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SAZETAK

Cilj: Cilj ovog rada bio je sustavni pregled literature o ulozi hijaluronske kiseline (HA)
i njezinih obloga i terapijskih sustava u zacjeljivanju rana, s naglaskom na njezine
bioloske funkcije, molekularne mehanizme djelovanja i potencijalne Kklinicke

primjene.

Metode: Provedena je sveobuhvatna analiza dostupne literature, ukljuCujuci
znanstvene Clanke, pregledne radove i klinicke studije koje se bave ulogom HA-e u
procesu zacjeljivanja rana. Poseban naglasak stavljen je na formulacije koje

ukljuCuju HA-u te usporedba s drugim biopolimerima poput kitozana i alginata.

Rezultati: Rezultati pokazuju da HA igra kljuénu ulogu u regulaciji upalnog
odgovora, stimulaciji angiogeneze i reorganizaciji ekstracelularnog matriksa, ¢ime se
ubrzava proces zacjeljivanja rana. Komercijalni pripravci s HA-om pokazali su se
uCinkovitim u razliitim kliniCkim studijama, dok kombinacija HA-e s drugim
biopolimerima nudi dodatne prednosti, ukljuCujuc¢i dugotrajnu hidrataciju i poticanje

regeneracije tkiva.

Zakljuéak: Hijaluronska kiselina je srediSnja komponenta u modernim terapijskim
pristupima za lijeCenje rana. Njezina primjena u kombinaciji s drugim bioaktivnim
tvarima i naprednim tehnologijama, poput 3D bioprintanja, pruza nove mogucnosti za
poboljSanje ishoda lijeCenja. Daljnja istrazivanja trebaju biti usmjerena na

optimizaciju formulacija i primjenu HA-e u personaliziranoj medicini.

Kljuéne rije€i: Hijaluronska kiselina, zacjeljivanje rana, biopolimeri, terapijski

sustavi, komercijalni pripravci



SUMMARY

Objective: The aim of this work was to provide a systematic review of the literature
on the role of hyaluronic acid (HA) and its dressings and delivery systems in wound
healing, with a focus on its biological functions, molecular mechanisms of action, and

potential clinical applications.

Methods: A comprehensive analysis of the available literature was conducted,
including scientific articles, review papers, and clinical studies that address the role
of HA in the wound healing process. Special emphasis was placed on formulations
containing HA and comparisons with other biopolymers such as chitosan and

alginate.

Results: The results indicate that HA plays a crucial role in regulating inflammatory
response, stimulating angiogenesis, and reorganizing the extracellular matrix,
thereby accelerating the wound healing process. Commercial HA-based
preparations have proven effective in various clinical studies, while the combination
of HA with other biopolymers offers additional benefits, including sustained hydration

and enhanced tissue regeneration.

Conclusion: Hyaluronic acid is a central component in modern therapeutic
approaches for wound treatment. Its application in combination with other bioactive
substances and advanced technologies, such as 3D bioprinting, provides new
opportunities for improving treatment outcomes. Further research should focus on

optimizing formulations and applying HA in personalized medicine.

Keywords: Hyaluronic acid, wound healing, biopolymers, drug delivery systems,

commercial preparations
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1. UVOD | PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Hijaluronska kiselina (HA) je prirodni polisaharid koji ima klju¢nu ulogu u odrzavanju
vlaZnosti i elasti¢nosti koze, kao i u procesima regeneracije tkiva. Kao jedna od
glavnih komponenti izvanstani¢nog matriksa, HA je od presudnog znacaja za mnoge
bioloSke funkcije, ukljuujuéi zacjeljivanje rana. Zbog svoje sposobnosti zadrZzavanja
vode i stvaranja viskoelasticnih gelova, HA se Kkoristi u brojnim terapijskim i
kozmeti¢kim proizvodima, s posebnim naglaskom na obloge za rane i druge metode

tretmana rana.

