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Streszczenie

Nieprawidtowe gojenie sie ran pooperacyjnych stanowi istotny problem medyczny na $wiecie. Zakazone, przewlekte i
trudno gojace sie rany prowadzace do rozejscia powtok w obrebie miejsca operowanego narazajg pacjenta na wystapienie
licznych powiktan, wydtuzaja okres hospitalizacji i generujg dodatkowe koszty leczenia. W odniesieniu do potoznictwa i gi-
nekologii i dwoch najczesciej wykonywanych procedur zabiegowych — histerektomii brzusznej i ciecia cesarskiego, odsetek
zainfekowanych ran pooperacyjnych wynosi 1,8-11,3%, a w ok. 0,3-1,2% przypadkéw dochodzi do nastepczego rozejscia
rany. Istnieje zatem konieczno$¢ poszukiwan nowych metod zaopatrywania ran pooperacyjnych w potoznictwie i ginekologii,
ktore zastgpig tradycyjnie stosowane suche opatrunki. W ciggu ostatnich dwudziestu lat w piSmiennictwie pojawity sie liczne
doniesienia na temat nowatorskich metod leczenia ran, ktére dzieki posiadanym wtasciwosciom poza zewnetrzng ostong
rany stymulujg naturalne procesy reparacji tkanek, zapewniaja wtasciwe srodowisko dla procesu gojenia, a takze zabezpie-
czajg wnetrze rany przed rozwojem infekcji. Do alternatywnych metod terapii przewlektych i trudno gojacych sie ran nalezg
miedzy innymi preparaty osocza bogatoptytkowego i komoérkowych czynnikdw wzrostu, opatrunki podci$nieniowe oraz wy-
kazujace wiasciwosci przeciwbakteryjne opatrunki zawierajace srebro. W niniejszej pracy na podstawie przegladu dostep-
nego pismiennictwa omoéwiono mozliwosci stosowania oraz skutecznosé wymienionych metod w terapii trudno gojacych sie
potozniczo-ginekologicznych ran pooperacyjnych.

Stowa kluczowe: rana pooperacyjna, osocze bogatoptytkowe, komoérkowy czynnik wzrostu, terapia podci$nieniowa ran,
opatrunki zawierajgce srebro

Summary

Impaired healing of post-operative wound constitutes a significant medical problem worldwide. Infected, chronic and
hard-to-heal wounds leading to dehiscence of the surgical site layers expose patient to the development of numerous com-
plications, prolong hospital stay and result in additional costs of treatment. In relation to obstetrics and gynecology and the
two most commonly performed surgical procedures —abdominal hysterectomy and cesarean section rate of infected post-
operative wounds is reported to be as high as 1.8-11.3% and in approximately 0.3-1.2% of all cases subsequent wound
dehiscence occur. As a result new methods of post-operative wound treatment in obstetrics and gynecology need to be
explored, which will replace traditional dry dressings. In the last twenty years in the literature there have been numerous
reports of novel strategies in the treatment of chronic and hard-to-heal wounds which additional properties allow them to
stimulate natural processes of tissue reparation, provide an appropriate environment for the healing process and protect
wound bed against the development of infection alongside covering of the wound. Preparations of platelet-rich plasma
and cellular growth factors, negative-pressure wound therapy and antibacterial silver-containing dressings are examples
of these alternative methods. Based on a review of available literature presented paper discusses the applicability and
effectiveness of aforementioned methods in the treatment of hard-to-heal post-operative wounds in obstetrics and gyne-
cology.

Key words: post-operative wound, platelet-rich plasma, cellular growth factor, negative pressure wound therapy,
silver-containing dressings
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WSTEP

Zaburzenia procesu gojenia ran pooperacyjnych
stanowig istotny problem medyczny na catym $wie-
cie. Pomimo iz zidentyfikowano czynniki ryzyka odpo-
wiedzialne za nieprawidtowy przebieg gojenia, a stale
wzrastajgcy poziom wiedzy medycznej z zakresu re-
paracji i regeneracji tkanek doprowadzit do opracowa-
nia licznych, nowych zalecen i metod postepowania,
nadal w wielu przypadkach mozliwosci skutecznego
leczenia ran pooperacyjnych pozostajg ograniczone.
Przewlekte, trudno gojace sie rany bedgce powikita-
niem réznych zaburzen zwigzanych z niedostatecz-
nym zaopatrywaniem komoérek w tlen i sktadniki od-
zywcze stanowig zrédto infekcji i prowadza do rozwoju
martwicy okolicznych tkanek. Nieleczona lub leczona
niewtasciwie rana pooperacyjna moze ponadto pene-
trowa¢ w giab powtok, tworzac owrzodzenie, ktérego
skutkiem jest jej rozejscie. W rezultacie pacjent zostaje
narazony na wystgpienie kolejnych powiktan, wydtuza
sie przewidywany czas hospitalizacji, a koszty lecze-
nia rosng. To wiasnie powyzsze argumenty powoduja,
iz wlasciwe leczenie ran pooperacyjnych jest obecnie
jednym z priorytetow dla wiekszosci zabiegowych dys-
cyplin medycznych.

Potoznictwo i ginekologia nalezg do dziedzin, kt6-
rych problematyka gojenia ran dotyczy w szczegdiny
sposéb. Wedtug danych pochodzacych z pismien-
nictwa w przypadku dwéch najczestszych potozni-
czo-ginekologicznych procedur inwazyjnych — ciecia
cesarskiego i histerektomii brzusznej, odsetek zakazo-
nych, trudno gojacych sie ran pooperacyjnych wynosi
1,8-11,3%, a w 0,3-1,2% przypadkéw dochodzi do na-
stepczego rozejscia rany (1-5). Rzadziej wykonywane
radykalne usuniecie sromu metodg Waya charaktery-
zuje sie nieprawidtowym przebiegiem gojenia rany w
40-60% przypadkéw (6). Wymusza to na badaczach
konieczno$¢ poszukiwania nowych, skuteczniejszych
metod w zakresie leczenia potozniczo-ginekologicz-
nych ran pooperacyjnych.

Wspoiczesna koncepcja leczenia trudno gojacych
sie ran pooperacyjnych zaktada jego petng komplek-
sowos$¢. Oznacza to konieczno$é jednoczesnego pro-
wadzenia leczenia systemowego wraz z dziataniami
terapeutycznymi bezposrednio w miejscu uszkodze-
nia. Leczenie systemowe ukierunkowane na chorobe
podstawowa ma na celu stworzenie warunkéw sprzy-
jajacych gojeniu m.in. poprzez eliminacje czynnikéw
ryzyka odpowiedzialnych za nieprawidtowy przebieg
gojenia np. otytosci, cukrzycy, niedozywienia, nikoty-
nizmu. Miejscowe leczenie ran zgodnie z opracowang
przez European Wound Management Association stra-
tegia TIME (T - tissue management, | — infection and
inflammation control, M — moisture balance, E — epi-
thelial advancement) obejmuje kolejno: oczyszczanie
rany, kontrole infekcji i zapalenia w ranie, zapewnienie
odpowiedniej wilgotnosci i stymulacje naskérkowa-
nia (7). Oczyszczanie rany ma na celu usuniecie z jej
tozyska wszelkich zanieczyszczeh w postaci ciat ob-
cych, tkanek martwiczych i wysieku. Moze mie¢ ono
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charakter inwazyjny z wykorzystaniem narzedzi chirur-
gicznych oraz zachowawczy obejmujgcy oczyszczanie
mechaniczne, enzymatyczne lub autolityczne. Reduk-
cje zakazen osigga sie przez podawanie profilaktycz-
nej dawki antybiotyku w okresie okotooperacyjnym,
a takze przez stosowang pooperacyjnie lavaseptyke
polegajaca na przemywaniu rany preparatem antysep-
tycznym przed kazdorazowg zmiang opatrunku (8-10).
Zapewnienie wiasciwej wilgotnosci w dnie rany i wspo-
maganie zachodzacych w niej proceséw samoodnowy
to z kolei zadania, w ktérych kluczowa role odgrywaja
nowoczesne, aktywne biologicznie opatrunki.

Inicjatorem i twdrca aktywnych opatrunkéw byt Win-
ter, ktéry w 1962 r. udowodnit, ze $rodowisko wilgotne
opatrunku dwukrotnie przyspiesza reepitelizacje i pro-
ces gojenia w poréwnaniu z tradycyjnym opatrunkiem
wysuszajgcym (11). Badania prowadzone przez jego
nastepcoéw przyniosty potwierdzenie tej koncepciji i
doprowadzity do opracowania modelu ,idealnego”
opatrunku. Zgodnie z jego zatozeniami stosowany
miejscowo kompres powinien nie tylko zapewniaé ze-
wnetrzng ostone rany, ale przede wszystkim stymulo-
waé zachodzace w niej procesy samoodnowy m.in.
przez zapewnienie aktywnego oczyszczania rany, od-
powiedniej wilgotnosci w dnie rany, optymalnego pH,
wymiany gazowej oraz termoregulacji (12). ,ldealny”
opatrunek powinien ponadto pochtania¢ nadmiar wy-
sieku, nie wywotywac reakcji alergicznych oraz by¢ fa-
twy do naktadania i usuwania, tak by nie uszkadza¢
brzegéw rany podczas jego zmiany. Odchodzi sie za-
tem od tradycyjnych metod opatrywania ran suchym
badZz wysychajgcym opatrunkiem gazowym. Suchy
kompres nie spetnia bowiem zadnej dodatkowej funkcji
poza zewnetrzng ostong rany. Ponadto zmianie suche-
go opatrunku moze towarzyszy¢ uraz nadbudowanych
struktur tkankowych, co znacznie wydtuza catkowity
czas gojenia.

