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Hojenie ran pomocou kyseliny hyaluronovej

MUDr. Katarina Polakova, PhD.
Onkologicky Ustav sv. Alzbety, Bratislava

Hojenie ran je zlozity biologicky proces interakcii medzi epidermalnymi bunkami, bunkami dermy a extracelularnou matrix, ktory je
koordinovany cytokinmi a rastovymi faktormi. Prebieha v troch vzdjomne sa prekryvajlcich fazach: zapalovej, prolifera¢neja remodela-
¢nej, ktorych vysledkom je epitelizacia novo-vytvoreného granula¢ného tkaniva. Nie vsetky rany sa hoja rychlo a bez komplikacii. Najma
pri chronickych ranéch je dolezité podporit hojenie vhodnymi lokdlnymi prostriedkami. Medzi ne rozhodne patria tie, ktoré obsahuju
ako ucinnu latku kyselinu hyaluronovu.
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Healing of wounds with hyaluronic acid

Wound healing is a complicated biological process, where interaction between epidermal cells, dermal cells and extracellular matrix is
coordinated by cytokines and growth factors. Ongoing in three overlapping phases: inflamatory, proliferative and remodeling, resulting
in an epitelization of newly formed granulation tissue. Not all wounds heal quickly and without complications. It is important, especially
in chronic wounds, support healing process with suitable local treatment. Between them are those with content of hyaluronic acid like

active substance appropriate.
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Rana je narusenim integrity tkaniy, ktoré
tvoria telesny povrch. Podla mechanizmu vzniku,
hibky a rozsahu pogkodenia ich mozno delit na
viacero skupin:

1. mechanické ¢i traumatické rany: Vznikaju

pdsobenim mechanickych faktorov. Patria
medzi ne operacné rany, ¢i rany spdsobené
rozli¢nymi drazmi.
Povrchové rany postihuju len epidermu, ktora
je schopna rychlej obnovy a takéto rany sa
hoja bez jaziev. Typickou povrchovou ranou
je erézia ,alebo miesto, z ktorého sa odobera
kozny transplantat.
Perforujtice rany su také, kde poskodenie
zasahuje hlbsie do koria alebo podkozZia.
Do tejto skupiny patria rezné, bodné, trzné,
zmliazdené, trzno-zmliazdené, strelné rany
a rany sposobené uhryznutim. Pri kompliko-
vanych ranach sa jedna o rozsiahle porane-
nia koZe, makkych castf ¢i otvorené fraktu-
ry, kde sa neraz pridava aj poskodenie ciev,
hrozi infekcia, pri takychto randch méze byt
hojenie zdihavé a problematické.

2. termické a chemické rany: vznikaju vply-
vom chladu (omrzliny), tepla (popéleniny),
Ziarenia (radia¢na dermatitida), kyselin i
zasad. Vyskytuju sa pri nich rozli¢cné typy
poskodenia tkaniv, zvyc¢ajne sa podla stupra
z&vaznosti poskodenia delia na 4 stupne.
Poskodenia chemickymi ldtkami sa o3etruju
podobne ako popaleniny.

3. chronické rany - vredy: tieto su z etiolo-
gického hladiska heterogénnou skupinou,

patria sem vredy predkolenia pri chronickej
vendznej insuficiencii, diabetické vredy, de-
kubity, ale aj exulcerované nadory, rany ktoré
sa hoja per secundam, ale mozno sem pri-
radit aj niektoré spominané uz v predchad-
zajucej skupine — ulceréacie po ozarovani, i
popéleniny lIl. stupna. (1)

Nezavisle od druhu, &i velkosti rany prebieha
jej hojenie. Prvou fézou je féza zapalova, v ktorej
sa zastavuje krvacanie a rana sa vycisti.