Cilj ovog rada je sustavno pregledati postojecu literaturu o ulozi HA-e i njenih
derivata u procesu cijeljenja rana, s posebnim naglaskom na njezine terapijske

potencijale.
1.1. Osnovne karakteristike hijaluronske kiseline

Hijaluronska kiselina je linearni glikozaminoglikan sastavljen od ponavljajucih
disaharidnih jedinica D-glukuronske kiseline i N-acetil-D-glukozamina, medusobno
povezanih glikozidnim vezama. Ta kemijska struktura omogucuje da HA ima visok
kapacitet zadrzavanja vode, €ime igra klju¢nu ulogu u odrZavanju hidratacije tkiva i

viskoelasti¢nosti, $to je posebno vazno u kozi (1).

HA postoji u razli¢itim oblicima, ovisno o molekulskoj masi, $to znacajno utjeCe na
njezine bioloSke funkcije. HA visoke molekulske mase (HA-VMM) ima prvenstveno
hidratantnu funkciju, dok HA niske molekulske mase (HA-NMM) prodire dublje u

koZu i djeluje protuupalno i antioksidacijski (2).



1.2. Struktura, funkcije i bioloSka uloga hijaluronske kiseline

Hijaluronska kiselina se sintetizira in situ pomoc¢u enzima hijaluronan-sintetaze
(HAS), koji se nalazi na unutrasnjoj strani plazmatske membrane stanica. Tri
izoenzima tog enzima—HAS1, HAS2 i HAS3—odgovorni su za sintezu HA-e
razli€itih molekularnih masa. Nakon sinteze, HA se izluCuje u izvanstani¢ni matriks,
gdje odmah pocinje djelovati. Razgradnja HA-e je takoder visoko reguliran proces, u
kojem sudjeluju enzimi hijaluronidaze, zajedno s nekim lizosomskim i
ekstralizosomskim putovima. Razgradnja rezultira stvaranjem HA-NMM, koja ima

razliCite bioloSke ucinke, Cesto povezane s upalom i reparacijom tkiva (3).

Napredak u biotehnologiji tijekom posljednjih desetljie¢a omogucio je masovnu
proizvodnju HA-e pomocu rekombinantnih bakterija, €ime je osigurana visoka Cisto¢a
i konzistentnost pripravaka. BiotehnoloSka sinteza omogucila je Siroku komercijalnu
dostupnost HA-e i njezinu integraciju u razliCite terapijske proizvode, uklju€ujuéi one
koji su posebno formulirani za zacjeljivanje rana, hidrataciju koze i smanjenje

upala (4).

1.3. FizioloSka uloga hijaluronske kiseline

Hijaluronska kiselina ima kljuénu ulogu u ljudskom tijelu zahvaljuju¢i svojim
svojstvima hidratacije, lubrikacije i poticanja stanine aktivnosti, Sto je od vitalne
vaznosti za normalno funkcioniranje tkiva i organa. HA je prisutna u gotovo svim
vezivnim tkivima, a najvee koncentracije nalaze se u kozi, zglobovima, o€ima i
pupcanoj vrpci. Glavna funkcija HA-e u organizmu je odrzavanje hidratacije tkiva, sto
postize svojim iznimnim kapacitetom vezanja vode, ¢ak i do 1000 puta vlastite
tezine. Ovo svojstvo je kljuCno za odrzavanje elastiCnosti i turgora tkiva, osobito u

dermisu, gdje HA osigurava optimalne uvjete za funkciju stanica (2).



Osim hidratacije, HA djeluje kao lubrikant u zglobovima, smanjujuci trenje izmedu
hrskavice, te kao punilo u o€nom staklastom tijelu. U procesu cijeljenja rana, HA igra
kljuénu ulogu u razli¢itim fazama ovog procesa. U upalnoj fazi, HA priviaci upalne
stanice u podru€je rane i pomaze u regulaciji upalnog odgovora (5). U fazi
proliferacije, HA poti¢e migraciju fibroblasta i drugih stanica klju¢nih za regeneraciju
tkiva (6). Tijekom faze remodeliranja, HA pomaze u obnovi i restrukturiranju
izvanstani€nog matriksa, smanjujuci stvaranje oziljinog tkiva i poti€uci stvaranje

zdravog, funkcionalnog tkiva (7).