Zaproponowany model opatrunku stat sie podstawg
do rozpoczecia poszukiwan nowych, skuteczniejszych
metod leczenia ran. Do najbardziej nowatorskich i sto-
sowanych w praktyce klinicznej zaliczajg sie prepara-
ty komdrkowych czynnikéw wzrostu, opatrunki pod-
ci$nieniowe (ang. negative pressure wound therapy
— NPWT) czy wykazujace wtasciwosci przeciwbakteryj-
ne opatrunki z dodatkiem srebra. Istniejg liczne donie-
sienia dowodzace skutecznosci wyzej wymienionych
metod w leczeniu ran m.in. z zakresu chirurgii ogolnej,
plastycznej i urazowej (13, 14). W odniesieniu do po-
toznictwa i ginekologii liczba opublikowanych dotych-
czas badan na temat przydatnosci czynnikéw wzrostu,
NPWT oraz opatrunkéw zawierajgcych srebro w terapii
trudno gojacych sie ran jest nad wyraz skgpa i ciagle
niewystarczajgca. Biorgc po uwage mnogos¢ proce-
dur zabiegowych wykonywanych w obrebie kobiecych
narzadoéw piciowych oraz stale wzrastajgcg liczbe pa-
cjentek, u ktérych wykonywane jest ciecie cesarskie,
ocena przydatnosci i skutecznosci stosowania wspo-
mnianych metod w leczeniu ran pooperacyjnych w po-
toznictwie i ginekologii wydaje sie uzasadniona.



Nowoczesne metody terapii trudno gojacych sie potozniczo-ginekologicznych ran pooperacyjnych...

FIZJOLOGIA GOJENIA RAN

Gojenie ran jest ztozonym i dynamicznym procesem
przywracania struktur komérkowych i warstw tkanek.
U cziowieka polega on na reparacji, czyli wypetnie-
niu ogniska zniszczenia tgcznotkankowg blizng. Jest
to wyksztatcony w rozwoju filogenetycznym unikalny
proces samoodnowy niespotykany w wielu wyspecja-
lizowanych narzadach ludzkiego organizmu. Zwycza-
jowo wyrdznia sie trzy kolejno nastepujace po sobie
fazy procesu gojenia: faze zapalna, proliferacyjng oraz
wibknienia i remodelingu. W rzeczywisto$ci wymienio-
ne fazy ptynnie naktadaja sie na siebie, przez co pre-
Ccyzyjne wyznaczenie granic czasowych pomiedzy nimi
jest niemozliwe (12, 15-19).

Hemostaza i faza zapalna

Bezposrednio po urazie w okolicy rany zachodzi
kaskada procesow, ktorych gtéwnym celem jest uzy-
skanie hemostazy. Naczynia krwiono$ne pod wpty-
wem lokalnie uwalnianych norepinefryny, epinefryny,
prostaglandyny 2a i tromboksanu A2 ulegajg obkur-
czeniu, réwnoczes$nie rozpoczyna sie wewnatrznaczy-
niowe formowanie skrzepu. Podstawowg role w tym
procesie odgrywajg ptytki krwi, ktére przylegajac do
uszkodzonej $ciany naczynia krwiono$nego, wcho-
dzg w kontakt z kolagenem bedacym inicjatorem ich
aktywaciji i agregacji. Pobudzone ptytki krwi uwalniajg
substancje indukujgce krzepniecie, takie jak: czynnik
von Willebranda (VWF), fibrynogen, fibronektyna oraz
trombospondyna. Efektem ich dziatania jest sformowa-
nie czopu hemostatycznego i zatrzymanie krwawienia.
Ponadto podczas degranulacji trombocyty uwalniajg
z ziarnistosci serotonine, histamine, prostaglandyny i
liczne cytokiny, m.in. ptytkowy czynnik wzrostu (PDGF),
transformujacy czynnik wzrostu o i B (TGF «, ), czyn-
nik wzrostu nabtonka (EGF) oraz czynnik wzrostu $r6d-
btonka naczyniowego (VEGF). Szczegdlne znaczenie
dla procesu gojenia ran majg PDGF i TGF B bedace
chemokinami i stymulatorami mitogenezy dla leukocy-
téw i fibroblastow. PDGF odgrywa kluczowag role we
wszystkich fazach prawidtowego gojenia, poza wy-
mieniona powyzej stymulacja migracji i proliferacji ko-
moérek stanu zapalnego i fibroblastéw, bierze udziat w
tworzeniu macierzy pozakomorkowej ziarniny, a takze
w angiogenezie i remodelingu (12, 15-19).

W ciggu pierwszych 6-8 godzin od zranienia roz-
poczyna sie faza zapalna, ktéra utrzymuje sie przez
kolejne 2-4 dni. Na skutek dziatania histaminy, prosta-
glandyn i leukotrienéw dochodzi do rozszerzenia na-
czynh krwionosnych, zwiekszenia ich przepuszczalno-
éci i tworzenia wysieku, co klinicznie manifestuje sie
jako obrzek i zaczerwienienie okolicy rany. Do miejsca
zranienia pod wptywem chemoatraktantow, takich jak
fioronektyna, leukotrien B,, czynnik aktywujgcy ptytki
krwi (PAF), PDGF i TGF B, naptywaja leukocyty. Ich za-
daniem jest oczyszczenie rany z bakterii, martwych ko-
morek i resztek tkankowych. W poczatkowym etapie
zapalenia dominujaca grupe leukocytéw w obszarze
uszkodzenia stanowig neutrofile. Dzieki posiadanym

wihasciwosciom fagocytarnym i uwalnianym proteazom
niszcza bakterie i inne drobnoustroje oraz rozktadaja
wiéknik i tkanki martwicze. Okoto drugiej doby od ura-
zu zwieksza sie naptyw monocytow, ktére sukcesywnie
zastepuja neutrofile w miejscu toczacego sie procesu
zapalnego. Monocyty po opuszczeniu naczyh krwio-
no$nych w wyniku kontaktu z macierza pozakomorko-
wag podlegaja przemianie fenotypowej i przeksztatcajg
sie w makrofagi. Jednocze$nie zwieksza sie ekspresja
czynnika stymulujacego kolonie makrofagéw (M-CSF),
ktéry podtrzymuje reakcje zapalng poprzez aktywa-
cje i stymulacje proliferacji makrofagéw. Pobudzone
makrofagi fagocytujg drobnoustroje, oczyszczajg ob-
szar rany oraz produkujg liczne cytokiny, m.in. czynnik
wzrostu fibroblastow (FGF), insulinopodobny czynnik
wzrostu 1 (IGF-1), EGF, PDGF, TGF o i B, interleuki-
ne 1 (IL-1), a takze czynnik martwicy nowotworéw o
(TNF-0). Wymienione cytokiny sa aktywatorami leuko-
cytéw i fibroblastéw, a takze stymulatorami pézniejszej
epitelializacji i neowaskularyzacji (12, 15-19).

Faza proliferaciji

Po fazie zapalnej nastepuje faza proliferacji. Podczas
tego etapu pobudzone przez cytokiny (PDGF, TGF §,
FGF, EGF) fibroblasty produkujag kolagen i biorg udziat
w tworzeniu ziarniny. Ziarnina bedgca postaciag tkanki
facznej stanowi prekursor przysztej blizny. Zawiera bo-
gatg sie¢ naczyn wtosowatych, leukocyty, fibroblasty
i miofibroblasty zawieszone w macierzy pozakomor-
kowej (ECM), ktorej najistotniejszym sktadnikiem sg
witdkna kolagenu. Dodatkowo w sktad ECM wchodza:
glikozaminoglikany, proteoglikany, fibronektyna i ela-
styna, tworzace podtoze dla migracji komoérek biora-
cych udziat w procesie gojenia (12, 15-19).

Synteza kolagenu przez fibroblasty rozpoczyna sie
okoto 3-5 dnia od urazu i utrzymuje sie przez kilka ty-
godni. W poczatkowym etapie gojenia fibroblasty wy-
twarzaja gtéwnie kolagen typu lll, ktéry stopniowo jest
zastepowany przez silniejszy i wytrzymalszy kolagen
typu . Intensywno$¢é produkcji kolagenu jest najwiek-
sza miedzy 14 a 28 dniem po zranieniu. Po tym czasie
w wyniku wzrostu aktywno$ci enzymatycznej kolage-
naz dynamika syntezy nowych witdkien kolagenowych
zmniejsza sie (12, 15-19).

Réwnoczesnie z tworzeniem ziarniny w ranie zacho-
dzi epitelializacja i neowaskularyzacja. Epitelializacja
jest procesem, w ktérym komorki naskérka przesu-
wajg sie z obwodu rany do jej $rodka, wykorzystujac
jako podtoze utworzong ziarnine. Stymulatorami mi-
gracji keratynocytéw sa znajdujace sie w ECM kolagen
i fibronektyna oraz uwalniane czynniki wzrostu: FGF,
TGF o, EGF, a takze wytwarzany przez fibroblasty czyn-
nik wzrostu keratynocytéw (KGF). Pod ich wplywem
komorki naskoérka podlegajg fenotypowym zmianom
majacym na celu umozliwienie im przemieszczanie
sie, m.in. zanikajg taczace je z sgsiednimi komoérkami
i z btong podstawng desmosomy i hemidesmosomy
oraz formujg sie pseudopodia. Migracja keratynocy-
téw jest pierwszym etapem epitelializacji i dopiero po
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catkowitym przykryciu powierzchni rany pojedyncza
warstwg nabtonka rozpoczyna sie ich proliferacja. Pro-
ces ten zachodzi w okolicy brzegéw rany przez podziat
epidermalnych komérek macierzystych znajdujacych
sie w mieszkach witosowych. Podobnie jak migracja
komorek naskoérka, proliferacja jest wynikiem dziata-
nia czynnikdw wzrostu oraz interakcji keratynocytéw z
biatkami podtoza (12, 15-19).

