indikacije za kompresivnu terapiju

Stupanj kompresije (CC) mm Hg Indikacije
CCI 20-30 mm Hg | C1-2, trudnoca bez edema potkoljenice
el 30-40 mm Hg C3-6, trudnoca s edemima, poslije skleroterapije ili kirurSkog

zahvata, DVT, limfedem, posttrombotski sindrom

(5, poslije kirurSkog zahvata, lipodermatoskleroza, DVT, limfedem,
lipoedem, posttrombotski sindrom

CCIv >50 mm Hg |limfedem, lipoedem

cc 40-50 mmHg
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Kratkoelasticni sustavi

U posljednje vrijeme u lijecenju kroni¢ne venske insuficijencije upotrebljavamo
kratkoelasti¢ne zavoje Cija je rastezljivost manja od 100 %. Buduci da s postavljanjem za-
voja jednog preko drugog dobivamo vise slojeva, govorimo o kompresijskim sustavima.
Zavoje je puno teze postaviti pa ih zbog toga bolesnici ne postavljaju sami. Karakteristika
sustava je da se radi o tzv. pasivnoj kompresiji, koja je u mirovanju mnogo niza nego kod
dugoelasti¢nih zavoja. Takvi sustavi ostaju aplicirani takoder i u mirovanju (i preko no¢i),
obi¢no viSe dana. Indikacije: Kratkoelasti¢ni se sustavi upotrebljavaju u terapiji venskog
vrijeda, arterio-venskog vrijeda, tromboflebitisa, hipostazi¢nog dermatitisa te limfedema.
Mogu biti ljepljivi ili neljepljivi.

Kontraindikacije: kriti¢na ishemija (glezanjski indeks ispod 0,5).

Intermitentna pneumatska kompresija

Intermitentna pneumatska kompresija provodi se pomocu aparata kod bolesnika
kod kojih je sposobnost kretanja ili gibljivost sko¢nost zgloba reducirana. Poveca protok u
venskom i arterijskom krvotoku, ima dekongestivni uc¢inak pa se posljedi¢no iz endotelnih
stanica oslobadaju vazoaktivne tvari i medijatori antikoagulacije (4,11).

ZAKLJUCAK

Kompresivna terapija je osnovna terapija kroni¢ne venske insuficijencije i edema ra-
zlicite etiologije, te venske tromboze, tromboflebitisa i posttromboti¢nog sindroma. Kom-
presija povecava protok u venama i smanjuje volumen vena, smanjuje edem, poboljsava
djelovanje misi¢ne pumpe, smanjuje refluks i rezidualni volumen, te poboljsava mikrocir-
kulaciju. Svi ti u¢inci signifikantno poboljsavaju brzinu cijeljenja venskog vrijeda uporabom
lokalne terapije potpornim oblogama za cijeljenje rane. Kompresivna terapija potkoljenic-
nog vrijeda dijeli se u dvije faze. Prva faza lijecenja je uporaba kompresije u fazi cijeljenja
do kompletne epitelizacije, a druga faza odrzavanja nakon zacjeljenja vrijeda u cilju sprjeca-
vanja ponovnog nastanka vrijeda. U prvoj fazi postavljamo elasticne materijale, kao sto su
dugoelasti¢ni zavoji ili elasticno kompresivne terapijske ¢arape kod manjih i slabo secerni-
raju¢ih potkoljeni¢nih vrijedova. Aktivnu kompresiju provodimo u mirovanju i kod giba-
nja. Viseslojni razliciti ljepljivi i neljepljivi zavoji (kratkoelasti¢ni materijali ili samoljepljivi
materijali) se takoder upotrebljavaju u prvoj fazi. Viseslojni kratkoelasti¢ni zavoji, koji su
postavljeni vise dana, uc¢inkovitiji su nego dugoelasti¢ni, te osiguravaju neprekidnu kom-
presiju. Zacjeljenje je 70 % tijekom 3-6 mjeseca. U drugoj fazi, odnosno fazi odrzavanja, po-
stavljamo elasticno kompresivne terapijske carape stupnja kompresije II (23 — 32 mm Hg na
gleznju) ili stupnja III (34 - 46 mm Hg na gleznju). Recidiv vrijeda nakon zacjeljenja je rjedi
kod uporabe veceg pritiska. U prevenciji recidiva potkoljeni¢nog vrijeda mogu se aplicirati i
dugoelasti¢ni zavoji. Za pravilan odabir vrste kompresije u praksi je znacajno da poznajemo
sve vrste kompresije, te kompresiju prilagodimo stanju bolesnika i uzmemo u obzir ¢imbe-
nike rizika, kao $to su kontraindikacije za kompresivnu terapiju i losa tehnika postavljanja.

73



10.

11.

74

LITERATURA

Partsch H, Rabe E, Stemmer R. Compression: basic principles. U: Rabe E (ed). Compre-
ssion guide. Bonn: Rabe Medical Publishing, 2009, 21.

ICC. Consensus statement: Indications for compression therapy in venous and lymph-
atic disease. Consensus based on experimental data and scientific evidence. Under the
auspices of the IUP. Int Angiol 2008; 27: 193-205.

Rooke TW, Felty C. Lymphedema: pathophysiology, classification, and clinical evalua-
tion. U: Gloviczki P (ed). Handbook of venous disorders (Third Edition): Guidelines of
the American Venous Forum. London: Edward Arnold Ltd, 2009, 629-34.

Planinsek Rucigaj T. Kompresijska terapija. Acta Med Croatica 2011; 65 (2): 75-9.
Partsch H, Rabe E, Stemmer R. Kompressionstherapie der Extremitaten. Paris: Editions
Phlebologiques Francaises 1999, 49-51.

Planinsek Rucigaj T, Kecelj Leskovec N. Bolezni ven spodnjih udov. U: Kansky A, Milj-
kovic J. (eds). Ljubljana: ZSD, 2009, 335-46.

Kecelj Leskovec N. Dugopotezni zavoji u prevenciji kroni¢ne venske bolesti. U: Lipo-
zenci¢ J, Marinovi¢ Kuli$i¢ S (ur.). Kroni¢na venska insuficiencija — kompresivna terapi-
ja. Zagreb: Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet, 2012, 33-6.

Planinsek Rucigaj T. Kratkoelasti¢ni zavoji u prevenciji kroni¢ne venske bolesti. U: Li-
pozenci¢ J, Marinovi¢ Kulisi¢ S (ur.). Kroni¢na venska insuficiencija — kompresivna te-
rapija. Zagreb: Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet, 2012, 37-44.

Partsch H, Clark M, Mosti G et al. Classification of compession bandages: practical
aspect. Dermatol Surg 2008; 34: 600-9.

Lamprou DAA, Damstra RJ, Partsh H. Prospective, randomized controlled trial compa-
ring the effectiveness of a new two —component compression bandages in the treatment
of the leg lymphedema.U: Damstra R]. Diagnostic and therapeutical aspects of lymph-
edema. Bonn: Rabe Medical Publishing, 2013,153-64.

Moftatt C.Understanding different bandages. U: Moffatt C (ur.): Compression Therapy
in Practice. Trowbridge, Wiltshire: Cromwell Press, 2007, 32-48.



PREVENCIJA KOMPLIKACIJA | POGORSANJA
TROMBOFLEBITISA KOMPRESIVNOM
TERAPIJOM

PREVENTION OF COMPLICATIONS AND
AGGRAVATION OF THROMBOPHLEBITIS BY
COMPRESSION THERAPY

TANJA PLANINSEK RUCIGAJ
Dermatoveneroloska Klinika, Univerzitetski kliniCki centar Ljubljana, Ljubljana, Slovenija

Adresa za dopisivanje: Tanja Planinsek Rucigaj, dr. med.
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana
Zaloska 2
1000 Ljubljana, Slovenija
E-posta: t.rucigaj@gmail.com

SAZETAK

Tromboflebitis je poznat i kao venska tromboza povrsne vene. To je upala povrs-
ne vene s oste¢enim endotelom i upala okolnog tkiva vene sa sekundarnom trombozom
segmenta povrsinske vene. Moze se $iriti distalno ili proksimalno u povrsinskoj veni ili u
duboke vene kroz perforirajuce vene ili preko safeno-femoralnih i safeno-poplitealnih uséa.
Najvazniji tretman kako bi se sprijecilo $irenje u povrsinske vene ili prevencija duboke ven-
ske tromboze ili plu¢ne embolije je kompresijska terapija. U sluc¢ajevima prijeteceg $irenja
tromba u sustav dubokih vena, ili kada je tromboflebitis blizu safeno-femoralnih ili safe-
no-poplitealnih usc¢a, antikoagulantna terapija nije samo nuzna, nego i hitna. Kasna kom-
plikacija tromboflebitisa je protrombotic¢ki sindrom.

Kljucne rijeci: tromboflebitis, venska tromboza, plu¢na embolija, kompresivna tera-
pija, kratkoelasti¢ni zavoji

SUMMARY

Thrombophlebitis is also known as vein thrombosis of superficial vein. It is an in-
flammation of a superficial vein with a damaged endothelium and an inflammation of the
surrounding vein tissue, with the secondary thrombosis of the segment of the superficial
vein. It may propagate distally or proximally on the superficial vein or can propagate in the
deep veins through perforating veins or via sapheno-femoral or sapheno-popliteal juncti-
ons. The most important treatment in order to prevent propagation into superficial vein
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or prevention of deep venous thrombosis or pulmonary embolism is compression therapy.
In the cases of a threatening propagation the thrombus into the deep vein system, or when
thrombophlebitis is close to the sapheno-femoral or sapheno-popliteal junctions, anticoa-
gulant therapy is not only necessary but urgent. Late complication of thrombophlebitis is a
post-thrombotic syndrome.

Key words: thrombophlebitis, vein thrombosis, pulmonary embolisms, compression
therapy, short-strech bandages

UvoD

U modernim vremenima, kada puno sjedimo i vrlo se malo ili gotovo nista ne kre-
¢emo, postoje vrlo Cesti problemi s venama nogu. Bolesti vena nazivaju se kroni¢na venska
bolest, gdje uz tipicne simptome vidimo razli¢ito velike prosirene vene, oticanje nogu u
stojeem polozaju, upalu koze i rane na potkoljenici (1). Jedna od mogu¢ih komplikacija
bolesti vena je tromboflebitis. Tromboflebitis je akutna upala venskog zida i okolnog tkiva
pracena formiranjem ugruska. Ugrusak moze djelomicno ili potpuno zatvoriti lumen vene.
Najcesce, u 90 %, tromboflebitis se javlja kod prosirenih vena na nogama (2). Ce$ce ga su-
sre¢emo kod starijih ljudi ili kod trudnica (3,4).

