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Uvod

Cijeljenje rane je normalan odgovor organizma na 
ozljedu i započinje neposredno nakon prekida integ-
riteta kože. Cilj tog procesa je nadomijestiti oštećeno 
tkivo vitalnim tkivom te ponovno dovesti do restau-
racije i kontinuiteta kože (1). Taj se proces sastoji se 
od različitih, suptilno balansiranih procesa. Svaka fa-
za cijeljenja pokreće se i prekida stimulatorima i in-
hibitorima, koji nastaju prirodnim putem u samom 
organizmu. Ti stimulatori i inhibitori poznati su kao 
faktori rasta, citokini i matriks metaloproteinaze (2). 
Uredno cijeljenje slijedi logičan obrazac, međutim, 
kod mnogih osoba na taj proces utječu mnogobrojni 
čimbenici, kao što su npr. infekcija, krvna perfuzija 
ili sistemska bolest (3). Ti i ostali čimbenici, od ko-
jih mnogi nisu još u potpunosti razjašnjeni, utječu na 
prirodni tijek cijeljenja rane.

Postignut je veliki napredak u razumijevanju procesa 
cijeljenja rana i danas je poznato koje se stanice i ko-
jim slijedom pojavljuju u rani, a poznati su i faktori ra-
sta i njihova uloga (4). Međutim, još uvijek nisu razjaš-
njene mnoge nejasnoće u procesu cijeljenja različitih 
rana, kao i prepreke u cijeljenju rana.
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FAZE CIJELJENJA RANE

Dobro poznavanje faza u procesu cijeljenja rane je pre-
duvjet za adekvatno liječenje i pravilno savjetovanje 
bolesnika. Cijeljenje rane započinje praktički u istom 
trenutku kada i nastaje ozljeda. Postoji nekoliko faza ci-
jeljenja, odnosno događanja, a to su hemostaza, upal-
na (inflamatorna) faza, proliferativna faza i faza remo-
delacije (sl. 1) (5).

Sl. 1. Faze cijeljenja rane
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Hemostaza

Nakon ozljeđivanja pokreće se intrinzična i ekstrinzična 
koagulacijska kaskada i koja je rezultat triju odvojenih 
procesa – kontrakcije krvnih žila, stvaranja trombocitnog 
čepa i koagulacije. Za pokretanje tih događanja potreb-
ni su mnogi čimbenici kao što su faktor XII, faktor IX, 
Von Willebrandov faktor i drugi. Odsustvo ili poremećaj 
tih faktora prekinut će normalan slijed tih događanja 
(6,7). Oštećene stanične membrane oslobađaju 
tromboksan A2 i prostaglandin 2-alfa. Oba su vrlo jaki 
vazokonstriktori koji skraćuju vrijeme krvarenja.

Upalna faza

Upalna faza u rani praktički počinje u trenutku ošteće-
nja tkiva. Dijeli se na ranu i kasnu upalnu fazu.

Rana upalna faza započinje neposredno nakon nastan-
ka rane. Taj se proces opisuje kao serija međusobno 
povezanih procesa - upala, proliferacija i maturacija, 
koji se mogu međusobno preklapati i javljati simulta-
no (8). Ugrušak, koji je nastao u hemostatskoj fazi, mo-
ra se rastopiti u procesu koji se naziva fibrinoliza. To 
je potrebno da bi se omogućila lakša migracija stani-
ca i da se prevenira kompletna opstrukcija krvnih žila 
i daljnje narušavanje perfuzije.

U kasnoj upalnoj fazi alfa granule trombocita, koje 
sadrže faktore rasta kao što su trombocitni faktor ra-
sta i tranformirajući faktor rasta beta, a koje difundi-
raju iz rane u okolno tkivo, stimuliraju ulazak upalnih 
stanica (neutrofili i makrofagi) u područje rane(6). Te 
upalne stanice primarno su involvirane u fagocitozi i 
debridmanu. Makrofagi imaju iznimno važnu ulogu 
u cijeljenju rane. Ne samo da su esencijalni za fagoci-
tozu, već su i bogati izvor bioloških staničnih regula-
tora koji su neophodni za inicijaciju i napredak cije-
ljenja rane. Otpuštaju citokine i faktore rasta u ranu 
te na taj način stimuliraju fibroblaste, keratinocite i 
endotelne stanice da obnavljaju oštećene krvne žile 
(7). Proteinaze, koje oslobađaju neutrofili i makrofagi, 
odstranjuju oštećeni ekstra celularni matriks (ECM) i 
oslobađaju dodatne faktore rasta. Kod kroničnih rana 
koje ne cijele postoji prekomjerna produkcija protei-
naze, i smanjena produkcija inhibitora proteinaze, a 
što je vjerojatno rezultat bakterijskih infekcija ili po-
novljenih trauma.