V druhej prolifera¢nej faze sa vytvara gra-
nulacné tkanivo, tretia sa oznacuje remodela¢-
na - diferencia¢na, v tejto nastava reparacia
a reepitelizacia, bunky dozrievaju, diferencuju
sa, obnovuje sa epitel, rana sa uzavrie, vytvorf
sa jazva.

Zapalova faza trva pri fyziologickych pod-
mienkach priblizne 3 dni. Nastava dilatacia ciev,
kapildry su viac priepustné, do intersticia prudi
viac plazmy, ¢im sa podporuje migrécia neu-
trofilnych granulocytov a makrofadgov. Prvym
cielom reparacného prosecu je zastavenie krva-
cania, z poskodenych buniek sa uvolfuju vazo-
aktivne substancie vyvolavajice vazokonstrikciu,
az kym sa agregaciou trombocytov nevytvorf
pervny cievny uzadver. Na kaskade zrdZania krvi
sa podiela vela faktorov, tvorf sa nerozpustna
fibrinova siet. Vzniknuty trombus uzatvori ranu
a chrani ju pred stratou tekutin a mikrobidlnou
kontaminaciou. Zmyslom zéapalovej reakcie je
inaktivovat noxy, eliminovat bunkovy detritus
a mikroorganizmy, vycistit tkanivo a vytvorit
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podmienky pre prolifera¢nti fazu. Zapalova faza
je charakterizovand zacervenanim, oteplenim,
zdurenim a bolestou postihnutého miesta. Do
rany uz niekofko hodin po poranenf prudia
neutrofilné leukocyty a secernuju do rany roz-
licné prozépalové mediatory — cytokiny (TNF-
alfa a mnohé interleukiny), fagocytuju baktérie,
uvolfuju proteolytické enzymy odstrafujlce
poskodené Casti extraceluldrnej matrix. Neskor
do rany migruju monocyty, meniace sa na mak-
rofagy, pokracuju vo fagocytodze a sekréciou cy-
tokinov a rastovych faktorov vyznamne zasahuju
do cistiaceho procesu.

Prolifera¢na faza zacina priblizne 4. den po
poraneni, pri normalnom hojenf sa kon¢f asi 15.
den po vzniku rany. Jej cielom je vytvorenie no-
vych ciev a vyplnenie defektu granula¢nym tka-
nivom. Novotvorba ciev Startuje z neporusenych
ciev v okrajovej asti rany. Pri dobrej obnove ciev
sa zacina vyvijat granulacné tkanivo, na jeho
vystavbe maju rozhodujlci podiel fibroblasty,
produkujuce kolagén, z neho sa neskor tvoria
pevné kolagénové vldkna a glykozaminoglykany,
ktoré tvoria gélovitu zdkladnu substanciu mi-
mobunkového priestoru (extracelularnu matrix
— ECM).Granulac¢né tkanivo je lososovocervena
vlhka a leskld prechodnéd tkanivova jednotka,
ktord ranu definitivne uzavrie a slzi ako podklad
pre findlnu epitelizaciu.

Remodela¢na - diferencia¢na faza hojenia
je spojena s kontrakciou rany, granulacné tka-
nivo sa meni na jazvovité, nastava epitelizacia.
Fibrolasty granula¢ného tkaniva sa ¢iasto¢ne
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menia na fibrocyty a ¢iasto¢ne na myofibro-
blasty. Kontrakciou myofibroblasov sa napinaju
aj kolagénové vldkna, ¢im sa zmrstuje jazvovité
tkanivo a stahuju sa okraje rany. Z granula¢ného
tkaniva cez chemotaktické signdly Startuje pro-
ces epitelizacie z okrajov rany, pribudaju mitdzy
v bunkdach bazalnej vrstve epidermy. V neporu-
senej epiderme migruju bunky z bazéinej vrstvy
kolmo smerom k povrchu pokozky, pri porane-
nej pokozke je smer migracie aj linedrny. Takato
migracia buniek epitelu z okrajov rany je viazana
na vyplnenie defektu granula¢nym tkanivom
(na migraciu je potrebna hladka a vihka plocha).
Epitel sa m&Ze obnovit aj zo zachovanych koz-
nych adnexov. Na tvorbu vybezkov okrajového
epitelu nadvazuje faza hrubnutia. Z pévodne
jednovrstvového epitelového krytu sa posuva-
nim buniek cez seba tvorf viacvrstvova epitelova
plocha s vyraznejsou odolnostou. (1)