Za pojavu tromboflebitisa odlu¢ujuca je Virchowova trijada. To je ostecenje vasku-
larnog zida, smanjen protok krvi u venama i povecana sklonost zgrusavanju krvi. Stijenka
zahvacene vene infiltrirana je upalnim stanicama, a u lumenu vene je ugrusak, koji prekida
ravnotezu izmedu osmotskih i hidrostatskih pritisaka u venama. Povecava se propusnost
venskog zida. Kasnije se ugrusci mogu rekanalizirati, fibrozirati i ¢ak kalcificirati (5,6).
Mogu se pojaviti i promjene u venskim zaliscima u rekanaliziranim venama, gdje se stvara
povratna struja koja jo§ viSe osteti vensku stijenku i za neko vrijeme uzrokuje protrombo-
ticki sindrom (7,8).

U vedini slucajeva tromboflebitis je asepticka upala (zato je ispravniji naziv trom-
boza u povr$noj veni nego tromboflebitis), osobito ako se javlja u prosirenoj veni. U 50 %
varikoziteta dolazi spontano, ali moze biti posljedica usporavanja protoka krvi s minimal-
nom traumom ili bez nje. Kod nevarikoznih vena tromboflebitis je septicki, mehanicki ili
posljedica kemijske traume (za to je prikladniji pojam tromboflebitis) (7,9). Tromboflebitis
se moze $iriti distalno ili proksimalno u povr$inskoj veni ili se moze $iriti u duboke vene
kroz perforirajuce vene ili preko safeno-femoralnih ili safeno-poplitealnih usc¢a. Najcesce se
tromboflebitis $iri u duboki venski sustav iz male ili velike vene safene (7).

LIJECENJE

Lijecenje povr$nog tromboflebitisa sprjecava Sirenje upale i Sirenje zgrusavanja u po-
vr$nim venama te Sirenje u sustav dubokih vena. Lijecenje, koje se dijeli na kompresiju,
antikoagulantnu terapiju i jo$ neke druge vrste postupaka koji se rijetko koriste, jo§ uvijek
nije jasno definirano.

Doza i trajanje lijecenja heparinima niske molekularne mase prili¢no su dobro defi-
nirani u smjernicama u nekim zemljama (1,10). Terapijske doze heparina male molekularne
tezine u¢inkovitije su od preventivnih, ali trajanje terapije nije definirano. Terapijske doze
od 6 tjedana preporucuju se u slu¢ajevima kada je rizik od $irenja tromboflebitisa u duboki
venski sustav veliki (11-13). Terapijske doze heparina male molekularne tezine prikazane su
u tablici 1 (7).
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Tablical. Heparini niske molekularne tezZine u lijecenju tromboflebitisa

Nadroparin Dalteparin Enoksaparin

0,1 mL/10 kg tjelesne tezine/dan 200 IE/kg tjelesne tezine/dan 1 mg /kg tjelesne teZine/12 sati

U mnogim zemljama kirurska terapija je i dalje prva u lijecenju tromboflebitisa, bilo
prekidom safeno-femoralnog us¢a bilo stripingom vene safene magne.

Nazalost, pacijenti se precesto lije¢e antibiotskom terapijom unato¢ ¢injenici da je
tromboflebitis u vecini slucajeva asepti¢na upala. Precesto se pacijentima savjetuje da se
odmaraju, $to zajedno s neuporabom kompresije omogucuje Sirenje ugruska u venama.

KOMPRESIJSKA TERAPIJA

Kompresijska terapija ukljucuje i lijecenje kratko- i dugoelasti¢nim zavojima ili me-
dicinskim kompresijskim ¢arapama.

Prirodene i ste¢ene rizi¢ne ¢imbenike, koji su vazni za formaciju tromboflebitisa (kao
razni kongenitalni trombofilni uvjeti, maligna bolest, pretilost, imobilizacija stanja nakon
ozljeda i operacija, hormonsko lije¢enje, venski kateteri, neki lijekovi, infekcije) tesko je
utjecati; u terapiji pokusavamo ubrzati protok krvi u prosirenim venama.

Najcesci ¢cimbenik za pojavu tromboflebitisa je prisutnost varikoziteta, ¢ak u 62 %
bolesnika (14). Rucigaj je u retrospektivnoj studiji pokazala da su bolesnici imali proirene
vene u prosjeku 19,3 godine prije pocetka tromboflebitisa, a da uz to nisu koristili kompresi-
ju (9). Takoder je u retrospektivnoj studiji dokazala da je kompresijska terapija ucinkovitija
od neuporabe kompresije i da je kompresija ljepljivim kratkoelasti¢nim zavojima uc¢inkovi-
tija ako se aplicira odmah ili brzo nakon pocetka tromboflebitisa jer skracuje vrijeme lijece-
nja tromboflebitisa na jednu tre¢inu (9,15).

Utinci kompresije na razini makrocirkulacije, izmedu ostalog, vanjskim tlakom,
smanjuju promjer i povr$inskog i dubokog venskog sustava, pa se povecava protok u njima,
reaktivira zaliske, ¢ime se smanjuje refluks, rezidualni volumen i venska hipertenzija. Po-
boljsava u¢inkovitost sustava venske pumpe smanjenjem refluksa u perforantnim venama
§to je vazno u zaustavljanju Sirenja tromboflebitisa u povr$nim venama ili u duboki venski
sustav (16-19).

Kompresijom se fiksira tromb na zidu krvnih zila ¢ime se smanjuje mogu¢nost em-
bolizacije tromba. Kompresijska terapija ubrzavanjem protoka u venama smanjuje stazu
krvi i upalu na venskom zidu, jer se smanjuje agregacija, prianjanje i migracija leukocita na
zidu vene, a time je i manje oslobadanje slobodnih radikala i citokina (15). Uz istovremenu
aktivaciju misi¢nih pumpi staza krvi je jo§ manja i upala je sve manja (20).

Za kratkoelasti¢ne zavoje tipi¢ni su nizi pritisci ispod zavoja u mirovanju nego kod
dugoelasti¢nih, pogotovo zato $to se zavoji jo$ rastegnu tijekom hodanja. Zbog manje elas-
ti¢nosti materijala radni tlakovi su mnogo visi nego kod dugoelasti¢nih zavoja. Zahvaljujuci
takvom nacinu djelovanja brzo i snazno smanjuju pritisak u venskom sustavu, evakuiraju
edem i ubrzavaju arterijski protok krvi (4, 20-23).

Kompresija se izvodi pomocu zavoja sve dok je prisutna upala, znaci tako dugo dok
se na kozi moze vidjeti trakasti eritem uzduz upalne vene. Zatim pacijent nastavlja primje-
nom kompresijske ¢arape, stupnjem kompresije II ili IIT (23-32 mm Hg ili 34-46 mm Hg).
Pacijentu se preporucuje kompresijska terapija sve dok ne ukloni prosirenu venu ili ¢ak
dozivotno. Bolesnici s tromboflebitisom koji su lije¢eni kompresijskim ¢arapama 21-32 mm
Hg i heparinom niske molekularne tezine imali su manje boli u usporedbi sa skupinom
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pacijenata koji su primali niskomolekularne heparine i nesteroidne protuupalne lijekove.
Tromb je brze regredirao. Stupanj preporuke 1. C je da bolesnici s tromboflebitisom koriste
medicinske ¢arape s kompresijom (24,25).

ZAKLJUCAK

Zbog visokog rizika od stvaranja venske tromboze ili pluéne embolije kod trombo-

flebitisa bolesnici s takvom vrstom bolesti moraju se lijeciti brzo i ispravno. Brza i ispravna
kompresijska terapija smanjuje vrijeme lijecenja i sprjecava Sirenje ugrusaka u upaljenoj
veni te Sirenje u duboki venski sustav. Na kraju mozemo zakljuciti da kompresijska terapija
¢ak smanjuje moguc¢nost pojave tromboflebitisa.

10.

11.

12.
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SAZETAK

Tim za kroni¢ne rane djeluje u Opcoj bolnici Zadar od 14. travnja 2014. godine.
Glavne aktivnosti Tima usmjerene su na provedbu edukacijskih programa iz podrucja pre-
vencije, lije¢enja i skrbi o kroni¢noj rani, kao i o nabavi suvremenih antidekubitalnih i osta-
lih pomagala u skladu s financijskim moguénostima ustanove. U srpnju 2018., na inicijativu
pomoc¢nice ravnatelja za sestrinstvo, Darije Katuse, mag. med.techn. u sklopu djelatnosti
op¢e kirurgije uspostavlja se rad Ambulante za kroni¢ne rane, za bolesnike na stacionar-
nom lije¢enju. U djelatnosti navedene ambulante definirane su ovlasti i odgovornosti medi-
cinskih sestara, kao i lije¢nika iz Tima. Naime, medicinske sestre nakon primitka zahtjeva
za konzilijarni pregled bolesnika odlaze u izvid bolesniku, procjenjuju rane i popunjavaju
strukturirani obrazac, te preporucuju obloge za tretman dekubitalne rane prvog i drugog
stupnja. Za tretman treceg i ¢etvrtog stupnja odgovoran je lije¢nik iz Tima. Prevencija, skrb
i lije¢enje dekubitalne rane, individualna je odgovornost svakog zdravstvenog djelatnika u
skladu s propisanim kompetencijama. Iznimno je vazno naglasiti ulogu multidisciplinarnog
Tima u provedbi svih preventivnih, ali i terapijskih postupaka pri kroni¢noj rani s ciljem
pozitivnog ishoda pruzanja zdravstvene skrbi.

Klju¢ne rijeci: kroni¢na rana, skrb i lije¢enje dekubitalnog ulkusa, multidisciplinarni
pristup, timski rad
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SUMMARY

The Team for chronic wounds has been in existence in the Zadar General Hospital
since 14™ April 2014. The key activities of the Team were directed at the implementation of
educational programmes from areas of prevention, treatment and care of chronic wounds,
as well as acquisition of modern anti-decubitus and related aids, in accordance with the
institution’s financial capabilities. In July 2018, upon the initiative of the Assistant Director
for Nursing, Ms. Darija Katu$a, mag.med.techn., the Clinic for Chronic Wounds catering to
patients on hospital stay was formed within the Department of General Surgery.