Neowaskularyzacja jest ztozonym procesem prowa-
dzacym do powstania nowych naczyn krwiono$nych.
Podstawowym induktorem neowaskularyzacji w okoli-
cy rany jest niedobér tlenu. Hipoksja stymuluje komorki
endotelium, ptytki krwi i makrofagi do produkcji VEGF,
FGF, TGF B i PDGF. Wymienione czynniki wzrostu po-
budzajg komorki macierzyste $rédbtonka naczyniowe-
go, ktére migrujac i proliferujgc w ECM, tworza nowe
naczynia krwionosne (12, 15-19).

W nastepstwie wymienionych powyzej proceséow
zachodzgcych w fazie proliferacji wnetrze rany jest
chronione przed szkodliwymi czynnikami ze $rodowi-
ska zewnetrznego, a nowe naczynia krwiono$ne za-
opatrujg w tlen i sktadniki odzywcze komorki biorgce
udziat w gojeniu. Faza proliferacji trwa kilka tygodni
(12, 15-19).

Faza widknienia i remodelingu

Ostatnig fazg gojenia ran jest faza witéknienia i remo-
delingu rozpoczynajgca sie okoto 3-7 dnia od urazu.
W jej przebiegu utworzona ziarnina jest stopniowo za-
stepowana przez tkanke widknistg, a rana ulega ob-
kurczeniu. Dzieje sie tak wskutek zwiekszonej syntezy
kolagenu przez fibroblasty oraz przeksztatcenia czesci
z nich w majgce zdolno$¢ kurczenia sie miofibroblasty
(12, 15-19).

Proces obkurczania najintensywniejszy miedzy 5 a
15 dniem od zranienia polega na zblizaniu do siebie
brzegéw rany. U jego podstaw lezg wspomniane po-
wyzej wiasciwosci kurczliwe miofibroblastéw wynika-
jace z posiadania przez nie mikrofilamentéw aktyno-
wych podobnych do tych spotykanych w komérkach
mies$ni gtadkich. Filamenty aktynowe tworzace liczne
potaczenia typu nexus z biatkami ECM - fibronektyng
i kolagenem, podczas skurczu pociggajg za sobg ma-
cierz pozakomérkowa, co w konsekwencji prowadzi
do zmniejszenia obszaru rany (12, 15-19).

Wraz ze wzrostem produkcji kolagenu stopniowo
zwieksza sie aktywnos$¢ enzymatyczna rozktadajgcych
go kolagenaz. Nastepujacy stan, w ktérym degradacija
kolagenu réwnowazy jego produkcije, jest sygnatem
do rozpoczecia fazy remodelingu. Poczatkowo nie-
uporzadkowane wtdkna kolagenowe organizujg sie w
regularne struktury, a dominujgcy we wczesnym etapie
gojenia kolagentypu lll jest zastepowany przez kolagen
typu I. W wyniku zachodzacych przemian formujgca
sie blizna zwieksza swa wytrzymatos¢. Faza remode-
lingu trwa od kilku do kilkunastu miesiecy w zaleznosci
od wielkoéci i rodzaju rany. Po jej zakonczeniu tkanka
blizny osigga 70-80% wytrzymatosci zdrowej skory (12,
15-19).
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Preparaty komoérkowych czynnikéw
wzrostu w terapii trudno gojacych
sie potozniczo-ginekologicznych
ran pooperacyjnych

Opracowana wspotcze$nie koncepcja ,idealnego”
opatrunku zaktada, ze nie tylko powinien on petni¢
funkcje obronng i zapewnia¢ odpowiednio wilgotne
$rodowisko, ale réwniez bezposrednio stymulowac re-
generacje komérkowa. Od potowy lat 80. ubiegtego
stulecia uwage naukowcéw skupiaja komérkowe
czynniki wzrostu i mozliwo$é ich wykorzystania w
terapii przewlektych, trudno gojacych sie ran (20).
Czynniki wzrostu bedace jednoczesnie cytokinami i ak-
tywnymi biologicznie polipeptydami o dziataniu auto- i
parakrynnym charakteryzuje plejotropowy wptyw na
przebieg procesu gojenia. Poprzez wigzanie z recep-
torami btonowymi komoérek docelowych uruchamia-
ja szlaki sygnalizacji wewnatrzkomorkowej i stymu-
luja komorki do proliferacji, réoznicowania i migracji
(13, 21, 22). Fakt, iz czynniki wzrostu nie przenikajg do
wnetrza komorki i nie wchodzg w bezposrednie inte-
rakcje z jadrem komorkowym, eliminuje ryzyko dziatan
mutagennych i nie powoduje potencjalnego zagroze-
nia procesem nowotworowym.

Szeroki zakres dziatania i mnogos$¢ petnionych funk-
cji powoduje, iz w wielu dziedzinach medycyny podej-
muje sie proby wykorzystania preparatow czynnikéw
wzrostu w leczeniu réznorodnych zaburzen i stanéw
chorobowych. W wiekszosci dotyczy to dyscyplin
medycznych, takich jak: chirurgia ogdélna, chirurgia
szczekowo-twarzowa, chirurgia plastyczna, ortopedia
i medycyna sportowa (13, 14, 20, 23). Wynika to w
znacznej mierze z inwazyjnego charakteru wymienio-
nych specjalnosci i ze zwigzanej z tym koniecznoscia
naprawy uszkodzonych struktur tkankowych. Gojenie
rany pooperacyjnej jest jednym z przyktadéw dziata-
nia, gdzie wykorzystanie preparatow czynnikéw wzro-
stu znajduje poparte badaniami uzasadnienie.

W 1997 roku Food and Drug Administration w
Stanach Zjednoczonych (FDA) zatwierdzita re-
kombinowany ludzki ptytkowy czynnik wzrostu BB
(rhPDGF-BB, beklapermin) jako leczenie wspoma-
gajace w neuropatycznych owrzodzeniach konczyn
dolnych pochodzenia cukrzycowego (14, 20). Jest
to dotychczas jedyny preparat komérkowego czynnika
wzrostu, ktéry na podstawie wieloosrodkowych, rando-
mizowanych badan uzyskat akceptacje do stosowania
w przypadkach przewlektych i trudno gojacych sie ran
i owrzodzen. Sposrod pozostatych czynnikdéw wzrostu,
czynnik wzrostu keratynocytow (KGF), czynnik stymu-
lujacy kolonie granulocytow i makrofagéw (GM-CSF)
oraz czynnik wzrostu nabtonka (EGF) sg jedynymi, kt6-
rych skuteczno$¢ w leczeniu przewlektych owrzodzen
zylnych kohczyn dolnych potwierdzity nieliczne badania
kliniczne (20). Korzystny wptyw na proces gojenia ran
czynnikow wzrostu, takich jak: VEGF i TGF  wykazano
jak dotad wytacznie w badaniach na modelu zwierze-
cym (20). Ta niewielka liczba randomizowanych i opar-
tych na odpowiednio licznej grupie pacjentéw badan
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klinicznych nie pozwala na wyciggniecie ostatecznych
wnioskéw dotyczacych uzytecznoéci preparatéw czyn-
nikdw wzrostu w leczeniu trudno gojgcych sie ran, w
tym pooperacyjnych. Z drugiej strony wysokie koszty
zwigzane z otrzymywaniem rekombinowanych prepa-
ratdbw czynnikdw wzrostu oraz technikami aplikacji,
ktére zapobiegatyby zbyt wczesnej degradacji czynni-
koéw wzrostu w miejscu podania, powoduja, ze nawet
w przypadku udowodnionej skutecznosci nie bedg one
prawdopodobnie stanowi¢ leczenia pierwszego rzutu
ran powstatych w wyniku zabiegdéw inwazyjnych.

Alternatywa dla rekombinowanych czynnikéw
wzrostu moze byé osocze bogatoptytkowe (ang.
platelet-rich plasma - PRP) bedace autologicznym
koncentratem ptytek krwi w niewielkiej objetosci oso-
cza. Powstate w wyniku odwirowania petnej krwi PRP
charakteryzuje w zaleznosci od wykorzystywanej tech-
niki co najmniej pieciokrotnie wyzsze stezenie ptytek
krwi od fizjologicznego (23). W rezultacie w otrzyma-
nym preparacie kilkukrotnie zwiekszaja sie stezenia
produkowanych przez trombocyty czynnikéw wzro-
stu. Do najwazniejszych zawartych w PRP zalicza sie
m.in. 3 izomery PDGF (PDGFoc, PDGFBB, PDGFop),
TGFB1, TGFB2, VEGF oraz EGF (23). Z uwagi na nie-
wielkg objeto$¢ osocza PRP zawiera ponadto biatka
adhezyjne takie jak: fibryna, fibronektyna czy vitronek-
tyna wchodzace w skfad macierzy pozakomoérkowej
ziarniny, a przez to istotne dla procesu gojenia rany.
Skuteczno$¢ stosowanego PRP zalezy przede wszyst-
kim od odpowiedniej techniki otrzymywania zapew-
niajgcej mozliwie najwyzsze stezenie trombocytow
w jednostce objetosci bez jednoczesnej degradacii.
Na $wiecie opracowano dotychczas kilka systeméw do
otrzymywania PRP, lecz tylko nieliczne pozwalajg na
osiggniecie wymaganego ,terapeutycznego” stezenia
ptytek krwi wynoszgcego > 1 x 108/uL (23). Sam spo-
s6b otrzymywania osocza bogatoptytkowego generuje
mniejsze koszty niz metody inzynierii genetycznej wy-
korzystywane w produkcji rekombinowanych czynni-
kéw wzrostu, a autologiczny charakter preparatu eli-
minuje ryzyko transmisji infekcji wirusowych takich jak
wirusowe zapalenie watroby czy HIV.