Proliferativna faza

Proliferativna faza sastoji se od nekoliko procesa koji 
se međusobno preklapaju.

Stvaranje granulacijskog tkiva

Naziv granulacijsko tkivo nastao je zbog ružičaste boje 
i izgleda poput granula (8). Sastoji se od mezenhimnih 

i nemezenhimnih stanica ugrađenih u mekani ECM. 
Uloga ECM je potpora tkivu i djeluje kao centar za sta-
ničnu diferencijaciju i popravak, a sastoji se od veli-
kih netopivih proteina stvorenih od fibroblasta i topi-
vih proteina koje su stvorili keratinociti (9,10). Postoje 
dva osnovna tipa proteina matriksa: fibrozni proteini 
– kolagen i elastin i adhezivni proteini – fibronektin i 
laminin. U najvećem broju od svih matričnih protei-
na zastupljen je kolagen. Postoje različite vrste kolage-
na (11). Kolagen tipa 1 i 2 prisutni su u koži, dok se ko-
lagen tipa 3 nalazi u krvnim žilama. Funkcija kolagena 
je osiguranje strukturnog integriteta i čvrstoće (11-13).

Sinteza i razgradnja ECM proteina kritične su faze ci-
jeljenja. Razgradnja proteina regulirana je enzimi-
ma zvanim proteaze. Proteaze se mogu podijeliti u tri 
glavne skupine: serinske proteaze, metaloproteaze i ci-
steinske proteaze. Kod normalnog cijeljenja rana raz-
gradnja proteina je kontrolirana inhibitorima poput 
TIMP-1 (2). Kod urednog i uspješnog cijeljenja rane 
postoji ravnoteža između stvaranja proteaza i njiho-
vih inhibitora.

Angiogeneza

Angiogeneza, odnosno stvaranje novih krvnih žila, 
javlja se kao odgovor na metaboličko oštećenje u ra-
ni. Hipoksija, koja je posljedica ozljede ili neadekvat-
nog lokalnog krvotoka, je glavni stimulator angioge-
neze koja je neophodna da bi se mogla ponovno us-
postaviti adekvatna krvna opskrba ozlijeđene regije. 
Nove krvne žile formiraju se kao kapilare koje se šire 
iz postojećih malih krvnih žila s rubova rane, te me-
đusobno stvaraju anastomoze formirajući novu kapi-
larnu mrežu (10,11).

Epitelizacija

Smatra se da je keratinocitni faktor rasta citokin koji 
upravlja epitelizacijom (14). Cilj te faze cijeljenja je re-
konstrukcija zaštitne barijere kože. 

Kontrakcija

Rane cijele i procesom kontrakcije koja je važna kom-
ponenta tijeka cijeljenja rane, a karakterizirana je fa-
zom proliferacije i regeneracije. Točan mehanizam 
kontrakcije je nepoznat, međutim pretpostavlja se 
da su u procesu involvirani fibroblasti i miofibrobla-
sti, čije je obilježje negdje između obilježja fibrobla-
sta i glatkih mišićnih stanica (15). Kontraktilna aktiv-
nost fibroblasta i miofibroblasta dovodi po pomica-
nja tkiva prema središtu ozljede, pa se time smanjuje 
veličina rane te tako ima pozitivan učinak na vrijeme 
cijeljenja rane.
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Remodelacija

Remodelacija je konačna faza cijeljenja rane. Ona obu-
hvaća sintezu i razgradnju kolagena u cilju pojačanja 
čvrstoće i otpornosti na istezanje, a traje i do dvije go-
dine, pa čak i dulje (16). Granulacijsko tkivo karak-
terizirano je velikom gustoćom krvnih žila, kapilara 
i mnoštvom različitih stanica. Zbog toga su metabo-
ličke potrebe rane velike. Kada je završen proces gra-
nulacije, proces remodelacije smanjuje količinu krv-
nih žila i broja stanica, te tako smanjuje metaboličku 
aktivnost. Postepeno tijekom vremena rana povećava 
svoju čvrstoću, ali dosegne maksimalno 80 % inicijal-
ne, originalne čvrstoće tkiva (17-19).