Among the activities of the Clinic the responsibilities and competences of physicians
and nurses from the Team were defined. Upon receiving the request for a patient’s consul-
tant examination, the nurses examine the patient, make an assessment of the wound, fill
out a structured form and recommend compresses for the treatment of the first and second
degree of decubitus wounds. For the third and fourth degree of decubitus wounds a physi-
cian from the Team is responsible.

The prevention, care and treatment of decubitus wound is an individual responsibil-
ity of every health care professional in accordance with prescribed competencies. It is of
utmost importance to stress the role of the multidisciplinary Team in the implementation
of all preventive and therapeutic procedures relating to the chronic wound with the aim of
attaining a favourable clinical outcome.

Key words: chronic wound, treatment of decubitus ulcer, multidisciplinary app-
roach, teamwork

UvoD

Osnovno polaziste za ucinkovit rad na podruéju bilo koje grane medicine su tim-
ski rad i kvalitetna komunikacija. Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije (§ZO)
»timski rad je rad vi$e stru¢njaka na postizanju zajednickog cilja. Taj rad ne smije biti fra-
gmentiran i nepovezan ve¢ dobro koordiniran od voditelja tima® U na$oj sredini timski rad
postoji od davnih vremena kako u bolnickom tako i u vanbolni¢ckom sustavu, te je vazan
¢imbenik u organizaciji kvalitetnog profesionalnog rada zdravstvenih djelatnika. Jedna oso-
ba ili samo jedna struka ne mozZe preuzeti odgovornost za ispunjavanje svih moguénosti i
zahtjeva suvremene medicine. Sve zahtjevniji i sloZeniji dijagnosticko-terapijski postupci
oduzimaju lije¢nicima velik dio svakodnevnog radnog vremena, te je neophodna suradnja s
ostalim profesionalcima unutar zdravstvenog sustava. Provodenje aktivnosti na prevenciji i
ocuvanju zdravlja, zatim skrb za kroni¢ne bolesnike, dovode do neminovne suradnje raznih
specijalista i subspecijalista kako u lije¢nickoj tako i u sestrinskoj struci (1). Timski rad je
oblik rada koji dovodi do toga da nekoliko osoba koje imaju zajednicki cilj sve svoje sposob-
nosti iskoriste na najbolji moguéi na¢in medusobno se upotpunjavajuci svojim iskustvom
i vjeStinama (2). Istrazivanjem literaturnih navoda navodi se uc¢inkovitost rada multidis-
ciplinarnog tima u prevenciji i zbrinjavanju kroni¢ne rane, te njthovom utjecaju na brojne
faktore u prevenciji i tretmanu dekubitalnog ulkusa od brzeg zacjeljivanja kroni¢ne rane,
smanjenju pojavnosti boli, te u konacnici trenda poboljsanja ishoda, smanjenja troskova
lijecenja i povecanja kvalitete skrbi.

Promjena demografske strukture stanovnistva povecala je prevalenciju kroni¢nih bo-
lesti, pa tako i prevalenciju kroni¢nih rana (3). Izazov za zdravstvene djelatnike jest osigurati
i pruziti zdravstvenu skrb temeljenu na dokazima, koja mora biti istovremeno ekonomi¢na
i uc¢inkovita. Iako Zivimo u vremenu dostupnosti razli¢itih tehnologija, u svijetu se biljezi
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porast akutnih i kroni¢nih rana koje ne cijele zadovoljavaju¢om dinamikom. Kao glavni
razlog SZO navodi nedostatak medustrukovne suradnje u rje$avanju problematike osoba s
ranama. Sigurnost bolesnika je srediste svih intervencija zdravstvene skrbi, a timski pristup
rjeSavanju problema donosi pozitivne rezultate u obliku smanjenog broja hospitalizacija,
veceg zadovoljstva pruzenom zdravstvenom njegom, te je na tom tragu koncipiran timski
pristup u lijecenju kroni¢nih rana (3).

CILJ

Cilj rada je opisati djelokrug rada Tima za kroni¢ne rane Op¢e bolnice Zadar, te pri-
kazati pozitivna iskustva kao i rezultate rada Tima u ambulanti za kroni¢ne rane u razdoblju
0d 2.7.2018. do 2.7.2019. godine.

REZULTATI

Ambulanta je namijenjena iskljuc¢ivo bolnickim pacijentima i radi na principu na-
rudzbe konzilijarnog pregleda. Dogovorom na razini bolnice kod prijave 1. i 2. stupnja de-
kubitalnog ulkusa u izvid izlaze dvije medicinske sestre iz Tima, te daju pisanu preporuku
za daljnji tretman, dok kod 3. i 4. stupnja u izvid izlazi lije¢nik kirurg i medicinska sestra.
Djelokrug rada Tima u navedenoj ambulanti je odredivanje stupnja rizika svakog pojedi-
nog bolesnika, savjetovanje medicinskog osoblja o preventivnim mjerama, odredivanje to-
lerancije tkiva, izdavanje preporuka za zastitu bolesnika od vanjskih mehanickih sila koje
ukljucuju pritisak, strizne sile i trenje, te izrada i provodenje edukacijskih programa (4).
Kako bi se takav plan mogao realizirati neophodno je djelovati u multidisciplinarnom timu
stru¢njaka od lije¢nika specijalista za rane, medicinske sestre, fizikalnog terapeuta, nutrici-
onista i drugih.

U sklopu sestrinske dokumentacije u elektroni¢koj povijesti bolesti bolni¢kog infor-
matickog sustava (BIS) ¢lanovi Tima su izradili i integrirali obrazac prijave dekubitalnog
ulkusa, kao i obrazac za nalaz ¢lanova Tima s pisanim preporukama za tretman dekubitalne
rane. Navedena preporuka se dokumentira i u lije¢nickom otpusnom pismu.

Tablica 1. Broj narucenih konzilijarnih pregleda Ambulanti za kroni¢ne rane u
razdoblju od 2. 7. 2018. do 2. 7. 2019.

Sluzba/0djel AN (%) B N (%)
Sluzba za interne bolesti 141 (83,4) 87 (81,3)
Odjel za gastroenterologiju 14 8
Odjel za intenzivnu internisticku skrb 3 2
Odjel za nefrologiju 30 18
Odjel za kardiologiju 26 15
Odijel za koronarnu i postkoronarnu skrb 4 4
Odjel za hematologiju 6 5
Odjel za endokrinologiju 5 4
Odijel za pulmologiju 41 22
Odjel za palijativnu skrb - interna medicina 10 8
Odjel za palijativnu skrb - pulmologija 2 1
Odjel za neurologiju 11 (6,5) 8(7,5)
Odjel za infektologiju 8 (4,7) 5 (4,7)
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Sluzba za kirurgiju 4 (2,4) 4(3,7)
Odijel za neurokirurgiju 3 3
Odijel za palijativnu skrb - kirurgija 1 1

Odjel za otorinolaringologiju 3(1,8) 1(0,9)

Odjel za oftalmologiju i optometriju 2(1,2) 2(1,9)

Ukupno 169 (100) 107 (100)

A - ukupni broj zatrazenih konziljarnih pregleda u ambulaniti; B - ukupni broj pregleda po
pacijentu (jedan pacijent moze imati vi$e kontrolnih pregleda)

U razdoblju od 2. 7. 2018. do 2. 7. 2019. godine ¢lanovi Tima za kroni¢ne rane Opce
bolnice Zadar obavili su ukupno 169 konziljarnih pregleda kod 102 hospitalizirana bolesni-
ka. Naime, jedan bolesnik moze imati i vise nastalih dekubitusa, na razli¢itim lokacijama, te
razli¢itih veli¢ina i stupnjeva. Tablica 1. prikazuje i broj zatrazenih i obavljenih konziljarnih
pregleda na razini odjela Opce bolnice Zadar. Tako je u odjelu Sluzbe za interne bolesti uku-
pno obavljen 141 konzilijarni pregled (83,5 %). Odjel za oftamologiju je uputio najmanje

zahtjeva za konzilijarne preglede (tablica 1).

Tablica 2. Broj slucajeva dekubitusa po dobi pacijenta u razdoblju

0d 2.7.2018. do 2.7.2019.

Dob (godina) Broj prijava N (%) Broj pacijenata N (%)
16-20 2(0,3) 2 (0,6)
21-25 2(0,3) 1(0,3)
31-35 5(0,7) 2(0,6)
36 -40 10 (1,4) 4(1,1)
41 -45 5(0,7) 4(1,1)
46 - 50 16 (2,2) 7(2,0)
51-55 26 (3,6) 12 (3,4)
56 - 60 39 (5,4) 18 (5,0
61 -65 16 (2,2) 12(3,4)
66 - 70 55 (7,6) 32(9,0)
71-75 51(7,1) 33(9,2)
76 - 80 143 (19,9) 83(23,2)
81-85 182 (25,3) 82 (23,0
86 - 90 108 (15,0) 46 (12,9)
91-95 56 (7,8) 17 4,8)
96 - 100 3(0,4) 2 (0,6)
Ukupno 719 (100) 357

Tablica 2. prikazuje broj prijavljenih slucajeva dekubitusa prema dobi pacijenta u raz-
doblju od 2. 7.2018. do 2. 7. 2019., gdje je ukupno prijavljeno 719 dekubitusa, izvanbolni¢ki
stecenih, te ste¢enih u bolnici, kao i ukupni broj od 357 prijava po bolesniku. Najveci broj
prijavljenih dekubitusa je kod bolesnika u dobi od 81 do 85 godina (25,3 %), $to je i za oce-
kivati zbog svih prisutnih komorbiditeta, kao i zbog smanjene pokretljivosti i funkcionalne
sposobnosti bolesnika navedene dobne skupine. Najmanji, a o¢ekivani broj prijava, je u dobi
od 16 do 20 godina (2 prijave - 0,3 %), te 21-25 godina (2 prijave - 0,3 %).
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Tablica 3. Broj slucajeva dekubitusa po stupnju u razdoblju od 2. 7. 2018. do 2. 7. 2019.

Stupanj N (%)
1. 172 (23.9)
2. 249 (34,6)
3. 178 (24,8)
4. 120 (16,7)

Ukupno 719 (100)

Tablica 3 prikazuje broj slucajeva dekubitusa od 1. do 4. stupnja u razdoblju od 2.
7.2018. do 2. 7. 2019. Od ukupno 719 prijavljenih dekubitusa najvise je prijavljeno deku-
bitusa 2. stupnja, ukupno 249 prijava (34,6 %), dok je najmanje prijavljeno dekubitusa 4.
stupnja (16,7 %). Tijekom izvida ¢lanova Tima zamijeceno je da djelatnici rjede prijavljuju
dekubitus 1. stupnja, no provedbom edukacije medicinskih sestara povecan je broj prijava
1. stupnja u navedenom razdoblju pracenja. Nadalje, u tablici 3. prikazano je da je ukupno
prijavljeno 298 prijava 3. i 4. stupnja dekubitusa, $to zahtijeva pregled i obradu od lije¢nika
iz Tima, dok je bilo svega 169 zahtjeva za konzilijarni pregled (tablica 1).