Ponizej oméwiono dotychczasowe préby wykorzy-
stania preparatow komérkowych czynnikéw wzrostu i
PRP w leczeniu trudno gojacych sie ran pooperacyj-
nych z zakresu potoznictwa i ginekologii na przykta-
dzie laparotomii i radykalnej vulvektomii.

Laparotomia

Laparotomia, czyli operacyjne otwarcie jamy brzusz-
nej, jest jedna z najczesciej wykonywanych procedur
zabiegowych w medycynie. Wéréd pacjentek oddzia-
téw ginekologicznych gtéwne przyczyny eksploracji
jamy brzusznej stanowig tagodne i ztosliwe zmiany
nowotworowe w obrebie macicy i jajnikdw, nieprawi-
dtowe krwawienia z drég rodnych oraz endometrioza
(5, 24, 25). Histerektomia brzuszna, czyli usuniecie ma-
cicy na drodze laparotomii, jest preferowang metodg
postepowania terapeutycznego dla wiekszosci z wy-

mienionych powyzej stanéw chorobowych (25). Jest
to jednoczes$nie najczesciej wykonywana procedura
inwazyjna z zakresu ginekologii operacyjnej. Wedtug
danych pochodzacych z pi$miennictwa niemal co pia-
ta kobieta przechodzi zabieg usuniecia macicy przed
ukonczeniem 60 roku zycia (26).

Zabiegiem operacyjnym z otwarciem jamy brzusznej
w potoznictwie jest ciecie cesarskie. W zaleznosci od
regionu $wiata odsetek wykonanych cie¢ cesarskich w
odniesieniu do catkowitej liczby porodéw wynosi mie-
dzy 15 a 30%, z wyraznie zaznaczong tendencjg wzro-
stowg w krajach wysoko rozwinietych (27, 28).

Zaréwno operacje ginekologiczne zwigzane z
otwarciem jamy brzusznej, jak i ciecie cesarskie sg
zabiegami, ktérych stosunkowo czestym powikta-
niem sa zaburzenia procesu gojenia ran poopera-
cyjnych. W przypadku histerektomii brzusznej odse-
tek zakazen rany pooperacyjnej wynosi 3,0-11,3%, a
do rozejécia rany dochodzi u 0,3-0,6% pacjentek (1, 2,
5, 24). Ciecie cesarskie jest obarczone ryzykiem wysta-
pienia wyzej wymienionych powiktan odpowiednio w
1,8-11,3% i 0,4-1,2% przypadkow (1, 3, 4, 29, 30).

Czynniki ryzyka odpowiedzialne za nieprawidtowy
przebieg gojenia potozniczo-ginekologicznych ran
pooperacyjnych sg podobne do obserwowanych w
innych zabiegowych dziedzinach medycyny. Zalicza
sie do nich m.in. starszy wiek, otyto$¢, cukrzyce, nie-
dozywienie, infekcje (w przypadku ciecia cesarskiego
— zapalenie bton ptodowych i tozyska), niedobory od-
pornosci, choroby nerek i watroby, nikotynizm, uprzed-
nig radioterapie, a takze trudnosci techniczne podczas
operacji wydtuzajgce catkowity czas zabiegu (1, 12,
18, 31, 32). Duze znaczenie majg ponadto wielkos¢,
ksztatt i lokalizacja rany oraz rodzaj materiatéw uzytych
do jej zamkniecia.

Nieliczne badania dotyczace zastosowania czyn-
nikow wzrostu po zabiegach potozniczo-ginekolo-
gicznych dowodzg ich korzystnego wptywu na pro-
ces gojenia ran (13, 33, 34). Przeprowadzone przez
Shackelford i wsp. randomizowane badanie oceniaja-
ce skuteczno$¢ stosowania rhPDGF-BB w leczeniu ran
powstatych po cieciu cesarskim i operacjach ginekolo-
gicznych wykazato znamienne skrécenie czasu goje-
nia rany w przypadku jej rozejscia (33). Wsréd 10 pa-
cjentek z grupy badanej po aplikacji 0,01% rhPDGF-BB
$redni czas do zamkniecia rany liczony od dnia zabiegu
wyniést 35 = 15 dni, podczas gdy w grupie otrzymu-
jacej placebo 54 + 26 dni. Po uwzglednieniu réznicy
miedzy dniem operacji a dniem wystgpienia rozejécia
catkowity czas terapii wyniost 29 + 14 dni w grupie ba-
danej i 47 = 24 dni w grupie kontrolnej. Odnotowana
przez badaczy réznica byla istotna statystycznie (33).

Fanning i wsp. opublikowali prospektywne, aczkol-
wiek pozbawione randomizacji badanie oceniajgce
toksycznos¢ zelu bogatoptytkowego oraz jego efek-
tywnos$¢ w redukcji bélu pooperacyjnego u pacjentek
poddanych duzym zabiegom ginekologicznym, m.in.
catkowitej histerektomii brzusznej i laparoskopowej hi-
sterektomii przezpochwowej (34). Po przeprowadzone;j
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procedurze wyciecia macicy i uzyskaniu hemostazy
badacze aplikowali w bezposrednig okolice chirur-
gicznego ciecia (szczyt pochwy, przymacicza, powiez)
uprzednio przygotowany zel bogatoptytkowy. W grupie
55 pacjentek poddanych badaniu naukowcy nie zaob-
serwowali dziatan niepozadanych stosowanej terapii.
Bl odczuwany bezposrednio po operacji i w pierwszej
dobie po operacji oceniany wedtug dziesieciostopnio-
wej skali wykazywat znaczagco mniejsze nasilenie w
grupie kobiet, ktérym zaaplikowano preparat zelu bo-
gatoptytkowego w poréwnaniu z grupg kontrolng, od-
powiednio 2,7 i 2,1 vs. 6,8 i 5,6. Po$rednim rezultatem
uzyskanych przez badaczy wynikéw byto zmniejszenie
catkowitego zuzycia morfiny wykorzystywanej w celu
tagodzenia bélu pooperacyjnego w trakcie hospitali-
zacji z 26 mg w grupie kontrolnej do 17 mg w grupie
badanej (34).

Radykalna vulvektomia

Rak sromu jest wzglednie rzadkim nowotworem
zenskich narzgdow piciowych stanowigcym okoto 5%
wszystkich przypadkoéw (35). Wedtug danych zgroma-
dzonych w Krajowym Rejestrze Nowotworéw w Polsce
w 2009 roku odnotowano 436 zachorowan (1,0/100
000 - standaryzowany wspotczynnik zachorowan) i
232 zgony (0,5/100 000 — standaryzowany wspotczyn-
nik umieralnosci) spowodowane rakiem sromu (36).
Nowotwér ten zajmuje 23. miejsce pod wzgledem za-
chorowalnosci i 21. miejsce pod wzgledem umieralno-
$ci wérdd wszystkich rozrostéw ztosliwych w populacii
polskich kobiet. Szczyt zachorowan na raka sromu
przypada na 6. i 7. dekade zycia (35). Jednoczes$nie na
Swiecie obserwuije sie staty wzrost odsetka kobiet cho-
rujgcych na przedinwazyjng postaé nowotworu przed
ukonczeniem 50 roku zycia (35). W Polsce czestos$¢
wystepowania inwazyjnego raka sromu w ciggu ostat-
nich 10 lat utrzymuje sie na wzglednie statym poziomie,
niemniej widoczna jest stopniowa tendencja wzrosto-

a (36). Obserwowane zmiany w epidemiologii raka
sromu powoduja, iz wtaéciwe postepowanie z ranami
pooperacyjnymi bedzie stanowi¢ coraz istotniejszy
aspekt terapii tego nowotworu.