PoREMEĆAJI U CIJELJENJU RANE 

Za razliku od normalnog cijeljenja rana, kod kroničnih 
rana postoje različiti poremećaji u rani, na staničnoj i 
molekularnoj razini, koji imaju značajnu ulogu u od-
gođenom cijeljenju rane. Zastoj u cijeljenju moguć je 
u bilo kojoj fazi cijeljenja rane, a kod kronične rane se 
najčešće javlja u upalnoj fazi, zbog slabe prokrvljeno-
sti, slabe nutricije i oksigenacije, ili zbog drugih čim-
benika koji djeluju sinergistički. Takve rane ne zacje-
ljuju tako dugo dok ne korigiramo ili uklonimo uzrok 
ili popratnu bolest.

Povećana aktivnost proteaze i smanjena aktivnost 

njenih inhibitora jedan je od značajnih čimbenika 

poremećaja cijeljenja kroničnih rana. Kod normalnog 
tijeka cijeljenja, nastanak i aktivnost proteaze i inhibi-
tora proteaze su usko povezani, a kod kroničnih rana 
ta je regulacija poremećena. Razine različitih MMP i 
serumskih proteaza su kod kroničnih rana značajno 
povećane. Povišeni nivo serumske proteaze razgrađuje 
fibronektin, esencijalni protein koji sudjeluje u remo-
deliranju ECM, kao i faktore rasta.

Poremećaji citokina i upalnog odgovora. Sekret 
rane bogat je proinflamatornim citokinima kao što su 
TNF–α, interleukin–1β i TGF–β1. Razina tih citokina 
kod kroničnih je rana smanjena. Normalan upalni od-
govor, koji se vidi kod akutnih rana, značajno je snižen 
kod kroničnih rana. Aktivnosti makrofaga, posebno u 
dijelu koji se odnosi na oslobađanje citokina i faktora 
rasta kod kroničnih su rana suprimirane.

Promjene karakteristika stanica. Postoje i promjene 
karakteristika stanica te se kod kroničnih rana opisu-
ju fibroblasti koji su veći i poligonalnog oblika, za ra-
zliku od normalnih fibroblasta te pokazuju smanjenu 
proliferaciju u komparaciji s normalnim fibroblasti-
ma. Za stanice u kroničnim ranama karakteristično je 
da imaju nisku aktivnost mitoza, da postoji poremećaj 
keratinocita, promijenjen stanični fenotip fibroblasta, 

da je smanjen odgovor fibroblasta na faktore rasta te 
da postoji povećanje broja starih stanica (tablica 1).

Tablica 1.

Promjene karakteristika stanica kod kroničnih rana

Karakteristike stanica kod kroničnih rana

Općenito niska aktivnost mitoze

Poremećaj migracije keratinocita

Promijenjen stanični fenotip fibroblasta

Smanjena proliferacija i migracija fibroblasta

Smanjen odgovor fibroblasta na faktore rasta

Povećanje broja starih stanica

Poremećaj migracije keratinocita. Nedostatak epiteli-
zacije je vjerojatno najvidljivija karakteristika kronične 
rane. Smatra se da se to događa zbog poremećaja mi-
gracije, a ne zbog proliferacije keratinocita. Migracija 
keratinocita ovisi o brojnim čimbenicima, uključujući 
osnovni matriks i oslobađanje citokina od strane fibro-
blasta i makrofaga. Kronične rane općenito pokazuju 
smanjenu aktivnost mitoze u komparaciji s akutnim 
ranama. Također, fibroblasti u kroničnim ranama nisu 
u mogućnosti adekvatno reagirati na faktore rasta kao 
što su PDGF i TGF.

Promjene ekstracelularnog matriksa također dovode 
do odgođene reepitelizacije. Može postojati smanjena 
količina ECM proteina kao što je fibronektin, a također 
i smanjena produkcija kolagena.

ČIMBENICI KoJI UTJEČU NA CIJELJENJE RANE 

Čimbenike koji utječu na tijek cijeljenja rane možemo 
u grubo podijeliti u četiri široke skupine:

Čimbenici vezani za bolesnika

Fizički – dijabetes, debljina, pothranjenost, poodmak-
la dob (naročito su ugroženi bolesnici stariji od 60 go-
dina), periferna vaskularna bolest, malignitet, imuno-
deficitni status, sepsa i smanjena pokretljivost bole-
snika (20,21).