Tablica 4. Broj slucajeva dekubitusa po odjelima u razdoblju od 2. 7. 2018. do 2. 7. 2019.

Naziv sluzbe / odjela Vanbolnicki N (%) Bolnicki N (%) Ukupno N (%)
Sluzba za interne bolesti 389 (80,7) 145 (61,2) 534 (74.3)
Odjel za gastroenterologiju 53 9 62
Odjel za intenzivnu internistiCku skrb 79 60 139
Odjel za nefrologiju 96 6 102
Odjel za kardiologiju 35 8 43
Odijel za koronarnu i postkoronarnu skrb 14 6 20
Odjel za hematologiju 13 4 17
Odjel za endokrinologiju 12 13 25
Odjel za pulmologiju 64 22 86
Odjel za palijativnu skrb - interna medicina 19 16 35
Odjel za palijativnu skrb - pulmologija 4 1 5
Sluzba za Kirurgiju 54 (11,2) 30 (12,7) 84 (11,7)
Odjel za ortopediju i traumatologiju 2 0 2
Odjel za abdominalnu kirurgiju 5 1 6
Opca kirurgija 3 5 8
Odjel za vaskularnu kirurgiju 31 11 42
Odjel za neurokirurgiju 13 13 26
0Odjel za neurologiju 24 (5,0) 33(13)9) 57 (7,9)
Odjel za anesteziologiju, reanimatologiju i
intenzivhu medicinu 3(0.6) 19(8,0) 2(31)
Odjel za infektologiju 7(1,5) 0 7(1,0)
Odjel za urologiju 3(0,6) 4(1,7) 7(1,0)
Odjel za otorinolaringologiju 2 (0,4) 3(1,3) 5 (0,7)
Odjel za psihijatriju 0 2(0,8) 2(0,3)
Sluzba za ginekologiju i opstetriciju 0 1(0,4) 1(0,1)
UKUPNO 482 (100) 237 (100) 719 (100)
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Tablica 4 prikazuje broj slu¢ajeva dekubitusa po odjelima u razdoblju od 2. 7. 2018.
do 2.7.2019. Od 719 prijavljenih dekubitusa, 482 (67 %) su nastali izvan Opée bolnice Za-
dar, dok je 237 (33 %) nastalo tijekom hospitalizacije na bolnickim odjelima. Najvise prijav-
ljenih izvanbolnic¢kih dekubitusa prijavile su medicinske sestre Odjela za nefrologiju Sluzbe
za interne bolesti - 96 (20%), dok su najvise bolnicki stecenih dekubitusa prijavile medicin-
ske sestre Odjela za internu intenzivnu skrb Sluzbe za interne bolesti (60 prijava - 25 %).

RASPRAVA

Rastuca prevalencija i incidencija akutnih i kroni¢nih rana koje ne cijele je zabrinja-
vajuca te se u literaturi nalaze podatci kako je incidencija rana u Europskoj uniji oko 4 mili-
juna (3). Procjenjuje se kako vise od 23 % svih bolnic¢kih pacijenata ima dekubitus. Jedan od
najvecih izazova u zbrinjavanju rana jest nedostatak objedinjene sluzbe usmjerene na rjesa-
vanje svih zdravstvenih potreba bolesnika s ranama, §to znatno povecava troskove i smanju-
je pozitivne ishode lije¢enja (3). Probir bolesnika, provedba odgovarajucée skrbi uz pomno
pracenje moze rezultirati boljim ishodima lijecenja, smanjenjem morbiditeta i mortaliteta.
Medutim, unatoc¢ svim dokazima postojanje interdisciplinarnih timova za zbrinjavanje rana
u literaturi su rijetka, s dvojbama u pogledu toga $to interdisciplinaran znaci i tko moze biti
¢lan takvog tima. Projekt koji se temelji na konceptu timskog pristupa ranama zajednicki
su pokrenuli i realizirali Udruga za unaprjedenje rana (AAWC-USA - Association for the
Advancement of Wound Care), Australsko udruzenje za rane (AWMA - Australian Wound
Management Association) i Europska udruga za rane (EWMA - European Wound Manage-
ment Association). Cilj im je bio razviti univerzalni model pristupa lije¢enju rana (3).

Godine 2014. u Op¢oj bolnici Zadar osnovan je Tim za kroni¢ne rane. Na ideju osni-
vanja ovakvog Tima doslo se zbog uvida u povecani broj bolesnika s kroni¢nim ranama,
bilo da se radilo o bolni¢kim pacijentima ili onima koji su upuéivani od strane primar-
ne zdravstvene zastite, ali i nakon analize rezultata istrazivanja u diplomskom radu koje je
provedeno u sije¢nju 2013. godine s temom “Ispitivanje znanja kod medicinskih sestara o
prevenciji i tretmanu dekubitalnog ulkusa u Op¢oj bolnici Zadar®. Naime, do tada su svi bo-
lesnici s kroni¢nim ranama, a radilo se pretezno o dekubitalnim ulkusima, dolazili u prostor
opce kirur$ke ambulante. Svakodnevnim povecanjem broja takvih bolesnika otezan je rad
djelatnika u ambulanti. Porasli su i materijalni troskovi Odjela za kirurgiju. S obzirom da
je u navedenoj ambulanti svakodnevno za proces rada bio zaduzen drugi lije¢nik, najcesce
specijalizant kirurske djelatnosti, izostao je pozitivan ishod u lije¢enju kroni¢nih rana, jer
nije osiguran kontinuitet nadzora cijeljenja rane od jednog lije¢nika.

Intenzivnim pregovorima izmedu Uprave bolnice i voditelja Odjela za kirurgiju stvo-
rena je ideja o osnivanju Tima za kroni¢ne rane. Pravovremena prevencija i pravilno lijece-
nje dekubitusa vazni su elementi kvalitete zdravstvene skrbi, narocito za bolesnike s rizikom
za nastanak dekubitusa. Prepoznavanjem specifi¢nih problema u svezi prevencije i tretmana
dekubitalnog ulkusa svaka ustanova bi trebala izraditi svoju strategiju za njihovo rje$avanje.
U skladu s time je 14. 4. 2014. na razini nase bolnice Odlukom ravnatelja imenovan Tim za
kronic¢ne rane, ¢iji ¢lanovi su lijecnici specijalisti kirurskih djelatnosti i medicinske sestre iz
djelatnosti kirurgije, intenzivne medicine, interne i neurologije, s dugogodisnjim iskustvom
u tretmanu kroni¢nih rana. Definiran je i djelokrug rada Tima: provedba edukacije, prace-
nje incidencije dekubitusa na razini bolnice, uvid u postojeca antidekubitalna pomagala po
odjelima, te plan nabavka takvih pomagala, izvidi na odjele uz preporuke za tretman, izrada
dokumentiranih postupaka u svezi prevencije i lije¢enja kroni¢nih rana, kontinuirana edu-
kacija ¢lanova Tima, sudjelovanje u izradi bolnickog tendera, izvjestavanje Jedinice za kon-
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trolu kvalitete i pomo¢nika ravnatelja za sestrinstvo. Cilj je bio rasteretiti rad opce kirurske
ambulante, ali u prvom redu pruziti bolesnicima bolju skrb za rane odnosno u rad ukljuciti
lije¢nike specijaliste i medicinske sestre koji imaju znanja i vjestine iz podrucja procjene i
tretmana kroni¢nih rana. Do danas je Tim u dva navrata prosao reviziju ¢lanstva s ciljem
aktivnog i svakodnevnog rada, posljednju prosle godine, kada je uz veliku podrsku i poticaj
od strane ravnateljstva, a posebno pomoc¢nice ravnatelja za sestrinstvo, otvorena Ambulanta
za kroni¢ne rane pri Sluzbi za kirurgiju.

Kako bi se prikupili objektivniji podatci o broju nastalih dekubitusa kod hospitalizi-
ranih bolesnika u OB Zadar, potrebno je prosiriti istrazivanje, te napraviti detaljniju analizu
koristeci sve dostupne podatke o broju bolesnika s dekubitusom u elektronickoj povijesti
bolesti (EPB) bolni¢kog informacijskog sustava (BIS) OB Zadra, poput pregleda svih se-
strinskih anamneza, dekubitalnih lista, lije¢nickih otpusnih pisama koriste¢i klju¢ne rijeci
za pretrazivanje poput: dekubitus, dekubitalni ulkus, kroni¢na rana ili pregled dijagnoza po
medunarodnoj klasifikaciji bolesti ,,MKB L89¢ kao i pregled fakturiranih obloga ili setova
za klasi¢no previjanje po pacijentu.

Clanovi Tima svakodnevno nailaze na brojne izazove, naroéito u podrucju finan-
cijskog poslovanja pojedinih odjela zbog potrosnje financijskih resursa na posebno skupe
lijekove, te nemogucnosti narudzbe propisanih obloga za ranu. Unato¢ brojnim izazovima
Tim za kroni¢nu ranu kontinuirano radi na unaprjedenju procesa skrbi, te na pove¢anju ra-
zine znanja svih dionika u zbrinjavanju kroni¢nih rana organizirajuci brojne tecajeve trajne
edukacije o kroni¢nim ranama u Zadarskoj Zupaniji, ali i na razini Dalmacije.

ZAKLJUCAK

1. Timski rad u Opcoj bolnici Zadar s ciljanim i osmisljenim preventivnim mjerama ne
samo da smanjuje ucestalost, nego i komplikacije dekubitusa, kao $to su infekcije, rezi-
stencija mikroorganizama i ostalo.

2. Pozitivna iskustva u radu Tima najvise se ocituju njihovim radom i potporom djelatnici-
ma odjela putem konzilijarnih pregleda, te procjene kroni¢ne rane i daljnjih preporuka
za njezin tretman. Osim navedenog, znac¢ajno utjeCe na interpersonalne odnose izmedu
¢lanova Tima i djelatnika odjela, te poti¢e motivaciju zaposlenika, suradljivost u primje-
ni standardnih kirur$kih postupaka. Navedena suradnja u multidisciplinarnom Timu
u konacnici utje¢e kako na zadovoljstvo zaposlenika tako i na zadovoljstvo bolesnika,
utje¢udi na pozitivne ishode zdravstvene skrbi.