Jedna od vaznih bioloSkih funkcija HA-e je njezina uloga u angiogenezi, procesu
stvaranja novih krvnih Zila, koji je klju¢an za opskrbu hranjivim tvarima i kisikom
tijekom regeneracije tkiva. HA potiCe angiogenezu putem interakcija sa stani¢nim
receptorima i aktivacijom signalnih putova koji promiu proliferaciju i migraciju

endotelnih stanica, Sto rezultira formiranjem novih krvnih Zila (8).

1.4. Terapijska primjena hijaluronske kiseline

Razvoj tehnologija za proizvodnju i primjenu HA-e doveo je do Siroke komercijalne
upotrebe ove tvari u modernoj medicini. Od prvih istrazivanja o hijaluronskoj kiselini
1934. godine, do danas je objavleno mnostvo studija koje su dokazale njenu
uCinkovitost u raznim medicinskim aplikacijama, ukljuCujuéi dermatologiju,

oftalmologiju, ortopediju i zacjeljivanje rana (5).

U oftalmologiji se koristi u obliku viskoelasti¢nih otopina tijekom operacija oka, poput
operacija katarakte. U dermatologiji, HA je osnovni sastojak mnogih hidratantnih
krema i injekcijskih punila (fileri) koji se koriste za estetske tretmane. U reumatologiji,
HA se koristi kao injekcija za lijeCenje osteoartritisa, gdje poboljSava viskoznost

sinovijalne tekucine i smanjuje bol u zglobovima.



HA je takoder kliniCki dokazana u ubrzavanju zacjeljivanja rana, smanjenju oZiljaka i
poboljSanju opéeg zdravlja koze (9). Pripravci s HA-om namijenjeni terapiji rana ne
samo da Stite ranu od infekcije i dehidracije, ve¢ takoder aktivho sudjeluju u procesu
cijeljenja poticanjem regeneracije tkiva i smanjenjem upale (10). Primjena HA-e u
lijeCenju rana posebno je korisna kod kroni¢nih rana koje sporo zacjeljuju, poput

dijabetikih ulkusa i dekubitusa (11).

Hijaluronska kiselina je svestrana molekula s brojnim funkcijama u ljudskom tijelu,
ukljuCujuc¢i odrzavanje hidratacije tkiva, poticanje stani€ne migracije, regulaciju
imunosnog odgovora i poticanje angiogeneze. Njezina bioloSka aktivnost ovisi o
molekulskoj masi, gdje HA-VMM ima uglavnom zastitne i strukturne uloge, dok HA-
NMM igra kljuénu ulogu u signalizaciji i imunosnim procesima. Te karakteristike Cine
HA-u nezamijenjivim elementom u procesu zacjeljivanja rana i odrZzavanju tkivne
homeostaze. Njezin znaCaj u medicini i kozmetici nastavlja rasti, s novim
inovacijama i primjenama koje obecavaju daljnje poboljSanje zdravstvene skrbi i

kvalitete Zivota pacijenata (6,12).



2. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj ovog specijalistickog rada je sustavno pregledati i analizirati ulogu hijaluronske
kiseline u procesu zacjeljivanja rana, istraZiti potencijalne prednosti njezine primjene
u terapijskim sustavima, kao Sto su oblozi za rane, te je usporediti s drugim
biopolimerima kao Sto su kitozan i alginati. Pregledom dostupnih studija, rad ¢e se
fokusirati na identificiranje kljuénih mehanizama djelovanja HA-e u procesu cijeljenja,
njezinu ucinkovitost u razli€itim klinickim primjenama te mogucnosti za daljnja
istraZivanja i razvoj novih terapijskih strategija. Takoder, rad ¢ée obraditi dostupne
komercijalne pripravke na bazi HA-e i njihovu ucinkovitost u razli€itim klinicCkim

kontekstima.



3. MATERIJALI | METODE

3.1. Izvori podataka i pretrazivanje literature

Literatura je prikupljena pretrazivanjem relevantnin baza podataka kao Sto su
PubMed, Scopus i Web of Science. Klju¢ne rijeci uklju€ivale su "hijaluronska
kiselina", "zacjeljivanje rana", "biopolimeri" i "komercijalni pripravci za rane". U
istrazivanje su ukljuCene studije objavljene u posljednjih 20 godina koje pruzaju

empirijske podatke o ucinkovitosti HA-e u razliCitim terapijskim primjenama.