Psihosocijalni – stres, depresija, socijalna izolacija, loš 
ekonomski status, tolerancija boli, karakter bolesnika, 
prošla iskustva i psihološki poremećaji (anksioznosti, 
fobije, depresija, opsesivno-kompulzivni poremećaj 
i sl.) (22-24).

Odnos prema bolesti – neki bolesnici pokušavaju 
saznati sve o svojoj bolesti, aktivno sudjeluju u liječenju 
i pridržavaju se svih preporuka, dok su neki sasvim ne-
zainteresirani, ne shvaćaju ili ne žele shvatiti problem 
svoje bolesti te vrlo slabo sudjeluju u toku liječenja i 
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ne pridržavaju se preporuka. Neki se bolesnici toliko 
prepuste, da postepeno tonu u depresiju (25).

Lijekovi – primjena određenih lijekova, kao što su 
kortikosteroidi i citostatici također mogu utjecati 
na tijek cijeljenja kronične rane. Tako npr. kortiko-
steroidi svojim protuupalnim djelovanjem koče razvoj 
upale, tako da se upalna faza cijeljenja ne može razviti. 
Djeluju tako da oslabe odgovor makrofaga koji su na-
josnovnije stanice u procesu cijeljenja rane.

Čimbenici vezani za ranU 

Trajanje, veličina i dubina rane – trajanje kronične 
rane je indikator potencijalno odgođenog zarastanja 
rane. Što je rana starija, ima više starih stanica ko-
je su manje potentne, i time se produljuju svi proce-
si cijeljenja (26). Tri najvažnija čimbenika za predvi-
đanje cijeljenja rane su veličina (>2 cm2), trajanje (>2 
mjeseca) i dubina (izloženost tetiva, ligamenata, ko-
sti ili zglobova). Bolesnici sa sva tri pozitivna čimbe-
nika imaju samo 22 % šanse za zarastanje unutar 20 
tjedana (27,28).
Stanje dna rane – prisustvo devitaliziranog tkiva (ne-
kroze i fibrinsko tkivo) jedan je od krucijalnih čimbeni-
ka u odgođenom cijeljenju rane. Zbog patogenih pro-
cesa i reduciranog biomehaničkog i staničnog okru-
ženja, nekrotično tkivo i fibrinske naslage imaju kod 
kroničnih rana tendenciju kontinuiranog nakuplja-
nja. Akumulacija nekrotičnog tkiva i fibrinskih nasla-
ga omogućuje bakterijsku kolonizaciju i sprječava ci-
jeljenje rane, odnosno prolongira upalni odgovor te 
mehanički opstruira proces kontrakcije i onemogu-
ćuje epitelizaciju (29,30).
Neadekvatna perfuzija – tkiva ne mogu zarasti ako 
nema adekvatne prokrvljenosti koja osigurava dobru 
snabdjevenost kisikom i adekvatnu nutriciju (31). Ishe-

mija je najčešći razlog zbog kojega rane ne zarastaju. 
Zarastanje rane je direktno povezano s razinom tkivne 
oksigenacije (pO2) i perfuzijskim pritiskom. To se često 
vidi u oboljelih od dijabetesa, pušača, nakon terapije 
zračenjem i u bolesnika s paraplegijom. Kod svih je 
tih bolesnika zajedničko da imaju slabu perfuziju tki-
va zbog aterosklerotskih procesa na krvnim žilama ili 
zbog vazokonstrikcije u sklopu neuropatije i dugotraj-
nog pritiska na meka tkiva.
Neadekvatna nutricija – kod neadekvatne prehrane 
može doći do pomanjkanja nekih sastojaka hrane, što 
dovodi do poremećaja u metabolizmu s posljedičnim 
zastojem u cijeljenju rane (32).
Upala – kronične rane pokazuju kontinuiranu upa-
lu s destrukcijom matriksa, redukcijom faktora rasta i 
povećanjem starenja fibroblasta, što smanjuje opora-
vak tkiva, staničnu proliferaciju i angiogenezu (33,34).