3. Usporedbom rezultata iz tablice 1 i tablice 4 vidljivo je kako je najveci broj bolesnika s
dekubitalnim ulkusom bio hospitaliziran na odjelima Sluzbe za interne bolesti. Takoder,
isti odjeli su uputili najvise zahtjeva za konzilijarne preglede u ambulanti za kroni¢ne
rane. Daljnjom analizom rezultata vidljivo je kako je najve¢i broj dekubitalnih ulkusa
prijavljen od medicinskih sestara Odjela za intenzivnu internisticku skrb (139 prijava),
dok su isti zatrazili najmanje konzilijarnih pregleda za tretmanom dekubitalnog ulkusa
(2 zahtjeva). Pretpostavka je kako je na navedene podatke utjecala ¢injenica da je odgo-
vorna sestra Odjela za intenzivnu internisticku skrb ¢lan Tima za kroni¢ne rane. Tako-
der, osoblje odjela je u nekoliko navrata educirano od Tima, te je njihov rad nadgledan i
po potrebi korigiran od odgovorne sestre.
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SAZETAK

Da bi se osiguralo kvalitetu zdravstvenih usluga neophodna su prethodna istraziva-
nja koja imaju za cilj poboljasanje kvalitete i sigurnosti zdravstvenih usluga. Istrazivanja su
osnovana na dokazima u zdravstvenoj njezi, te dobroj klinickoj praksi. Da bi se uspostavi-
la kvaliteta zdravstvenih usluga, neophodno je uspostaviti standarde i kriterije koje bi sve
zdravstvene ustanove trebali zadovoljiti. Krajnji cilj osiguranja kvalitete je da se ljudima
kojima se pruzaju usluge zdravstvene zastite osigura najbolji mogudi ishod. Dekubitus je
kao kroni¢na rana nepovoljni dogadaj koji se obavezno prijavljuje, prati i evaluira. Indika-
tori za mjerenje dekubitusa su eksplicitno propisani akreditacijskim standardima za bol-
nice. Za tretman dekubitusa kao kroni¢ne rane neophodna je primjena standardiziranih
algoritama kojima se prema preporukama radne skupine postizu najucinkovitiji i najbolji
rezultati. Standardizirani algoritmi mogu biti dzepni dokumenti koji zdravstvenim radni-
cima pomazu da primijene najefikasnije modele u tretmanu kroni¢nih rana. Cilj primjene
algoritma je usteda vremena na pronalazenju najboljeg modela lijecenja/tretmana, te njiho-
va univerzalna primjena prema klasifikaciji dekubitusa. U radu su prikazani pristupi u tret-
manu dekubitusa u Klinickom centru Univerziteta u Sarajevu, algoritmi tretmana osnovani
na dokazima i dobroj medicinskoj praksi. Prikazan je i polugodisnji izvjestaj o registriranim
dekubitusima hospitaliziranih pacijenata, te ishod tretmana.

Klju¢ne rijeci: kvaliteta, standardizacija, dekubitus, algoritmi, tretman, zdravstvena
njega

SUMMARY

In order to ensure the quality of health services preliminary research is necessary
with the aim of improving the quality and safety of health services. Researches are founded
on proof in health care and good clinical practice. In order to establish the quality of health
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services it is necessary to establish the standards and criteria which all the health institutions
must fulfil. The ultimate aim of ensuring quality is to provide the best possible outcome for
the people to whom the health care services are being offered. Decubitus as a chronic wound
represents an adverse event whose occurrence is mandatorily reported, monitored and eval-
uated. The indicators for measuring decubitus are explicitly prescribed by Accreditation
Standards for Hospitals. For the treatment of decubitus as a chronic wound the application
of standardized algorithms is necessary. Thereby, by following the recommendations of the
working group the most efficient and best results are being achieved. Standardized algo-
rithms can be pocket documents which help health professionals to apply the most efficient
models in the treatment of chronic wounds. The aim in the application of algorithms is to
save time while seeking out the best model of treatment and to ensure its universal applica-
tion according to the classification of decubitus. The paper describes the approaches in the
treatment of decubitus in the Clinical Centre of the University of Sarajevo, the algorithms of
treatment founded on proof and good clinical practice. We also present a half-yearly report
on registered decubitus cases in hospitalized patients and the treatment outcome.
Key words: quality, standardization, decubitus, algorithms, treatment, health care

UvoD

Pojava kroni¢ne rane danas se pred zdravstvene radnike postavlja kao veliki izazov,
posebno §to se tice prevencije, tretmana, komplikacija i kona¢nog ishoda lije¢enja. Sluzbene
statistike pokazuju da se dekubitus javlja kod 3-5 hospitaliziranih pacijenata, posebno stari-
je zivotne dobi i pacijenata s prisutnim hospitalnim rizicima. Sve to dovodi i do znacajnog
ekonomskog opterecenja za zdravstvene ustanove, bududi da su cijene lijeCenja izrazito vi-
soke. Dekubitus uglavnom nastaje kao posljedica dvaju najvaznijih faktora a to je produkt
pritiska, zatezanja, vlage i vremena (1). Osim toga postoje i ostali rizi¢ni faktori kao sto su
udruzeni komorbiditeti, pothranjenost, primjena lijekova koji smanjuju perifernu cirkula-
ciju, imunokompromitirano stanje pacijenta, nepokretnost i sl. (2).

Danas se sa sigurnos¢u moze reci da je pristup tretmanu kroni¢nih rana znacajno
unaprijeden zahvaljujuci brojnim medicinskim pomagalima i farmakoloskim pripravcima
koji se koriste u prevenciji i lije¢enju (3).

U zadnjih dvadestak godina ucinjen je veliki napredak u primjeni alginata, hidro-
koloidnih obloga, hidrofiber vlakana koja apsorbiraju bakterije, a koloidno srebro ih ubija.
Primjena obloga omogucava brzo zarastanje rana pod fizioloskim uvjetima. O¢it je odnos
troska i u¢inka (cost benefit) i smanjeni su rizik i $teta za pacijenta od koristenja drugih nad-
masenih medicinskih sredstava (4,5).

Uspjesno lijecenje ulceracija koje su nastale zbog pristiska ukljucuje eliminaciju priti-
ska, ponovno uspostavljanje cirkulacije, uvodenje adekvatne prehrane. Efikasnost i trajanje
lije¢enja ovisi o osobinama ulceracija, opéem stanju pacijenta i primjeni standardiziranih
algoritama prema stadiju dekubitalne promjene (6).

U klinickoj se praksi primjenjuju klasifikacije dekubitalne promjene. Koriste se odre-
dene ljestvice za procjenu rizika za nastanak dekubitusa. Uglavnom se koriste Bradenova
i Nortonova ljestvica. Cilj koristenja ljestvica je procjena stanja tijela, prehrane, psihickog
stanja, mobilnosti, stanja koze, osjec¢aja bola i sl. (7).

Uz primjenu ljestvica obavezno se prate drugi rizi¢ni faktori kao $to je Secerna bolest,
problemi sa cirkulacijom, duzina trajanja kirurskog zahvata, uzimanje lijekova (sedativa,
citostatika i sl.).
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Kako bi se uspjesno odgovorilo svim zadatcima u tretmanu dekubitusa neophodna
je primjena standardiziranih algoritama koji su kreirani na osnovi obimnih znanstvenih
dokaza i dokaza iz dobre klinicke prakse (8).

Standardizirani algoritmi su kratke pisane upute o nacinu tretmana ulceracije, koja
mogu biti popracena slikovnim prikazom. Danas se sve vi$e govori o primjeni dokumenata
kvalitete u obliku Politika i Procedura u kojima su tekstovno opisani stavci na koji bi se
nacin trebalo postupati s kroni¢nom ranom (8,9). Medutim, danas kada zdravstveni radnici
imaju povec¢an obim posla i zadataka i kada je sve manje vremena za pregledavanje dugih
tekstova, medicinske literature i sl., takvi pisani materijali oduzimaju mnogo vremena, ali
zdravstvenim radnicima stvaraju i odredene dileme i nejasnoce (10).

Standardizirane protokole za lije¢enje kroni¢nih rana treba prikazati na malim dze-
pnim kartonima, u obliku dijagrama, s jasno uocljivim detaljima (boje, simboli, fotogra-
fije i sl.). Za kreiranje protokola u obliku dijagrama najbolje je koristiti modele dijagrama
Ishikava. Standardizirane protokole kreiraju radne skupine - multidisciplinarni radni tim
sastavljen od najpoznatijih stru¢njaka iz medicinske prakse i zdravstvene njege koji se bave
tretmanom kroni¢nih rana (lije¢nici plasti¢ni kirurzi, angiolozi, infektolozi, klini¢ki farma-
kolozi, farmaceti, diplomirane medicinske sestre-tehnicari, psiholozi, diplomirani fiziotera-
peuti, medicinske sestre — tehnicari s bogatim radnim iskustvom).

Za kreiranje algoritama neophodno je uvrstiti dostupna medicinska sredstva za koja
postoje dobri rezultati klinickih studija, koja su ekonomi¢na, a koja su se u klini¢koj praksi
pokazala vrlo uéinkovitima (11).

Standarde treba kreirati holisticki, kako bi se osiguralo da tretman pacijenta bude u
potpunosti zadovoljen. U pokusaju donosenja standarda vazno je odbacivati postojeca zna-
nja, koja mozda nisu najnovija ili nisu rezultat istrazivanja ili nisu temeljena na dokazima.
Izazov je koncentrirati se na utvrdivanju standarda u podrudju gdje postoje nova saznanja
ili mnostvo dobrih rezultata istrazivanja (9).

U donosenju standardiziranih algoritama ne smije biti zastupljena privilegiranost
nekim proizvoda¢ima medicinskih sredstava za tretman kroni¢nih rana. Iznimka su me-
dicinska sredstva koja ne posjeduju drugi proizvodaci, a pokazala su se vrlo u¢inkovitima.
Donosenje i monitoring standarda u tretmanu kroni¢nih rana pomaze u procesu delegira-
nja zadataka i odgovornosti prema tim zadatcima.

Slikovni algoritmi omogucavaju zdravstvenom osoblju da na osnovi klini¢ke pro-
cjene ulceracije primijene suvremene oblike tretmana, te da kontinuirano prate efikasnost
tretmana (3,6).