Po opublikowaniu na poczatku lat 60. ubiegtego
stulecia badan przez Waya radykalng vulvektomie z
obustronnym wycieciem weztdéw chtonnych pachwi-
nowych uznaje sie za standardowe leczenie dla wiek-
szoéci chorych na raka sromu (35, 37). W zaawanso-
wanych klinicznie przypadkach obejmujacych zajecie
przez nowotwoér gérnej czesci cewki moczowej, pe-
cherza moczowego czy odbytnicy, oprécz radykalne-
go usuniecia sromu z limfadenektomig pachwinowa,
konieczny jest zabieg wytrzewienia miednicy mniejszej
(85). Wymienione interwencje ze wzgledu na lokaliza-
cje, rozlegtos¢ i okaleczajacy charakter zwigzane sg z
licznymi powiktaniami pooperacyjnymi. Najczestszym
i najbardziej istotnym we wczesnym etapie lecze-
nia powiktaniem radykalnej vulvektomii jest niepra-
widtowe gojenie ran krocza i pachwin prowadzace
do rozejscia ich brzegéw. Wyniki badan Rutledge i
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wsp. oraz Podratz i wsp. potwierdzaja, ze powiktanie to
wystepuje u 53-85% chorych poddanych operacji usu-
niecia sromu (38, 39). Przy zastosowaniu techniki ope-
racyjnej 3 cieé¢ liczba przypadkéw rozejécia sie rany
moze by¢ obnizona do 44%, a rozejscie rany na znacz-
nym odcinku zdarza sie u 14% pacjentek (35, 40, 41).
Za przyczyne obserwowanego wysokiego odsetka
nieprawidtowo gojgcych sie ran uwaza sie towarzysza-
ca radykalnej vulvektomii limfadenektomie. Usuniecie
weztéw chtonnych pachwinowych zwieksza ryzyko in-
fekcji rany pooperacyjnej, jak réwniez powoduije prze-
wlekty obrzek konczyn dolnych, czego rezultatem jest
zaburzenie procesu gojenia.

Istnieja nieliczne doniesienia dotyczace wykorzy-
stania preparatow komérkowych czynnikéw wzrostu
w leczeniu ran powstatych w nastepstwie radykalnej
vulvektomii. Badania Morelli i wsp. przeprowadzone
na grupie 5 pacjentek z nawrotowym rakiem sromu
wykazaty, iz $rédoperacyjne zastosowanie zelu boga-
toptytkowego zawierajgcego duze stezenia czynnikéw
wzrostu w sposoéb istotny przyspiesza gojenie rany po
zabiegu rekonstrukcji sromu (42). Obserwacje poczy-
nione przez autorow wykazaty ponadto wczesniejsze
uruchomienie pacjentek, a w konsekwencji skrécenie
pobytu w szpitalu i redukcje kosztéw leczenia.

Podobne wyniki do opublikowanych przez wtoskich
naukowcow po zastosowaniu rekombinowanego ludz-
kiego czynnika stymulujgcego kolonie granulocytéw
(r-metHuG-CSF, filgrastim) u kobiet poddanych radykal-
nej vulvektomii z limfadenektomig pachwinowg uzyskali
van Lindert i wsp. (6). W pozbawionym randomizacji ba-
daniu w grupie 11 pacjentek, u ktérych zastosowano w
okresie okotooperacyjnym filgrastim w dobowej dawce
300 ug, autorzy odnotowali znaczgcg redukcje odsetka
pooperacyjnego rozej$cia rany w poréwnaniu z histo-
ryczng grupa kontrolna. Sposrdd facznej liczby 33 ran
pachwin i sromu w grupie badanej 69,7% zagoito sie
bez zadnych komplikacji, a znacznego stopnia rozej-
$cie stwierdzono w 6,1% przypadkdéw ran. W grupie ko-
biet leczonych zgodnie ze standardowym schematem
wartosci te wynosity odpowiednio 25 i 50%.

W 2004 roku grupa belgijskich naukowcow opu-
blikowata wieloosrodkowe, randomizowane badanie
oceniajace skutecznos$¢ filgrastimu w leczeniu ran
powstatych po radykalnej vulvektomii z obustronna
limfadenektomia oraz jego wplyw na jakos$¢ zycia
pacjentek i catkowity koszt leczenia (43). Podobnie
jak w badaniu van Lindert i wsp., filgrastim podawano
w okresie okotooperacyjnym w dawce 300 ug/dzien.
Przeprowadzona analiza nie potwierdzita korzystnego
wptywu G-CSF na redukcje odsetka zainfekowanych
ran. W grupie 16 pacjentek otrzymujgcych filgrastim
zakazenie rany pooperacyjnej stwierdzono u 57,1%,
natomiast niepowiktany przebieg gojenia u 14,3%.
W grupie kontrolnej otrzymujacej placebo powyzsze
wartosci wynosity odpowiednio 55,6 i 33,3%. Nie wy-
kazano ponadto réznic w jakosci zycia pomiedzy pa-
cjentkami z obu grup, a catkowity koszt leczenia byt
wyzszy w grupie, gdzie stosowano G-CSF.
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Omoéwione powyzej wyniki badan dotyczace wyko-
rzystania czynnikdw wzrostu w leczeniu ran powstatych
w wyniku radykalnej vulvektomii nie dajg jednoznacz-
nej odpowiedzi w zakresie ich skutecznosci i uzytecz-
noéci. Biorgc pod uwage ograniczenia powyzszych
badan - brak randomizacji oraz matg grupe pacjentek,
nie moga one jednocze$nie stanowi¢ podstawy do
wyciaggniecia ostatecznych wnioskéw. Konieczne jest
zatem przeprowadzenie prospektywnych, randomizo-
wanych i opartych na odpowiednio licznej grupie pa-
cjentek badan dotyczacych wykorzystania preparatow
komoérkowych czynnikéw wzrostu w leczeniu trudno
gojacych sie ran pachwin i sromu.

Opatrunki podcisnieniowe
(NPWT) - alternatywa dla
standardowych metod leczenia
potozniczo-ginekologicznych ran
pooperacyjnych

Pierwsze doniesienia dotyczace mozliwosci zasto-
sowania podcisnienia jako metody terapii przewle-
ktych i trudno gojacych sie ran pochodzg z drugiej
potowy lat 80. XX wieku. Kostiuchenko i wsp. w opu-
blikowanej pracy wykazali korzystny wptyw prézni jako
leczenia wspomagajacego chirurgiczne oczyszczanie
zakazonej rany (44). W grupie 116 chorych, u ktérych
zastosowano eksperymentalng terapie polegajaca na
przyktadaniu do powierzchni rany pompy ssacej wy-
twarzajgcej podci$nienie rzedu 100 mmHg na czas
5-10 minut zaréwno przed zabiegiem i po zabiegu
oczyszczania, autorzy odnotowali znaczaco lepsze re-
zultaty gojenia w poréwnaniu z grupg 105 pacjentow
leczonych w sposoéb tradycyjny.

Potwierdzeniem koncepciji rosyjskich badaczy byta
opublikowana w 1997 roku praca Morykwasa i wsp. z
wykorzystaniem modelu zwierzecego (45). Zastosowa-
ne przez autoréw podcisnienie 125 mmHg przyczyni-
fo sie do czterokrotnego zwiekszenia przeptywu krwi
w lozy rany oraz znamiennej redukcji liczby bakterii w
obszarze rany z 10%/gram tkanki do 10%/gram tkanki po
4 dniach terapii. W grupie kontrolnej podobny rezultat
uzyskano po 11 dniach leczenia. Wykazano ponadto
istotne statystycznie przyspieszenie formowania ziarni-
ny w poréwnaniu z grupg kontrolng — wzrost 0 63,3% w
przypadku stosowania statego podciénienia i o 103%
przy zmiennym podci$nieniu.

Pochodzace z tego samego roku badanie Argenty i
wsp. z wykorzystaniem identycznej metodyki i ocenia-
jace kliniczng uzyteczno$¢ NPWT wykazato znaczace
zmniejszenie wysieku w miejscu rany, potwierdzajac
zaobserwowane wczes$niej zwiekszenie przeptywu krwi
i przyspieszenie tworzenia tkanki ziarninowej (46).

Wspétczesnie NPWT jest uznang na catym $wiecie
metoda terapii przewlektych i trudno gojacych sie ran,
ktérej skutecznos¢ potwierdzity liczne badania klinicz-
ne (47, 48). Podobnie do czynnikéw wzrostu, opatrunki
podcis$nieniowe wptywaja na wiele proceséw warunku-
jacych prawidtowy przebieg gojenia, m.in. zapewniajg
wilgotne srodowisko, stanowig ostone przed szkodliwy-

mi czynnikami zewnetrznymi, redukujg obrzek, zwiek-
szajg perfuzje naczyniowg, a takze usuwajg wysiek z
miejsca uszkodzenia, przez co posrednio zmniejszajg
ryzyko infekcji bakteryjnej. W rezultacie systematycz-
nie poszerza sie lista wskazan do stosowania NPWT.
W 1995 roku FDA zaakceptowata NPWT jako metode
leczenia ostrych i przewlektych ran pourazowych, sie-
dem lat pézniej do listy wskazan dotgczono przypadki
ran pooparzeniowych (47).

Na przestrzeni lat powstaty liczne, zasadniczo nie-
roznigce sie miedzy sobg systemy wykorzystujace
technike NPWT. W sktad standardowego zestawu
wchodza najczesciej: poliuretanowa gabka z porami,
samoprzylepna folia uszczelniajaca, dren, pompa pod-
ci$nieniowa oraz zbiornik na wydzieliny. W zaleznosci
od przeznaczenia i sposobu uzytkowania urzgdzenie
moze mieé¢ charakter stacjonarny lub przenosny, a
podci$nienie moze by¢é dozowane w sposoéb ciggly
lub zmienny, zwykle w przedziale od 125 do 75 mmHg
(47, 48). Najnowsze modele urzgdzehn do NPWT umoz-
liwiajg m.in. pozaszpitalne stosowanie, usuwanie
wiekszej ilosci wydzieliny oraz irygacje miejsca uszko-
dzenia ptynem obojetnym w potgczeniu z roztworem
antybiotykow i/lub lokalnie dziatajgcymi anestetykami,
stosowane sg ponadto gagbki zawierajace jony srebra
(47, 48).