Infekcija – također jedan od bitnih čimbenika u 
odgođenom cijeljenju rane. Prisustvo bakterija u tkivu 
kronične rane može biti glavni uzrok zastoja u cijelje-
nju zbog toga što se stimulira kronična upala i rana os-
taje u upalnoj fazi cijeljenja. Osim toga, inficirane rane 
ne cijele zbog ubrzane razgradnje kolagena i uspora-
vanja epitelizacije. Kontinuirano prisustvo bakterija 
u rani dovodi do oslobađanja endotoksina i kontinu-
irane stimulacije imunog odgovora domaćina, u obli-
ku stvaranja proinflamatornih medijatora, kao što su 
IL–1, TNF–α, prostaglandin E2 i tromboksan. Dodat-
no, pri kroničnoj kolonizaciji rane bakterije stvaraju 
biofilm koji je rezistentan na obrambene mehanizme 
domaćina i na antibiotike i prolongira infekciju rane 
(36,37).

Lokalizacija pojedinih rana na tijelu – npr. blizina 
anusa povećava mogućnost kontaminacije rane bak-
terijama iz alimentarnog trakta ili pozicija rane koja 
otežava postavljanje i fiksiranje obloga.

Prisustvo slobodnih radikala – također dovodi do 
poremećaja u cijeljenju rane. Slobodni radikali kisika 
implicirani su u nastanku i perzistiranju venskog ulku-
sa. Odstranjenje takvih radikala upotrebom antioksi-
dansa ubrzava cijeljenje kod venskih ulkusa.

iskUstvo i znanje medicinskog osoblja 

Nedostatak iskustva i znanja dovodi do nepovoljnih 
rezultata liječenja, što uzrokuje uznemirenost i zabri-
nutost bolesnika kao i medicinskog osoblja, naročito 
kada se moraju suočiti s jedne strane s povećanim že-
ljama bolesnika i njegove obitelji, a s druge strane za-
htjevima i mogućnostima socijalnog osiguranja. Ne-
uspjeh u liječenju kronične rane može dovesti do de-
fanzivnog ponašanja medicinskog osoblja, a osjećaj 
bespomoćnosti do jedne vrste samoobrane u obliku 
izbjegavanja liječenja takvih bolesnika, smanjivanja 
broja kontrolnih pregleda, okrivljavanja samog sebe, 
pa do ignoriranja problema koje ima bolesnik. To mo-
že imati izrazito negativan utjecaj na bolesnika (38).

resUrsi i Čimbenici koji sU vezani  
Uz tretman 

U tu se skupinu ubrajaju uvjeti rada, financijske mo-
gućnosti odgovarajuće ustanove, dostupnost novih 
materijala, podrška osiguravateljskih kuća itd. 

ZAKLJUČAK

Cijeljenje rane je kompleksan proces koji obuhvaća 
cijeli niz kemijskih i fizioloških događaja na staničnoj 
i molekularnoj razini i prolazi kroz četiri faze koje su 
međusobno neoštro odijeljene. 
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Postoji mnogo procesa i čimbenika koji mogu utjeca-
ti na odgođeno cijeljenje rane. Samo prosuđivanjem i 
razumijevanjem interakcije svih čimbenika koji utje-
ču na cijeljenje rane možemo razviti učinkovitu i ade-
kvatnu strategiju liječenja kronične rane. Kada sagle-
damo sve ove čimbenike, shvatit ćemo koliko je pro-
blem kroničnih rana kompleksan.

Jedini način za dobivanje dobrih rezultata u liječenju 
kroničnih rana je spajanje upornosti, znanja, suradnje 
bolesnika i medicinskog osoblja, multidisciplinarni 
pristup te stalna edukacija medicinskog osoblja koje 
je uključeno u liječenje kroničnih rana, kao i bolesni-
ka i njegove obitelji.
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SuMMArY

obSTACleS IN WouND HeAlING

D. Huljev

Center for Cosmetic and reconstructive Surgery, university Department of Surgery,  

Sveti Duh university Hospital, Zagreb, Croatia

Wound healing is a complex process that involves a significant number of chemical and physiological events 
acting on the cellular and molecular level. Wound healing passes through four stages, which are not distinct-
ly separated one from another. There are many factors that can affect the wound healing process and their 
activities slow down, or completely interrupt the healing process. Wound around tissue ischemia, which is 
due to spasm of the arteries or atherosclerotic changes in them, can easily lead to slowing down or even 
stops the wound healing process. Wound infections and use of corticosteroids are significant barriers to 
healing. Other factors that can influence the course of wound healing are inadequate nutrition with con-
sequent lack of energy or protein and some vitamins, wound abidance, wound bed status, localization of 
wound, etc. Only with the knowledge of the wound healing pathophysiology and understanding all the fac-
tors that may affect delayed wound healing, we can adequately prevent and treat chronic wounds.

key words: wound healing, delayed wound healing, risk factors