Ovakav na¢in omogucuje sigurnost pacijenta, pravnu zastitu terapeuta u procesu rada,
te smanjuje neracionalnu duzinu vremena potrebnu za istrazivanje dostupnog terapijskog
sredstva za lijeCenje (11). Terapeutu je dozvoljeno odstupanje od standarda samo u iznimnim
slu¢ajevima, gdje se obavezno naglasavaju razlozi i sve se provodi u medicinskoj evidenciji.

Koristenje standardiziranih algoritama u tretmanu kroni¢nih rana moze biti vazno
u procesu reinzenjeringa zdravstvene njege, a na osnovi ¢ega ¢e se omoguciti diplomiranim
medicinskim sestrama samostalno sudjelovanje u procesu tretmana kroni¢ne rane. Sve to
moze doprinijeti vrednovanju sestrinske profesije u sistemu zdravstvene zastite (12).

Primjena standarda u zdravstvenoj njezi i povecanje obima zadataka iziskuje veci
stupanj odgovornosti diplomiranih medicinskih sestara u reformi zdravstvene zastite. Dele-
giranje odgovornijih zadataka u sestrinskoj praksi omogudit ¢e lije¢nicima da se bave kruci-
jalnim medicinskim problemima u medicinskoj praksi. Svakodnevni nadzor i evidencija o
tretmanu rane poboljsat ¢e i sam ishod lijecenja (6,13).
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CILJEVI RADA

1. Prikazati broj prijavljenih dekubitusa kod hospitaliziranih pacijenata u Klini¢-
kom centru Univerziteta u Sarajevu;

2. Utvrditi nacine i postupke u procesu tretmana i pracenja ishoda dekubitusa;

3. Prikazati standardizirani algoritam tretmana dekubitusa.

METODE ISTRAZIVANJA

Istrazivanje je retrospektivno. Koristena je metoda indukcije. U radu je prikazan broj
pacijenata s dekubitalnom promjenom, a koji su Klinickom centru Univerziteta u Sarajevu
(KCUSY) bili hospitalizirani u razdoblju od 1. 1. do 30. 6. 2019. god. Za istrazivanje su ko-
riSteni i klinicki podatci iz dokumentacije zdravstvene njege i medicinske dokumentacije,
a koji se odnose na stupanj dekubitusa, vrstu tretmana i ishod. Koristeni su i dokumenti
kvalitete koji su u sluzbenoj primjeni u KCUS.

REZULTATI ISTRAZIVANJA
Tablica 1. Broj registriranih dekubitusa u razdoblju 1. 1. do 30. 6. 2019. godine

Broj primljenih Broj pacijenata kod kojih

Klinika pacijenata s nastalim | je dekubitus nastao za | Ukupno
dekubitusom vrijeme hospitalizacije

Neuroloska klinika 24 2 26
Klinika za anesteziju i reanimaciju 17 1 18
Klinika za bolesti srca, krvnih Zila i reumatizam 15 15
Klinika za onkologiju 10 1 11
Klinika za infektivne bolesti 10 10
Klinika za rekonstruktivnu i plasti¢nu kirurgiju 7 7
Klinika za ortopediju i traumatologiju 7 7
Klinika za opéu i abdominalnu kirurgiju 5 1 6
Klinika za gastroenterohepatologiju 5 1 6
Klinika za neurokirurgiju 4 4
Klinika za nuklearnu medicinu i endokrinologiju 3 3
Klinika za hematologiju 3 3
Klinika za plucne bolesti i tuberkulozu 3 3
Klinika za urologiju 3 3
Psihijatrijska klinika 2 2

Ukupno 118 6 124

*Najveci broj dekubitusa zabiljezen je kod pacijenata Zivotne dobi iznad 65 godina i to kod
120 pacijenata. Kod svih pacijenata evidentirano je vise komorbiditeta, a 118 pacijenata je
hospitalizirano s ve¢ nastalom dekubitalnom promjenom (kod kuce, u socijalno zdravstve-
noj instituciji i sl.).
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Tablica 2. Utvrdeni stadij dekubitusa nakon prijma u bolnicu i ishod tretmana

Broj pacijenata Stadij Ishod
Klinika s dekubitalnom
promjenom | ] Il | IV |lzlijeéen | NeizlijeGen

Neurolo$ka klinika 26 8 |16 | 2 15 7
Klinika za anesteziju i reanimaciju 18 8 9 5 8 10
:(e:m(:tizzz rt])qolestl srca, krvnih Zila i 15 6 8 1 10 5
Klinika za onkologiju 11 7 2 1 7 3
Klinika za infektivne bolesti 10 6 4 8 2
E::ﬂlrﬁ Sa rekonstruktivnu i plasticnu 7 2 3 9 6 1
Klinika za ortopediju i traumatologiju 7 4 1 2 5 2
Klinika za opéu i abdominalnu kirurgiju 6 3 2 1 4 3
Klinika za gastroenterohepatologiju 6 3 1 2 4 2
Klinika za neurokirurgiju 4 2 2 1 3
z::g:)klfriailr;lélalfarnu medicinu i 3 2 1 2 1
Klinika za hematologiju 3 2 1 2 1
Klinika za plucne bolesti i tuberkulozu 3 3 1 2
Klinika za urologiju 3 3 3
Psihijatrijska klinika 2 2 1 1

Ukupno 124 54 | 56 | 17 77 43

*Najvedi broj pacijenata imao je dekubitalnu promjenu klasificiranu kao stadij I i stadij II,
ne$to manji broj (17 pacijenata) klasificiran je kao stadij III. Primjenom standardiziranih
algoritama kod 77 pacijenata postignut je pozitivan terapijski ucinak tako da su rane u
potpunosti zacijelile, te je zaustavljena progresija. Kod 43 pacijenta uspjeh tretmana nije
postignut zbog lose klinicke slike i opceg zdravstvenog statusa. Od 43 pacijenta kod 15 je
doslo do letalnog ishoda zbog lose klinicke slike, a ostali pacijenti su premjesteni na daljnji
tretman na druge odjele gdje je nastavljeno lije¢enje rane.

DISKUSIJA | ZAKLJUCCI

Implementacija smjernica kvalitete i sigurnosti zdravstvenih usluga u zdravstvene
ustanove dovodi do pobolj$anja u procesima rada. To sve dovodi do mijenjanja ustaljenih
radnih procesa i navika kod zdravstvenih radnika i uspostave nove organizacijske kulture i
ponasanja. Standardizacija je put k uspjehu, jer na taj nacin svi uposlenici pruzaju jednaku
uslugu prema propisima, preveniraju se rizici i smanjuje mogucnost greske (10).

Za postizanje uspje$ne promjene klju¢ni su nositelji promjene, a to je u prvom redu
menadzment i zaposlenici pojedina¢no te timski rad. Neophodna je kontinuirana podrska
u procesu uspostave kvalitete i stalna evaluacija postignutog. U procesu uspostave kvalitete
neophodno je jednakopravno ucesée svih zaposlenih, posebno osoba na koje se direktno
odnose promjene. Organizacijske promjene kako one strateskih, tako i operativnih zadataka
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mogu biti predmet otpora zaposlenika. Medutim, neophodno je da zaposlenici budu pret-
hodno upoznati, aktivno involvirani, te da shvate znacenje i dobrobit promjena (14).

Ocekuje se da svi zaposlenici participiraju u kreiranju standardiziranih dokumenata
kvalitete prigodom ¢ega se odbacuju stare navike, nepravilna praksa i uspostavlja novi na-
¢in funkcioniranja s jasnim odgovornostima svih sudionika. Sve to ima za cilj: timski rad,
prepoznatljivost i konkurentnost na trzitu, zadovoljstvo pacijenata, kontinuirano ucenje,
ekonomicnost u pruzanju usluga i postavljanje preduvjeta za akreditaciju.

U Klinickom centru Univerziteta u Sarajevu od 2016. g. intenzivno se radi na procesu
uvodenja poboljsanja kvaliteta i sigurnosti zdravstvenih usluga. Kontinuirano se radi na us-
postavljanju nove organizacijske kulture i ponasanja u zdravstvu, §to podrazumijeva kreira-
nje zdravog ambijenta za zdravstvene radnike i pacijente. Uspostavljeni su brojni dokumenti
kvalitete: Politike i Procedure, Strategije, Klinicki putevi i s, s kojima je osoblje upoznato
i $to postuju u svojoj praksi. Redovno se provode obavezne interne edukacije zaposlenika
i periodi¢ne klinicke revizije. Osnovni je cilj da se kod zdravstvenih radnika, suradnika i
pomoc¢nog osoblja razvije kultura unaprjedenja usluga koje pruzaju pacijentima. Formirani
su brojni timovi koji kreiranjem dokumenata kvalitete i internom edukacijom utje¢u na
mijenjanje nepozeljnih oblika u procesu rada. U svim dokumentima kvalitete definirane su
odgovornosti zdravstvenih radnika i standardizirani oblici procesa rada osnovani na doka-
zima medicinske prakse i zdravstvene njege (11).

U 2017. g. formiran je multidisciplinarni tim za tretman kroni¢nih rana. U timu uce-
stvuju: lije¢nik specijalist plasti¢ne kirurgije, lije¢nik specijalist infektolog, lije¢nik specija-
list angiolog, diplomirane medicinske sestre, psiholog, socijalni radnik, klini¢ki farmakolog
i farmaceut. Redovno se provodi istrazivanje o suvremenim metodama kako prevencije,
tako i lijecenja dekubitusa.

Svi dekubitusi zabiljezeni kod hospitaliziranih pacijenata se redovno prijavljuju Or-
ganizacijskoj jedinici za kvalitetu i sigurnost zdravstvenih usluga. Nakon zaprimanja prija-
ve, ¢lanovi tima odlaze u klinike, gdje se provodi kontinuirani nadzor nad preventabilnim
faktorima i terapijskim modalitetom. Clanovi tima su na raspolaganju 24 sata. U okviru
toga prate se rizici koji mogu utjecati na ishod tretmana, primjenjuju standardizirani moda-
liteti u lijeCenju, te se prati ishod tretmana.

U promatranom polugodi$njem razdoblju zabiljeZen je povecani prijam pacijenata s
ve¢ nastalim dekubitusom kod kuce, u drugoj zdravstvenoj ili socijalnoj ustanovi. Uglavnom
se radi o pacijentima sa znacajnim postojanjem rizika. Kod pojave dekubitusa administrira
se obavezna dokumentacija zdravstvene njege u kojoj se biljeze sve promjene i poduzete
aktivnosti u tretmanu.