3.2. Metodologija analize

Analiza je provedena koriste¢i metodu kvalitativnog pregleda literature, s fokusom na
usporedbu razli€itih terapijskih pristupa, kao i pregled dostupnih klinickih studija koje

ocjenjuju ucinkovitost HA-e u zacjeljivanju rana.



4. RASPRAVA | PREGLED SAZNANJA O TEMI

4.1. Definicija i klasifikacija rana

Rana je svaka ozljeda ili prekid kontinuiteta koze ili sluznice koja rezultira
oStecenjem tkiva. Rane se mogu podijeliti na akutne i kronicne, ovisno o vremenu i
nacinu njihovog zacjeljivanja. Akutne rane, kao Sto su posjekotine, ogrebotine ili
kirurSke rane, obi¢no zacjeljuju u predvidljivom vremenskom okviru, dok kronicne
rane, poput dijabetickih ulkusa, dekubitusa i venskih ulkusa, pokazuju produljeno

zacjeljivanje ili Cak nemogucnost zacjeljivanja bez medicinske intervencije (5).

4.1.1. Molekularni mehanizmi u zacjeljivanju rana

Zacjeljivanje rana slozen je bioloSki proces koji ukljuCuje brojne molekularne
mehanizme uskladene kroz razliCite faze regeneracije tkiva. Svaka od faza
zacjeljivanja ukljuuje specificne molekularne signale i stani¢ne interakcije koje su

neophodne za uspjeSno zacjeljivanje.

4.1.1.1. Hemostaza

Prvi korak u zacjeljivanju rana je hemostaza, proces kojim tijelo zaustavlja krvarenje
nakon ozljede. Hemostaza se postize kontrakcijom krvnih Zila, agregacijom
trombocita i aktivacijom koagulacijskog sustava. Ti dogadaji rezultiraju stvaranjem
fibrinskog ugruska koji ne samo da zaustavlja krvarenje, vec¢ takoder sluzi kao
privriemeni matriks za migraciju stanica i izluCivanje citokina koji ¢e pokrenuti upalni

odgovor (13).

4.1.1.2. Upalna faza

Nakon hemostaze, zapocinje upalna faza u kojoj neutrofili i makrofagi migriraju na

mjesto ozljede kao odgovor na kemotakti¢ne signale. Neutrofili prvi stizu na mjesto



ozljede kako bi eliminirali mikroorganizme i ocistili ranu od mrtvog tkiva. Makrofagi,
koji dolaze nakon neutrofila, preuzimaju klju¢nu ulogu u daljnjem c¢iS¢enju rane i
izlu€ivanju proupalnih citokina koji ¢e potaknuti prelazak na fazu proliferacije. U ovoj
fazi takoder se aktiviraju razliCiti receptori poput Toll-like receptora (TLR), koji
prepoznaju patogene i oSteCene stanice, Cime se dodatno potice upalni

odgovor (14).

4.1.1.3. Faza proliferacije

Faza proliferacije karakterizirana je regeneracijom epitela, formiranjem novih krvnih
Zila (angiogeneza) i formiranjem granulacijskog tkiva. Kljuénu ulogu u ovoj fazi imaju
faktori rasta poput faktora rasta vaskularnog endotela (VEGF) i faktora rasta
fibroblasta (FGF), koji poti€u proliferaciju i migraciju fibroblasta i endotelnih stanica.
Hijaluronska kiselina (HA) igra zna¢ajnu ulogu u ovoj fazi, djeluju¢i kao matriks koji
omogucuje proliferaciju i migraciju stanica te regulirajui ekspresiju gena koji

sudjeluju u zacjeljivanju rana (15).

4.1.1.4. Faza remodeliranja

U fazi remodeliranja, rana se postupno zatvara i formira se novo tkivo koje
zamjenjuje privremeno granulacijsko tkivo. Tijekom ovog procesa, kolagen tipa lll,
koji je inicijalno deponiran u rani, zamjenjuje se kolagenom tipa I, ¢ime se povecava
shaga i stabilnost novonastalog tkiva. Matriksne metaloproteinaze (MMP) igraju
klju€nu ulogu u razgradnji izvanstanicnog matriksa (ECM) i regulaciji sinteze
kolagena, Cime osiguravaju pravilno remodeliranje tkiva bez prekomjernog stvaranja

oziljaka (16).