Lie¢ba podporujuca hojenie ran je potreb-
na najviac pri chronickych randch.V poslednych
desatrociach sa vyvinulo velmi mnoho lokalnych
prostriedkov oznac¢ovanych ako ,moderné kry-
tie"”. Vysledky vedeckého vyskumu priniesli tiez
nové moznosti v oblasti biologického krytia.
Zvysili sa znalosti o biochemickych a morfolo-
gickych pochodoch pri hojeni ran, ktoré prispeli
k dalsej inovacii krycich prostriedkov. Moderné
prostriedky pouzivané k lokalnej liecbe chronic-
kych rdn maju rozmanitd konzistenciy, rozlicné
materidlové zlozenie.

Ich aplikécia predpoklada znalosti o ich ucin-
ku a rovnako tiez vedomosti o fazovom hojenf
ran (2).

Volba jednotlivych krycich prostriedkov
musi reSpektovat aj charakter spodiny rany, in-
tenzitu sekrécie, musi smerovat k vytvoreniu
fyziologického prostredia, v ktorom sa lepsie
rozvinu spominané hojivé procesy. Ak sa takéto
prostriedky spravne pouziju, skrati sa doba ho-
jenia, zniZi sa pocet prevazov i néklady spojené
s lie¢bou chronickej rany.

Zakladnym predpokladom uUspesného hoje-
nia rdn je vytvorenie primeranej vlhkosti. Mnohé
moderné krytia, ak su aplikované v sulade s in-
tenzitou exsuddacie navodia vlhké prostredie.

Moderné hojivé prostriedky pouzivané na
rany mozno zaclenit do viacerych skupin. Z naj-
Castejsie pouzivanych su to krytia: hydrokoloidné,
hydropolymérové, hydroaktivne penové, penové
polyuretaové, hydrogelové, hydrobalan¢né, algi-
natové, penové gelujlice, mokré krytia a roztoky,
absorbcné, alginatové krytia, absorbené krytia
s aktivnym uhlim, lipo- koloidné krytia, krytia zo
sietovych materidlov, enzymatické prostriedky,
transparentné polyuretanové filmy, kolagénové

krycie prostriedky, celulézové krytia, inhibitory
proteolytickych enzymov, rastové faktory, anti-
baktieridine a antiseptické prostriedky, kombi-
nované krytia, biologické krytia a prostriedky
s kyselinou hyaluronovou.

Kyselina hyaluronova (tiez hyaluronat,
hyaluronan, HA) je nesulfatovany glykozamino-
glykan, ktory je najddleZitejSou zloZzkou medzi-
bunkovej hmoty. Ludské telo o hmotnosti 70 kg
obsahuje priblizne 15 g tejto latky, ktord je neu-
stale obnovovana. V fudskom tele je hyaluronat
zakladnou stavebnou jednotkou medzibunkovej
matrix (3).

Vdaka svojej obrovskej velkosti (viac ako 2
milidny Daltonov) a nezvycajnym fyzikalno-
chemickym vlastnostiam, ktoré mu umoznuju
zadrzat velké mnozstvo tekutin je HA dolezita
molekula schopnd vypliat priestor, mé mazacie
afiltracné funkcie v spojivovych tkanivach. HA je
velmi dynamickd molekula vzéjomne posobiaca
so Specifickymi proteinmi v matrix a s receptor-
mi na povrchu bunky, schopnd mediovat fyzi-
ologické zmeny v bunkach a tkanivéach. Viysoké
hladiny HA v extraceluldrnej matrix napomahaju
proliferacii a migracii normalnych buniek, rovna-
ko invézii a metastdzam malignych buniek (4).