Przeciwwskazania do NPWT obejmujg: obecnos¢
zmian nowotworowych i tkanek martwiczych w okoli-
cy rany, nieleczone zapalenie kosci i szpiku, przetoki
pozajelitowe oraz wystepowanie odstonietych naczyn,
nerwow, kosci i organdéw (48). Wazne jest zatem, aby
przed zastosowaniem terapii podci$nieniowej oczysci¢
rane z martwicy i pokry¢ odstoniete struktury powiezig
lub nieprzywierajgcym materiatem, np. silikonowym
opatrunkiem, co dodatkowo zabezpieczy przed wrasta-
niem tkanek do wnetrza poliuretanowej ggbki. W przy-
padkach wspotistniejgcej infekcji rany istotne jest po-
nadto miejscowe i/lub systemowe leczenie przy uzyciu
opatrunkéw o wiasciwosciach przeciwbakteryjnych,
$rodkdéw przeciwgrzybiczych czy antybiotykéw (48).

Podobnie jak w innych metodach wykorzystywa-
nych w leczeniu ran nieodtgczny element terapii podci-
$nieniowej stanowi leczenie choréb wspodtistniejgcych
potgczone z eliminacjg czynnikéw zaburzajacych pra-
widtowy przebieg gojenia np. poprzez wyréwnanie za-
burzeh metabolicznych powstatych na tle cukrzycy czy
niedozywienia (48).

Dziatania niepozgdane NPWT sg rzadko odnotowy-
wane. Do najczestszych nalezg: zakazenie oraz bole-
snos$¢ i krwawienie towarzyszgce zmianie opatrunkéw
wynikajgce z wrastania tkanki ziarninowej do ich wne-
trza (48). Dwom ostatnim mozna zapobiega¢ poprzez
stosowanie wspomnianych nieprzywierajgcych siliko-
nowych opatrunkéw oddzielajgcych tkanki od materiatu
wypetniajgcego loze rany. Stosowane w redukcji boélu
zabiegi obejmujg ponadto stosowanie zmiennego pod-
ci$nienia, zmniejszenie sity ssgcej o okoto 25 mmHg,
nasaczanie opatrunku roztworem 0,9% chlorku sodu
lub 1% roztworem lidokainy na 15-30 minut przed

481



Pawet Stanirowski, Wiodzimierz Sawicki

planowang zmiana, pokrywanie dna rany hydrozelem,
jak réwniez czestsze zmiany opatrunkéw i premedyka-
cje $rodkami analgetycznymi (48).

Liczba publikacji dotyczacych wykorzystania NPWT
w leczeniu potozniczo-ginekologicznych ran poope-
racyjnych, podobnie jak w przypadku czynnikéw
wzrostu, jest niewielka. Miller i wsp. opisali przypadek
kliniczny rozejécia rany u pacjentki poddanej histerek-
tomii brzusznej, u ktérej zastosowanie podcisnienia
rzedu 80 mmHg przez 6-8 godzin dziennie przyczyni-
fo sie do catkowitego wygojenia rany po 3 miesigcach
terapii (49). Podczas catego okresu leczenia obejmu-
jacego trzykrotne zmiany opatrunku w ciggu tygodnia
pacjentka nie wymagata podawania $rodkéw przeciw-
boélowych, co wedtug autoréw miato przemawia¢ na
korzy$¢ stosowania mniejszych niz ogélnie przyjetych
wartosci podci$nienia.

W 2004 roku Schimp i wsp. opublikowali prace doty-
czgca skutecznosci stosowania terapii podcisnieniowej
u pacjentek poddanych duzym zabiegom ginekolo-
gicznym, m.in. histerektomii brzusznej i vulvektomii, u
ktérych w okresie pooperacyjnym doszto do rozejécia
rany (50). Badaniem retrospektywnym objeto grupe
27 kobiet z rozpoznanym nowotworem ztosliwym szyj-
ki macicy, endometrium, jajnika i sromu. W 4 przypad-
kach NPWT zastosowano bezposrednio po zabiegu
chirurgicznym, w pozostatych w momencie wystgpie-
nia rozejécia okoto 9 doby po operaciji. Zakres uzytego
podci$nienia zawierat sie w granicach 50-125 mmHg,
opatrunki zmieniano w odstepach dwudniowych nie-
kiedy po wstepnej analgezji lekami doustnymi. Sredni
czas stosowania NPWT w badaniu wynidst 32 (3-88)
dni, podczas ktérego autorzy odnotowali znaczaca re-
dukcje wielkos$ci rany — zmniejszenie o0 96% wyjsciowej
powierzchni. W jednym przypadku terapie przerwano
z powodu wystgpienia krwawienia, a wéréd pozosta-
tych pacjentek 67% skarzyto sie na bél towarzyszacy
zmianie opatrunkéw. Poza wyzej wymienionymi nie
odnotowano powiktan ani dziatah niepozgdanych za-
stosowanego leczenia. Podczas ostatniej wizyty ($red-
ni follow-up: 52 dni) 96% pacjentek prezentowato cat-
kowite wygojenie rany.

Podobne wyniki do zaobserwowanych przez
Schimp i wsp. uzyskata grupa francuskich naukow-
céw. Narducci i wsp. w nierandomizowanym badaniu
obejmujgcym grupe 54 kobiet poddanych radykalnej
vulvektomii lub szerokiemu, miejscowemu wycieciu
zmiany ze sromu z ubytkiem tkanek przekraczajgcym
40 cm? odnotowali znaczaco krétszy okres do catkowi-
tego wygojenia rany po zastosowaniu NPWT w porow-
naniu z tradycyjnym ptukaniem miejsca uszkodzenia
0,9% roztworem chlorku sodu (51). Wéréd 30 pacijen-
tek, u ktorych zastosowano w ciggu pierwszej doby po
operaciji terapie statym podci$nieniem 100-125 mmHg,
$redni czas do catkowitego wygojenia rany wyniést
44,4 + 18,4 dni, podczas gdy w 24-osobowej grupie
kontrolnej — 60,2 + 28,7 dni. Sredni czas stosowania
terapii podci$nieniowej obejmujgcy zmiany opatrun-
kéw w odstepach 48-72-godzinnych po uprzedniej
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premedykacji analgetykami wynidst 11 (6-38) dni. Nie
wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy gru-
pami w odniesieniu do $redniego czasu hospitalizaciji.
Zaobserwowane przez autoréw powiktania NPWT u
pacjentek poddanych vulvektomii obejmowaty zweze-
nie przedsionka pochwy i jeden przypadek czesciowej
martwicy ptata skérno-migéniowego uzytego do rekon-
strukcji sromu.

Whioski ptynace z analizy powyzszego pi$émiennic-
twa pokazuja, ze terapia z wykorzystaniem podcisnie-
nia moze stanowi¢ obiecujgca alternatywe dla dotych-
czas stosowanych metod leczenia ran powstatych po
operacjach ginekologicznych. Podobnie jednak jak w
przypadku preparatéw komérkowych czynnikéw wzro-
stu, brak jest wystarczajgcej liczby randomizowanych
badan jednoznacznie potwierdzajacych zasadnos$c
wykorzystania NPWT w codziennej praktyce kliniczne;.
Niezbedne jest opracowanie jednolitego schematu sto-
sowania NPWT okreslajgcego w zaleznosci od rodzaju
rany optymalng warto$¢ podcis$nienia, rodzaj opatrun-
ku i czas trwania terapii. Zasadne wydaje sie rowniez
zbadanie mozliwosci stosowania NPWT w potaczeniu
z innymi metodami leczenia ran, np. czynnikami wzro-
stu czy opatrunkami zawierajgcymi srebro.

Opatrunki zawierajagce

srebro - nowoczesne

opatrunki o wtasciwosciach
przeciwbakteryjnych w praktyce
potozniczo-ginekologicznej

Zakazenie jest jednym z gtéwnych czynnikéw odpo-
wiedzialnych za nieprawidtowy przebieg gojenia rany
pooperacyjnej. W warunkach nienaruszonej ciggtosci
powtok naskérek stanowi mechaniczng bariere ochron-
ng przed patogennymi mikroorganizmami ze $rodowi-
ska zewnetrznego wspomagang przez kwasowe $ro-
dowisko i fizjologiczng flore bakteryjng powierzchni
skoéry. Niemniej z chwilg naciecia powtok powyzsze
mechanizmy tracg na znaczeniu, a rana stanowi otwar-
te wrota dla wnikajgcych drobnoustrojéw. Produkowa-
ne przez nie endo- i egzotoksyny zaburzajg przebieg
poszczegodlnych faz gojenia, same za$ sg przyczyng
zubozenia lokalnego $rodowiska w tlen i sktadniki od-
zywcze. Stymulowany obecnoscig patogenéw naptyw
komérek stanu zapalnego w obszar rany niezbedny
w poczatkowym etapie gojenia w przypadku trudno-
$ci z opanowaniem infekgciji i jej przewlekania poteguje
hipoksje. W rezultacie powstaje mechanizm btednego
kota, w ktérym niedobér tlenu wywotuje martwice tka-
nek w obszarze rany, co sprzyja dalszemu namnaza-
niu sie drobnoustrojéw patogennych. Wyczerpywanie
zasobow tlenu w tkankach uposledza ponadto odpo-
wiedz komdrkowa leukocytéw i czyni lokalne $rodowi-
sko podatnym na kolonizacje przez bakterie beztleno-
we (52).