Nasa iskustva su pokazala da zdravstveno osoblje vise pamti informacije dobivene
putem vizualnih kratkih uputstava, te se kontinuirano radi na primjeni dokumenata kvali-
tete putem slikovnih algoritama koja su im stalno dostupna.
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UvoD

Potkozno okostavanje je nakupina kosti u potkoznom tkivu (1). Mehanizam razvoja
nije poznat (2). Javlja se u rasponu od 10 % do 65 % slucajeva kod bolesnika s kroni¢cnom
venskom insuficijencijom (KVI) (1,3). Cilj prikaza je ukazati na rijetko spominjanu poslje-
dicu kroni¢ne venske insuficijencije (KVT), a to je potkozno okostavanje uz pojavu venskog
vrijeda i odgodeno cijeljenje.

PRIKAZ BOLESNIKA

U bolesnika je tijekom operacije povr$inskih vena uoceno lamelarno okostavanje
potkoznog tkiva mrezolikog rasporeda. Dio tkiva poslan je na patohistolosku analizu, a
ucinjena je postoperacijski i rendgenska snimka potkoljenice. Rane kirurskog reza nakon
operacije zacijelile su primarno. Tre¢i tjedan poslije operacije, na mjestu preulcerozno pro-
mijenjene koze ispod koje je odstranjeno kostano tkivo, razvio se vrijed. Intraoperacijski je
postavljena sumnja na okostavanje koje je i dokazano. U lijeCenju vrijeda je provoden de-
bridement uz primjenu potpornih obloga i kompresije. Rana je zacijelila za cetiri tjedna od
dana pojave, uz intraoperacijsko uklanjanje kosti s mjesta preulcerozno promijenjene koze.
Za primjenu antibiotske terapije konzultiran je infektolog.
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ZAKLJUCAK

PotkoZno okostavanje nedovoljno je istrazena i opisana posljedica KVI. Ces¢a je kod
bolesnika koji su razvili venski vrijed (1). Oko$tavanje se moze dijagnosticirati klinickom
slikom, fizikalnim pregledom i radiolo$kom obradom. Prisutnost kostanog tkiva u potkozju
usporava ili onemogucava cijeljenje vrijeda, a ovaj prikaz kao i drugi opisi (2,4) pokazali su
da je cijeljenje vrijeda brze ako se odstrani kostano tkivo (2,4).

INTRODUCTION

Subcutaneous ossification represents a bone deposit in subcutaneous tissue (19. It
appears in a range of 10%-65% (1,3) cases in patients with chronic venous insufficiency. It is
significant due to an increased frequency of venous ulcers as well as hindered healing in the
ossification zone (1,3). The mechanism of its development is not known (2).

CASE REPORT

During surgery of surface veins, a lamellar ossification of subcutaneous tissue was no-
ted. It had a web-like distribution. Part of the tissue was sent for pathohistological analysis,
and post-operative radiology of the lower leg was also done. There was a primary healing of
the wounds after surgery. In the third postoperative week, on the location of pre-ulcerative
changed skin below which the bone has been removed an ulcer developed. Intraoperatively,
ossification was suspected, and it has been proved. Ulcer was treated by debridement, along
with supportive compresses and compression. The wound healed within four weeks, along
with intraoperative removal of bone from the location of pre-ulceratve changed skin. Infe-
ctologist was consulted on the use of antibiotic therapy.

CONCLUSION

Subcutaneous ossification is an insufficiently researched and described consequence
of CVI. It is more frequent in patients who developed a venous ulcer (1). Ossification can be
proved by clinical picture, physical examination and radiology. The presence of bone tissue
in the subcutis hinders or prevents the healing of the ulcer. This report, as well as others,
showed that healing of the ulcer is faster if the bone tissue is removed (2,4).
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SAZETAK

Arterijski vrijed, poznat i kao ishemijski vrijed uzrokuje smanjena opskrba krvlju
donjih udova (1-4). Koza i potkozno tkivo zbog nedostatne oksigenacije, te prekid kon-
tinuiteta koZe u obliku manjih, pa i minornih lezija vode nastanku ulkusa (5). Arterijska
insuficijencija proizlazi iz obliteracijsko stenotskih promjena magistralnih arterija nogu,
etioloski najcesce aterosklerotske geneze, rjede u vaskulitisima, a rizi¢ni ¢imbenici uklju-
¢uju arterijsku hipertenziju, hiperlipidemiju, $e¢ernu bolest, pretilost, prirodene i stecene
deformitete stopala (1-6). U dijagnostici prvo mjesto zauzima klini¢ki vaskularni pregled
i anamneza, potom mjerenje pedobrahijalnog indeksa, pregledi arterija dvostrukom ultra-
sonografijom i arteriografija (DSA, MSCT) (4-6). Predilekcijska mjesta nastanka ulkusa su
lateralna strana sko¢nog zgloba, vrhovi prstiju, najcesce palca, pete, plantarna i dorzalna
strana stopala (9,12-13). Arterijski ulkus ne krvari, dubok je, dobro ogranicen, zuto smede
do crne boje, uz bolnost, poglavito no¢u, koja popusta pri spustanju uda dopustajuci gra-
vitaciji da pospjesi krvnu opskrbu (7-9). Udovi su hladni, bez palpabilnih perifernih arte-
rijskih pulzacija ili su pulzacije oslabljene, koza i nokti suhi, atrofi¢ni, smanjena dlakavost,
uz karakteristicne znakove kroni¢ne ishemije, produzenog kapilarnog punjenja (9-15). U
lije¢enju postoji multidisciplinarni pristup koji uklju¢uje terapiju angiologa, vaskularnog
kirurga i intervencijskog radiologa, te samog bolesnika: samopregled stopala i potkoljenica,
prestanak pusenja, kontrole arterijske hipertenzije i redukcije tjelesne tezine. Cilj lijec¢enja
je povecati arterijsku opskrbu uda kirurskom revaskularizacijom, koja uklju¢uje endarte-
rektomije arterija i razli¢ita premostenja kao $to su aortobifemoralna, femoropoplitealna
i femorokruralna premostenja, endovaskularnim putem s tehnikama dilatacije arterija i
ugradnjom stentova ili medikamentnim lije¢enjem prostaglandinima Iloprost, inhibitorima
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fosfodiesteraze Cilostazol i Pentoksifilin, korekcija hiperlipidemije, dijabetesa i hipertenzije
i primjena antiagregacijskog lije¢enja, uz obvezatan prestanak pusenja, vjezbe hodanja, te
lokalno lijecenje koje ukljucuje aplikaciju obloga i zavoja, primjenu antibiotika u slucaju
infekcije i analgetske terapije (1-5, 9-15).

Kljucne rijeci: ishemijski vrijed, arteriografija, arterijska insuficijencija, pedobrahi-
jalni indeks

SUMMARY

Arterial ulcer, known also as ischemic ulcer, is caused by a reduced blood supply in
lower extremities (1.4). Skin and subcutaneous tissue, due to inadequate oxygenation and
the interruption of the continuity of skin in the form of small or even minor lesions, lead to
the creation of the ulcer (5). Arterial insufficiency is a result of obliteration and stenosis of
main arteries in the legs. Usually, the genesis is ascribed to atherosclerosis, less frequently
due to vasculitis, whereas the risk factors include arterial hypertension, hyperlipidaemia,
diabetes, obesity, inborn and acquired deformities of the feet (1-6). In diagnostics, the first
place is taken by clinical vascular examination and anamnesis, followed by measurement of
ankle brachial index, examination of arteries by Duplex ultrasonography and arteriography
(DSA, MSCT) (4-6). Predilection localities for the creation of ulcer are lateral side of the
ankle, fingertips, usually the thumb, heels, plantar and dorsal side of the feet (9, 12-13).
Arterial ulcer does not bleed, it is deep, well defined, yellow-brown to black colour, with
soreness, especially at night, which recedes when limbs are lowered, thus allowing gravity
to increase the blood supply (7-9). The limbs are cold, without palpable peripheral arterial
pulsations or only weak ones, skin and nails are dry, atrophic, body hair is reduced, along
with characteristic signs of chronic ischemia and extended capillary refilling time (9-15).
Treatment requires a multidisciplinary approach including angiologist, vascular surgeon
and intervention radiologist, as well as the cooperation of the patient himself, specifically
in self-check of feet and lower legs, cessation of smoking, control of arterial hypertension
and reduction of body weight. The goal of the treatment is to increase the arterial supply
of the limb by surgical revascularization, which includes endarterectomies of arteries and
various bypasses such as aortobifemoral, femoropopliteal and femorocrural bypasses, using
the endovascular route with dilatation of arteries and insertion of stents or drug therapy
using prostaglandins Iloprost, inhibitors of phosphodiesterase Cilostazole and Pentoxyfi-
llin, correction of hyperlipidaemia, diabetes and hypertension and the application of an-
ti-aggregation therapy, along with a mandatory cessation of smoking, walking exercises,
as well as local treatment including the application of compresses and dressing, the use of
antibiotics in cases of infection and analgesic therapy (1-5, 9-15).

Key words: ischemic ulcer, arteriography, arterial insufficiency, ankle brachial index
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SAZETAK

U nasoj svakodnevnoj klini¢koj praksi ¢esto smo svjedoci otezanog cijeljenja pojedi-
nih rana unato¢ velikome trudu i stru¢noj njezi. Takve su rane ¢esto komplikacija osnovnih
bolesti ili stanja, kao $to su dijabetes, kirursko lije¢enje, trauma, opekline i sl. Akutne rane
su obi¢no posljedica traume (opekline, ozebline, razderotine, penetrantne rane, kirurske
rane.. .). Kroni¢ne rane mogu biti posljedica pritiska (dekubitus, neuropatski ulkus), upale,
vaskularne bolesti (venska ili arterijska insuficijencija), mogu biti maligne rane ili ostale
(postiradijacijske, od ugriza, i sl.). Kroni¢ne rane se ¢e$¢e vide u starijoj populaciji ili kod
pacijenata s imunokompromitiraju¢im, odnosno kroni¢nim bolestima. Takve rane mogu
voditi smanjenoj kvaliteti zivota, otezanom samostalnom funkcioniranju pacijenta te mogu
dovesti do amputacije ekstremiteta ili smrtnoga ishoda.

Osnovni i inicijalni tretman kroni¢nih rana podrazumijeva kirurski ili drugi debride-
ment (mehanicki, kemijski). Vazno je tretirati uzrok kroni¢ne rane, osigurati dobar nutricij-
ski unos, te prevenirati primarnu infekciju. Lokalna terapija rana podrazumijeva primjenu
raznolikih obloga (pjene, alginati, hidrogelovi, hidrokoloidi) te antibakterijskih agensa (an-
tiseptici, lokalni antibiotici, antimikrobni dresing).