Najvyznamnejsie sa na syntéze HA podielaju
fibroblasty, keratinocyty a chondrocyty. Jeho
zvysena tvorba je ovplyvnend celym radom fak-
torov a vplyvov, medzi inymi aj transformujucim
rastovym faktorom TGF-beta 1, ktory podporuje
expresivitu mMRNA pre HA syntdzu. ESte vyraznej-
$i ti¢inok je mozné pozorovat pri podani PDGF
(platelet derived growth factor) a v mensej miere
i EGF (endothelial growth factor) (3).

Kyselina hyaluronovd je usporiadana ako
linedrny polysacharid s opakujucimi sa jednot-
kami glukuronovej kyseliny a N-acetyl glukoza-
minu. Od jeho objavenia v roku 1934 Meyerom
a Palmerom, boli jeho zlozky dékladne Studo-
vané vo vztahu k hojeniu ran (5). HA je schopny
absorbovat 1 000 -3 000 nésobok vlastnej vahy
vo vode. Tato absorpéna schopnost hra ulohu
v hydratacii tkanfv, v zachytdvani vody a idnov,
¢o poskytuje bunkdm priaznivé prostredie, do
ktorého migruju. HA tiez zvysuje motilitu buniek
vazbou na CD 44 receptory a na receptor pre
HA-mediovanu motilitu lymfocytov.

Zapalovych buniek a buniek spojivového
tkaniva (6, 7). Okrem toho sa HA naviaZe na
fibrinové zrazeniny, ¢o sposobi ich napucanie
a stanu sa viac poréznymi. Tato ¢innost ulahc¢uje
migraciu, ktord umozni monocytom, makro-
fagom a neutrofilom z periférie migrovat do
rany smerom k centru a podporuje takto hojivy
proces (6). O HA je tieZz zndme, Ze podporuje
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fagocytézu a angiogenézu (8). Roney a kol. (9)
dokazali, ze HA méze stimulovat proliferaciu
fibroblastov a syntézu kolagénu.HA zvy3uje de-
pozity kolagénu vo viac usporiadanom tvare
s mensou degradaciou.

Viac Specificky HA aktivuje proliferaciu a mi-
graciu keratainocytov a a podporuje remodela-
ciu dermélneho kolagénu pocas morfogenézy
(10, 1).

Pri hojenia obnove tkaniv v akutnych ranach
i nehojacich sa chronickych defektoch je nevy-
hnutnym predpokladom zhojenia invazia zapa-
lovych buniek. Regulacie tychto mechanizmov
sa zU¢astnuju aj glykozaminoglykany (3).

Pri poranenf koZe a slizni¢nych epitelov do-
chéddza k masivnemu zvyseniu lokalnej produk-
cie a depozicii hyaluronétu do extraceleularnej
matrix epitelidlnymi bunkami vplyvom rastovych
faktorov pre keratinocyty (gd T cell-derived kera-
tinocyte growth factors), ¢o tiez pravdepodobne
prispieva k migrdcii, proliferdcii a diferenciacii
keratinocytov a buniek v stratum germinativum
(12, 13). Dochadza tak k reepitelizacii defektov
migraciou dlazdicovych buniek z okolia (3).

HA aplikovany vo forme krému vyrazne
urychloval hojenie ran, popalenin, ¢ odrenin.
Zaujimavym zistenim bola mala tvorba fibrino-
vych naletov a minimalizacia exsudatu (8).