Czynniki ryzyka infekcji rany pooperacyjnej sa
podobne do wymienionych we wstepie czynnikéw
uposledzajacych prawidtowy przebieg gojenia. Zali-
cza sie do nich m.in. starszy wiek, otyto$¢, cukrzyce,
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niedozywienie, nikotynizm, niewydolno$¢ nerek, im-
munosupresje, napromienianie, a takze wielko$¢ i gte-
bokos$¢ rany, jej lokalizacje, czas trwania operacii, ro-
dzaj uzytych materiatéw szewnych, obecnos¢ drenéw,
uszkodzenia okolicznych tkanek i ich niedokrwienie,
pozostawione puste przestrzenie oraz niedostateczng
hemostaze (52, 53). Golenie owiosienia, zwlaszcza w
dniu poprzedzajacym zabieg, podobnie jak przedtuza-
jaca sie hospitalizacja réwniez odpowiadajg za wzrost
odsetka infekcji ran pooperacyjnych (53). Poniewaz
czynniki ryzyka odpowiedzialne za wystapienie infekciji
rany pokrywaja sie z czynnikami zaburzajgcymi pra-
widtowy przebieg gojenia, to zasadne wydaje sie, aby
kazdy przypadek przewlektej, trudno gojacej sie rany
traktowac jako rane potencjalnie zakazona.

Zgodnie z wytycznymi Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) rany pooperacyjne z zakresu
potoznictwa i ginekologii zalicza sie do grupy czystych-
skazonych (53). Szacuje sie, ze czestos¢ wystepowa-
nia zakazen ran w potoznictwie i ginekologii wynosi od
3-4 do 8-12% (1, 9, 54-57). W odniesieniu do dwéch
najczesciej wykonywanych procedur - histerektomii
brzusznej i ciecia cesarskiego, wartosci te przedsta-
wiajg sie odpowiednio jako 3,0-11,3% i 1,8-11,3% (1-3,
29, 55-57).

Drobnoustroje odpowiedzialne za zakazenia potoz-
niczo-ginekologicznych ran pooperacyjnych to w wiek-
szoéci przypadkéw endogenna flora pacjentki. Wéréd
bakterii najczesciej izoluje sie: Staphylococcus aureus,
tlenowe pateczki Gram-ujemne (Escherichia coli, Pro-
teus sp., Klebsiella sp., Enterobacter sp.), Enterococ-
cus sp., paciorkowce -hemolizujace grupy A, B, Ci G,
bakterie beztlenowe oraz Pseudomonas aeruginosa
(1, 9, 55-57). Gronkowce metycylinooporne (MRSA)
wykrywa sie w zaleznosci od Zrodta w 2 do 53% po-
siewow z zainfekowanych ran (55-57). Rzadkim czyn-
nikiem etiologicznym zakazen ran pooperacyjnych w
ginekologii sg grzyby drozdzakopodobne gtéwnie z
rodzaju Candida sp. (9, 56).

Wiasciwe postepowanie z zainfekowanymi rana-
mi jest procesem wieloetapowym obejmujacym ich
oczyszczanie, lavaseptyke oraz stosowanie w zalezno-
$ci od stopnia zaawansowania zakazenia Srodkéw dzia-
fajacych miejscowo i/lub systemowo. Wspétczesnie w
dobie narastajgcej opornosci bakteryjnej szczegodlnie
istotng role odgrywa leczenie miejscowe umozliwiaja-
ce osiggniecie wyzszych stezen terapeutycznych leku
w obszarze rany, zwiaszcza przy wspotistniejacych
zaburzeniach ukrwienia. Przyktadem takiego loko-re-
gionalnego dziatania sg opatrunki o wtasciwosciach
przeciwbakteryjnych, wsréd ktérych opatrunki zawie-
rajace srebro stanowig grupe o najlepiej udoku-
mentowanej skutecznosci.

Wiasciwosci lecznicze srebra w odniesieniu do in-
fekcji ran znano juz w czasach starozytnych (14, 58,
59). Wspétczesnie opatrunki zawierajace jony srebra
sg nowoczesng metodg terapii miejscowej zakazonych
i trudno gojacych sie ran. Wynika to z szerokiego spek-
trum dziatania srebra obejmujacego zaréwno grzyby,

jak i bakterie, w tym cechujgce sie wysokag opornoscig
wobec stosowanych antybiotykéw metycylinooporne
gronkowce (MRSA) czy oporne na wankomycyne ente-
rokoki (VRE) (14, 52, 58-62). To wiasnie powyzsze wia-
$ciwosci w potaczeniu ze stosunkowo niskag toksycz-
noscig czynig ze srebra niezwykle wartosciowg bron w
walce z patogenami odpowiedzialnymi za infekcje ran
powstatych w wyniku dziatan jatrogennych.

Mechanizm dziatania srebra polega na blokowaniu
procesu oddychania komérkowego, wigzaniu z kwa-
sami nukleinowymi i ich denaturacji, uniemozliwianiu
prawidtowej replikacji oraz zaburzaniu przepuszczal-
nosci bton komérkowych drobnoustrojéw (14, 52,
58, 59). Odbywa sie to na zasadzie reakcji zjonizowa-
nego srebra Ag* z biatkami, DNA lub RNA i ujemnie
natadowanymi jonami chloru obecnymi w komoérkach
patogenéw. Niekorzystng strong takiego oddziatywa-
nia jest wigzanie dodatnio natadowanych jonéw Ag
przez ré6znorodne substancje wystepujace w lozy rany
i w obecnych tam ptynach. Powoduje to, ze w obrebie
rany dochodzi do szybkiego spadku stezenia reak-
tywnego srebra, ktére mogtoby skutecznie hamowaé
rozwoj mikroorganizmoéw odpowiedzialnych za wysta-
pienie infekcji. Wedtug pismiennictwa stezenie srebra
w obszarze rany, przy ktérym obserwuje sie jego naj-
wiekszg efektywnos$é mierzong spadkiem liczby drob-
noustrojow o 3 rzedy wielko$ci, powinno przekracza¢
30-40 mg/I (14, 52, 58). Istotne jest zatem dla skutecz-
nego leczenia zakazonych ran z wykorzystaniem sre-
bra, aby stosowane opatrunki zapewniaty jego odpo-
wiednie stezenie w lozy rany i uwalniaty jony Ag przez
mozliwie najdiuzszy czas, co skutkowatoby wiasciwg
aktywnoscig w miejscu zranienia i zapobiegtoby wy-
ksztatceniu ewentualnej opornosci.

Przez niemalze cztery dekady stosowania azotan
srebra i sulfadiazyna srebra zyskaty miano ,ztotych
standardéw” w leczeniu infekcji ran z wykorzystaniem
srebra (52). Obydwa preparaty zawierajg dodatnio na-
fadowane jony Ag. W przypadku 0,5% roztworu azota-
nu srebra i 1% roztworu sulfadiazyny srebra stezenie
Ag wynosi odpowiednio 3176 mg/l i 3025 mg/I (14, 52).
Sag to wartoéci znaczaco przewyzszajgce wymagane
30-40 mg/l, jednakze ze wzgledu na wystepowanie jo-
néw Ag* leki te prezentujg niewielka badz zadng aktyw-
nos$¢ miejscowa (14, 52, 58). Uzyskanie odpowiedniej
aktywnosci srebra w odniesieniu do wspomnianych
lekbw wymaga zatem ich czestych aplikacji w okolice
rany — w przypadku sulfadiazyny srebra wskazana jest
dwukrotna zmiana opatrunku w ciggu doby, natomiast
przy stosowaniu azotanu srebra opatrunek nalezy
zmieni¢ 12 razy w ciggu 24 godzin (14, 52, 58, 59).
Pozostate formy dostarczenia srebra w celu leczenia
zakazonych ran, jak na przyktad opatrunki zawiera-
jace metaliczne srebro czy posiadajace zjonizowang
posta¢ Ag: chlorek srebra i wapniowy fosforan srebra,
uwalniajg jony Ag* przez dtugi czas, ale w stezeniach
niezapewniajacych jego wtasciwej aktywnosci (52, 58).
Z kolei opatrunki zawierajgce karboksymetylocelulo-
ze sodowag z dodatkiem jonéw Ag* cechuje niewielkie
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stezenie srebra (1 mg/l) i praktycznie brak miejscowej
aktywnosci (52, 58).