Terapija rana negativnim tlakom je prisutna u klini¢koj praksi od ranih 90-tih godi-
na prosloga stoljeca. Naime, 1992. godine u Njemackoj je prvi puta pacijent s kompliciranim
prijelomom ekstremiteta tretiran negativnim tlakom. Od tada je ova metoda nasla $iroku
primjenu diljem svijeta u tretmanu kompleksnih rana. Osim toga, brojne su studije poka-
zale i znacajnu ekonomsku isplativost lijecenja rana negativnim tlakom u odnosu na druge
rutinske vrste lije¢enja.

Svrha ovoga postupka jest koristenjem negativnog tlaka drenirati iz rane sav eksudat,
smanjiti edem, poboljsati lokalni mikrovaskularni protok krvi i oksigenaciju tkiva, ubrzati
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stvaranje granulacijskog tkiva, reducirati veli¢inu rane, te dovesti povrsinu rane u stanje
koje ¢e pomodi procesu cijeljenja ili kirur$kog zatvaranja. Osim toga, ovakav zatvoreni su-
stav izolira ranu od ulaska novih bakterija, te sprje¢ava kontaminaciju okoline bakterijama
iz rane koja se tretira. Ovakav postupak takoder smanjuje potrebu za ¢estim previjanjima,
posebice ako se radi o ranama s obilnijom sekrecijom pri ¢emu nema prljanja okolnog tkiva
sekretom iz rane. Takoder je moguce pratiti stanje okolne koze i tkiva koje je prekriveno
prozirnom folijom. Pacijenta se moZe ranije uspraviti i mobilizirati, $to zna¢ajno pridonosi
brzem oporavku. Terapija negativnim tlakom skracuje i premosc¢uje razdoblje od debridma-
na rane do njenog definitivnog kirurskog zatvaranja.

Postupak podrazumijeva postavljanje posebne ispune (filler) u ranu (poliuretanska
pjena, polivinilska pjena, gaza) koja se modelira prema dimenzijama pojedine rane. Potom
se rana s ispunom prekrije prozirnom samoljepljivom folijom, na koju se spoji cijev za dre-
nazu, koja je pak spojena s izvorom negativnoga tlaka. Eksudat iz rane kroz pjenastu ispunu
ulazi u drenaznu cijev i odlazi u poseban rezervoar, koji se po potrebi prazni. Aparat se
programira na razlicite stupnjeve (jacinu) negativnoga tlaka (-50 mm Hg do -150 mm Hg),
koji moze biti povremen ili konstantan. Indikacija za terapiju negativnim tlakom je lijec¢enje
akutnih i kroni¢nih rana. Uspje$no se koristi u akutno traumatiziranih bolesnika s rana-
ma i defektima koze i fascije, kod kompliciranih prijeloma, kod traumatskih amputacija,
nakon fasciotomije kod sindroma odjeljka. Takoder se koristi kod periprotetskih infekcija
ugradenih proteza kuka i koljena, zatim kod osteomijelitisa, infekcija kirurskih rana, ekspo-
niranih tetiva i kosti, u tretmanu opeklina i ozeblina, odnosno $ire u podrudju plasti¢ne i
rekonstrukcijske kirurgije. Osim toga, terapija negativnim tlakom uspje$no se primjenjuje
u abdominalnoj kirurgiji (intraabdominalne infekcije, abdominalni sindrom odjeljka), kar-
dijalnoj kirurgiji (infekcija nakon sternotomije), vaskularnoj kirurgiji (infekcija kirurskih
rana, periprotetska infekcija, stanja nakon amputacije ekstremiteta). Cesta primjena terapija
negativnim tlakom je kod kroni¢nih rana koje otezano cijele (rana na nozi kod arterijske i/
ili venske insuficijencije, rana zbog pritiska: dekubitus, neuropatski ulkus, rana kod dijabe-
tickoga stopala). Ne smije se koristiti kod fistula, kod prisutnosti nekroti¢nog tkiva koje nije
odstranjeno, kod netretiranog osteomijelitisa, kod malignih rana, kod krvare¢ih rana, te
kod pacijenata koji se lije¢e antikoagulansima. Oprez je potreban pri kori$tenju ove terapije
u blizini ve¢ih vaskularnih struktura, anastomoza, Zivaca i eksponiranih organa zbog njiho-
ve moguce erozije te pojave masivnog krvarenja.

Terapija negativnim tlakom je prisutna u klinickoj primjeni 25 godina i zauzima vaz-
no mjesto u lije¢enju akutnih i kroni¢nih rana. Brzi tehnoloski napredak iz dana u dan
rezultira i stalnim usavrSavanjem ove vrste lije¢enja. Buduénost terapije negativnim tlakom
podrazumijeva razvoj sofisticirane opreme uklju¢ujuéi sustave s integriranim senzorima za
dugotrajno pracenje parametara vezanih za cijeljenje rane, daljnji razvoj materijala za is-
punu rane, te jednostavnih jednokratnih sustava za primjenu terapije negativnim tlakom.
To u buduénosti moze znaciti jeftiniju i dostupniju terapiju ve¢em broju pacijenata, ¢es¢u
primjenu u ambulantnim uvjetima odnosno kod kuce, te prosirenje indikacija za primjenu
terapije negativnim tlakom (manje rane, kirurske rane, itd.).

Klju¢ne rijeci: negativni tlak, akutne rane, kronic¢ne rane

SUMMARY

In our daily clinical practice, we often witness impaired healing of certain wounds in
spite of great effort and professional care. Such wounds often represent a complication of
basic diseases or conditions such as diabetes, surgical treatment, trauma, burns, etc. Acute
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wounds are usually the consequence of trauma (burns, frostbites, lacerations, penetration
wounds, surgical wounds, etc.). Chronic wounds can be a consequence of pressure (decu-
bitus, neuropathic ulcer), inflammation, vascular disease (venous or arterial insufficiency),
they can be malignant wounds or other (post-radiation, bite wounds, etc.). Chronic wounds
are often encountered in elderly population or in patients with immunocompromising or
chronic diseases. Such wounds can cause a reduced quality of life, impaired independence
in the patient’s functioning and can also lead to amputation of extremities or death.

Basic and initial treatment of chronic wounds implies surgical or other type of debri-
dement (mechanical, chemical). It is important to treat the cause of a chronic wound, ensure
a good nutritional intake and prevent the primary infection. Local treatment of wounds
implies the application of various compresses (foams, alginates, hydrogels, hydrocolloids)
and antibacterial agents (antiseptics, local antibiotics, antimicrobial dressing). Treatment of
wounds with negative pressure has been present in clinical practice since the early 1990s.
Namely, in 1992 in Germany a patient with a complicated fracture of extremities was treated
with negative pressure. Since then this method has met with a broad use throughout the
world in the treatment of complex wounds. Apart from that, numerous studies have shown
a significant economic cost-effectiveness in the treatment of wounds by negative pressure,
compared to other routine types of treatment.

The essence of this procedure is to use negative pressure to drain all the exudate from
the wound, reduce oedema, improve local microvascular circulation and tissue oxygenati-
on, accelerate the creation of granulation tissue, reduce the size of the wound and bring the
surface of the wound into a state which will facilitate the healing process or surgical closure.
Apart from that, such a closed system isolates the wound from the entry of new bacteria and
prevents contamination of the environment by the bacteria from the treated wound. Such
a procedure also reduces the need for frequent dressing, especially if we are dealing with
wounds with abundant secretion, and there is no soiling of surrounding tissue by secretion
from the wound. Also, it is possible to monitor the condition of surrounding skin and tissue
which is covered by transparent foil. The patient can be verticalized and mobilized earlier
which significantly contributes to faster healing. Negative pressure therapy shortens and
bridges the period from debridement of the wound to its definitive surgical closure.

The procedure consists in placing a special filler into the wounds (polyurethane
foam, polyvinyl foam, gauze) which is modelled according to the dimensions of the indivi-
dual wound. Afterwards, the wound with the filler is covered by a transparent self-adhesive
foil, to which a drainage tube is attached, and this tube in turn is connected to the source
of negative pressure. Exudate from the wound enters the drainage tube through the filler
and is deposited in a special container which is emptied according to need. The machine is
programmed to various gradations (strength) of negative pressure (-50 mmHg to -150 mm
Hg), which can also be intermittent of constant. The indication for negative pressure therapy
is the treatment of acute and chronic wounds. It is used successfully in acutely traumatized
patients with wounds and defects of skin and fascia, in complicated fractures, traumatic am-
putations, after fasciotomy in the compartment syndrome. Also, it is used in peri-prosthetic
infections of implanted prostheses of hip and knee, in osteomyelitis, infection of surgical
wounds, exposed tendons and bone, in the treatment of burns and frostbites, i.e. broadly
in the field of plastic and reconstructive surgery. In addition, negative pressure therapy is
applied successfully in abdominal surgery (intraabdominal infections, abdominal compar-
tment syndrome), cardiac surgery (infection after sternotomy), vascular surgery (infection
of surgical wounds, peri-prosthetic infection, condition after amputation of extremities). A
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frequent application of negative pressure therapy is in chronic wounds with an impaired he-
aling (leg wound in arterial and/or venous insufficiency, wound due to pressure - decubitus,
neuropathic ulcer, wound in diabetic foot). It must not be used with fistulas, when there is a
presence of unremoved necrotic tissue, in untreated osteomyelitis, in malignant wounds, in
bleeding wounds and in patients who receive anticoagulants. Caution is necessary in the use
of this therapy close to major vascular structures, anastomoses, nerves and exposed organs
due to possible erosion of those, or the occurrence of massive bleeding.

Negative pressure therapy has been in clinical use for 25 years and it holds an im-
portant place in the treatment of acute and chronic wounds. Rapid technological advance
from day to day results in the constant improvement of this type of treatment. The future of
negative pressure therapy is contingent upon the development of sophisticated equipment
including systems with integrated sensors for long-term monitoring of the parameters re-
lated to the healing of the wound, a further development of materials for wound fillers, and
simple, one-time systems for the application of negative pressure therapy. In the future this
may bring a cheaper and more accessible treatment to a greater number of patients, a more
frequent use in outpatient settings or home care, or a broadening of indications for the
application of negative pressure therapy (smaller wounds, surgical wounds, etc.).

Key words: negative pressure, acute wounds, chronic wounds
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