Prostriedky na hojenie ran
s kyselinou hyaluronovou

Pri chorobnych procesoch sa koncentracia
kyseliny hyaluronovej znizuje, proces hojenia
a proliferacie buniek sa spomaluje. Jej deficit
mozno nahradit pripravkami s obsahom ky-
seliny hyaluronovej (Bionect krém a Bionect
gazovy obvaz), ¢i kombinovanymi pripravkami
s obsahom kyseliny hyaluronovej a koloidného
striebra (Bionect Silverspray).

Bionect krém mozno pouzit na kozné podraz-
denia i kozné poranenia, akutne i chronické rany,
rezné rany a odreniny, popaleniny 1.a 2. stupna,
pooperacné rany, vredy dolnych koncatin cievne-
ho i metabolického pbvodu, preleZaniny, zmeny na
pokozke spbsobené radioterapiou (podrazdenie,
erytém, suchd pokozka, exsuddcia, ulceracia).

Bionect gazovy obvaz sa okrem spomi-
nanych indikacif hodi navyse aj na krvacajuce
odreniny, darcovské plochy, zabezpecuje vihké
prostredie pre ranu, chrani ju pred odieranim,
otieranim a vysusovanim.

Bionect Silverspray obsahuje okrem ky-
seliny hyaluronovej naviac aj koloidné striebro.
Striebro ma antimikrobidlne vlastnosti, ktoré
zabranuju prenikaniu exogénnych zarodkov do
oblasti rany, a tak sa znizuje riziko superinfekcie
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v procese hojenia rany. P6sobf proti Sirokému
spektru choroboplodnych zarodkov. I6ny strieb-
ra narusuju bunkovd membranu baktérii, deak-
tivuju ich latkovd vymenu, narusuju kopirovanie
genetickych informacii ( DNA ),ktoré je dolezi-
té pre delenie buniek. Striebro ma minimalnu
tvorbu rezistencie. Takto kombinovany preparat
prostrednictvom kyseliny hyaluronovej udrzuje
ranu vo vlhkom stave, podporuje cely proces
hojenia, zlep3uje hojenie rany a redukuje vytvo-
renie nadmernej jazvy. Prostrednictvom striebra,
ktoré posobi ako antibakteridlna latka sa znizuje
riziko bakteridlnej kontaminacie. Striebro tak op-
timalizuje podmienky aj pre pdsobenie kyseleiny
hyaluronovej, ktord podporuje hojenie ran.

Diskusia a zaver

Liecba ran presla v poslednom obdobi vy-
raznymi zmenami. Objavilo sa mnoZstvo novych
lokalnych prostriedkov, ktoré umoznuju vihké ho-
jenie ran. Avsak bez poznatkov o hojeni ran, zloze-
nf a Ucinku jednotlivych prostriedkov nemusia byt
pre pacienta prinosom. Ich spravne pouzivanie
urychli hojenie a zniZi utrpenie pacienta.

Nekomplikovanym randm treba pri hojeni
vytvorit vihké podmienky a zabranit sekun-
ddrnej infekcii, aby sa ¢o najskor vytvoril pevny
a kozmeticky prijatelny uzaver rany.

Chronické rany maju neraz problematické
a zdlhavé hojenie, preto ur¢enie fazy hojenia,
zhodnotenie spodiny a mnozstva sekrécie
napomaha spravnemu vyberu lokédlneho pro-
striedku.

Kyselina hyaluronova ako zasadna substan-
cia extraceluldrnej matrix hra délezitd ulohu
v oprave poskodenej koZe a mozno ju pouZit
na liecbu rdn. M4 vysoku schopnost hydratéacie
a ako zlozka granula¢ného tkaniva napomaha
migracii zdpalovych buniek a fibroblastov do
hojacich sa ran. Je zapojena do angiogenézy
a re-epitelizécie. (14).

Medzi modernymi prostriedkami spifaju-
cimi atriblty vihkého hojenia maju uz pevné
miesto aj pripravky s obsahom kyseliny hyalu-
ronovej (Bionect krém, Bionect gdzovy obvaz
a Bionect Silverspray).
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