Nowoscia w terapii zakazonych ran z uzyciem
opatrunkow zawierajacych srebro sa wprowadzo-
ne do uzytku pod koniec lat 90. ubiegtego stulecia
opatrunki zawierajace srebro metaliczne pod posta-
cig nanokrysztatéw. Ich innowacyjno$¢ w poréwnaniu
z wyzej opisanymi technikami leczenia ran polega na
uwalnianiu zaréwno dodatnio natadowanych jonow
Ag (Ag*), jak i pozbawionych tadunku czastek meta-
licznego Ag (Ag® (14, 52, 58-60). Poniewaz pozba-
wione tadunku srebro nanokrystaliczne w mniejszym
stopniu wchodzi w reakcje z ujemnie natadowanymi
czgsteczkami w obszarze rany, to mozliwe jest utrzy-
manie odpowiedniego stezenia i wiasciwej aktywnosci
srebra przez dtuzszy czas. W miare wyczerpywania sie
zasobow aktywnego srebra z opatrunku uwalniaja sie
dodatkowe iloéci Ag®i Ag*, zapewniajac ciggtos¢ jego
dostawy (58). Kliniczng implikacja powyzszych wiasci-
wosci jest rzadsza konieczno$¢ zmiany opatrunkéw,
co powoduje mniejsza ucigzliwo$¢ dla pacjenta i chro-
ni rane przed urazami mogacymi wystapié w trakcie ta-
kiej zmiany (14, 52, 58, 59). ,Wkomponowanie” srebra
w postaci nanokrysztatdéw (< 20 nm) do opatrunku w
odréznieniu od pozostatych form leczenia zakazonych
ran, gdzie srebro stanowi niejako dodatek w postaci
roztworu, kremu czy dodatkowej warstwy opatrunku,
umozliwia ponadto skumulowanie wiekszych ilosci Ag w
niewielkiej objetosci. Pozwala to na uzyskanie wysokie-
go poczatkowego stezenia pierwiastka w obszarze rany,
ktére w przypadku stosowania opatrunkéw z nanokry-
stalicznym srebrem wynosi 70-100 mg/l i moze utrzymy-
wac sie na tym poziomie do 7 dni (14, 52, 58, 60).

Wyzszo$¢ srebra nanokrystalicznego nad azotanem
srebra i sulfadiazyng srebra w hamowaniu rozwoju
bakterii demonstruje badanie Yin i wsp. (61). Naukow-
Cy po przeniesieniu i inkubacji na wyzej wymienionych
opatrunkach zawiesiny zawierajgcej 10” komérek Sta-
phylococcus aureus wykazali, ze w przypadku opa-
trunku ze srebrem nanokrystalicznym po uptywie go-
dziny pozostato mniej niz 102 komodrek bakteryjnych.
Podobny rezultat w odniesieniu do azotanu srebra i
sulfadiazyny srebra uzyskano odpowiednio po 4 i 6 go-
dzinach. W przeprowadzonym w 1998 roku badaniu
Wright i wsp. ocenili efekt bakteriobdjczy poszczegdl-
nych preparatéw srebra (azotan srebra, sulfadiazyna
srebra, opatrunki zawierajgce srebro pod postacig na-
nokrysztatdbw) wobec wykazujgcych szczegdlng opor-
no$¢ szczepodw bakterii takich jak gronkowce metycy-
linooporne i oporne na wankomycyne enterokoki (62).
Wykorzystujac podobng metodyke jak Yin. i wsp., ba-
dacze odnotowali redukcje liczby komorek MRSA i VRE
wynoszaca 7 rzedow wielkosci po uptywie 30 minut in-
kubaciji, gdy zastosowano srebro nanokrystaliczne. Re-
dukciji takiego rzedu nie zaobserwowano w przypadku
opatrunkéw zawierajgcych azotan srebra lub sulfadia-
zyne srebra po 3,5-godzinnej inkubaciji, co istotne po
30 minutach inkubacji obydwa preparaty wykazywaty
jedynie nieznaczng aktywno$¢ przeciwbakteryjna.
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Niezwykle korzystng dla prawidtowego przebiegu
procesu gojenia ran cechg srebra nanokrystaliczne-
go jest jego potencjalne dziatanie przeciwzapalne.
Udowodniono, ze zastosowanie tego typu opatrun-
kéw istotnie zmniejsza wytwarzanie metaloproteinaz
9i2 (MMP-9, MMP-2), ktére bedac niezbednymi dla
prawidtowego gojenia, w nadmiernym stezeniu za-
burzajg jego przebieg wskutek degradacji fibronek-
tyny, vitronektyny i komérkowych czynnikéw wzrostu
(52, 58-60). Pozostate wiasciwosci nanokrystalicznego
srebra odpowiedzialne za zmniejszong aktywnos¢ za-
palng w obszarze rany to m.in. zmniejszenie produkcji
czynnika martwicy nowotworéw o (TNF-a) i stymulacja
apoptozy (52, 58-60).

WSsréd opublikowanych dotychczas doniesien do-
tyczacych zastosowania opatrunkéw zawierajacych
srebro w leczeniu zainfekowanych ran tylko nieliczne
opracowano na podstawie prospektywnych, rando-
mizowanych i opartych na odpowiednio licznej grupie
0so6b badan. Wiekszo$¢ stanowig badania in vitro, opi-
sy przypadkéw badz obserwacije kliniczne z udziatem
niewielkiej grupy pacjentéw nieupowazniajace do wy-
ciggniecia definitywnych wnioskéw. Nie inaczej jest w
przypadku opracowan opisujacych zastosowanie sre-
bra w terapii zakazonych ran pooperacyjnych z zakre-
su potoznictwa i ginekologii.

Markowska-Sioma przeprowadzita badanie ocenia-
jace skutecznos$¢ opatrunkéw impregnowanych sre-
brem metalicznym w leczeniu trudno gojacych sie ran
po operacjach ginekologicznych (9). W trakcie dziesie-
ciomiesiecznej obserwacji zaburzenia procesu gojenia
wystapity u dwoéch pacjentek poddanych radykalnej
vulvektomii i u jednej pacjentki po przebytym zabiegu
histerektomii brzusznej. Analiza wymazéw pobranych
z ran pooperacyjnych wykazata obecno$¢ Pseudomo-
nas aeruginosa, Proteus mirabilis, Streptococcus an-
haemoliticus oraz Entercoccus faecalis u pacjentek po
radykalnym usunieciu sromu, natomiast w przypadku
histerektomii brzusznej wykonany posiew byt jatowy.
Wstepny etap zastosowanego przez autorke leczenia
obejmowat oczyszczanie ran z tkanek martwiczych
przy uzyciu preparatow o dziataniu autolitycznym z
nastepcza lavaseptyka przed planowang zmiang opa-
trunku. W poczgtkowym okresie opatrunki zmienia-
no codziennie, a po uzyskaniu poprawy klinicznej co
2-3 dni. W 14 dobie stwierdzono wygojenie sie rany
po histerektomii brzusznej, dtuzej goity sie rany po ra-
dykalnej vulvektomii, przy czym nie podano czasu, w
jakim doszto do wygojenia. Efekt zastosowanego le-
czenia w opinii pacjentek byt pozytywny.

Zastosowanie opatrunkéw zawierajacych srebro w
leczeniu ran powstatych w wyniku ciecia cesarskiego
byto przedmiotem badan Stutler i wsp. i Connery i wsp.
(63, 64). Przeprowadzona przez pierwszego z autoréw
analiza poréwnawcza opatrunkéw zbudowanych z kar-
boksymetylocelulozy sodowej z dodatkiem jonéw sre-
bra (SCD) z tradycyjnym opatrunkiem z gazy wykazata
redukcje powiktan wynikajgcych z nieprawidtowosci
W gojeniu rany pooperacyjnej po cieciu cesarskim w
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przypadku stosowania SCD (63). W grupie 11 pacjen-
tek, u ktérych w okresie pooperacyjnym zastosowano
opatrunek z dodatkiem jonéw Ag*, nie odnotowano
przypadkéw infekcji ran, ktére wystapity u 3 pacjentek
leczonych w sposéb tradycyjny. W obydwu grupach
pacjentki opuszczaty szpital w 3 dobie po operacji, z
tg rdznica, ze w grupie, gdzie stosowano tradycyjne
leczenie, opatrunek zdejmowano tego samego dnia,
natomiast w grupie pacjentek z SCD opatrunek utrzy-
mywano przez dodatkowe 4 dni. Zarébwno w opinii per-
sonelu medycznego, jak i pacjentek, SCD cechowat
komfort uzytkowania oraz tatwo$¢ zaktadania i zdejmo-
wania niepowodujace powierzchownego uszkodzenia
rany obserwowanego w przypadku opatrunkéw z gazy
umocowanych przy pomocy plastra.

Connery i wsp. przeprowadzili retrospektywne ba-
danie oceniajgce skuteczno$¢ opatrunkéw sktadaja-
cych sie z widkien polimerowych pokrytych na drodze
bezpradowej galwanizacji srebrem metalicznym w za-
pobieganiu infekcjom ran pooperacyjnych po cieciu
cesarskim (64). Sposrod 72 pacjentek objetych bada-
niem 36 stanowito grupe poréwnawczg, w ktérej rany
zaopatrzono w sposdéb tradycyjny opatrunkiem z gazy.
W trakcie prowadzonej obserwacji infekcje ran poope-
racyjnych wystapity u dwéch pacjentek z grupy badanej
i u dwoch pacjentek z grupy poréwnawczej. Uzyskane
wyniki nie wykazaty, aby opatrunki zawierajace srebro
w sposéb istotny zmniejszaty ryzyko wystgpienia za-
kazenia rany pooperacyjnej po cieciu cesarskim, jed-
nak z uwagi na fakt, ze w grupie badanej znamiennie
czesciej wystepowaty choroby wspdtistniejace zabu-
rzajace prawidtowy przebieg gojenia, w opinii autoréw
otrzymane rezultaty mogty nie w petni odzwierciedlaé¢
skuteczno$¢ badanych opatrunkéw.

Podsumowujac, opatrunki zawierajace srebro
moga znalez¢ zastosowanie w leczeniu zainfeko-
wanych potozniczo-ginekologicznych ran poope-
racyjnych. Nieliczne dostepne opisy demonstrujg ich
korzystny wplyw na proces gojenia zarbwno w przy-
padkach ran okolic krocza powstatych po vulvektomii,
jak i bedacych wynikiem laparotomii ran po zabiegach
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