Zakljucno, zacjeljivanje rana je izuzetno slozen proces koji ukljuCuje brojne

molekularne mehanizme. Svaka faza ukljuCuje specificne staniCne interakcije i



molekularne signale koji su kljucni za uspjeSno zacjeljivanje. Razumijevanje
molekularnih mehanizama temelj je za razvoj novih terapijskih strategija koje mogu

poboljsati ishod lijeCenja rana.

4.1.2. Terapije za cijeljenje rana

Terapije za cijeljenje rana obuhvacaju Sirok spektar metoda kojima je cilj ubrzati
proces zacjeljivanja i smanijiti komplikacije. Tradicionalne metode ukljuCuju
mehani¢ko CiScenje rane, primjenu antiseptika, i postavljanje zastitnih obloga.
Medutim, suvremeni pristupi terapiji rana sve viSe ukljuCuju bioloSke i molekularne

intervencije koje ciljaju specificne faze procesa zacjeljivanja.

Jedna od najvaznijih suvremenih terapija je upotreba bioaktivnih obloga koje ne
samo da fizi€ki Stite ranu, vec i aktivno poti¢u regeneraciju tkiva. Obloge obogacene
hijaluronskom kiselinom (HA) pokazale su se vrlo ucinkovitima, osobito kod kroni¢nih
rana koje sporo zacjeljuju. HA djeluje na nekoliko razina: odrzava vlazno okruzenje

rane, smanjuje upalu, poti¢e angiogenezu i ubrzava epitelizaciju (10).

Osim toga, terapije poput negativhog tlaka, terapije kisikom pod pritiskom, te
primjene faktora rasta i mati¢nih stanica sve se viSe koriste u lije€enju slozenih rana.
Napredne terapije ¢esto se kombiniraju s oblogama koje sadrzavaju HA-u kako bi se

postigli optimalni rezultati (6).

4.1.3. Definicija obloga za rane

Obloge za rane definiraju se kao medicinski proizvodi koji se primjenjuju na povrsinu
rane kako bi zastitili ranu od kontaminacije, odrzali vlazno okruzenje, apsorbirali
eksudat, te ubrzali proces zacjeljivanja. Tradicionalne obloge ukljuCuju gaze, zavoje i

flastere, koji imaju isklju€ivo pasivnu funkciju zastite rane.



Suvremene obloge, medutim, imaju mnogo slozeniju funkciju. One ukljucuju
materijale kao $to su hidrogelovi, hidrofilni poliuretanski filmovi, i biopolimeri, koji ne
samo da apsorbiraju eksudat i sprjeCavaju infekciju, ve¢ i potiCu zacjeljivanje
aktivnim oslobadanjem bioaktivnih tvari poput HA-e, kolagena, i antimikrobnih
sredstava. Takve obloge poznate su kao bioaktivne obloge jer ne samo da Stite ranu,

vec i aktivno poticu regeneraciju tkiva (17).

U kontekstu kroni¢nih rana, bioaktivne obloge koje sadrzavaju HA-u pokazale su
iznimne rezultate. HA u tim oblogama odrzava optimalnu vilaznost, potiCe stani¢nu
migraciju i proliferaciju, te ubrzava proces epitelizacije, cime se smanjuje vrijeme

zacjeljivanja i poboljSava kvaliteta zacijeljenog tkiva (7).

4.2. Hijaluronska kiselina u zacjeljivanju rana

Hijaluronska kiselina (HA) je vazan sastojak izvanstani¢nog matriksa koji ima klju¢nu
ulogu u razli¢itim bioloskim procesima, ukljuCujuéi zacjeljivanje rana. Njezina
sposobnost vezivanja velike koliCine vode, modulacija upalnog odgovora, poticanje
staniCne migracije i sudjelovanje u angiogenezi Cine je nezamjenjivom u procesu
obnavljanja oste¢enog tkiva. Tijekom posljednjih desetlje¢a, upotreba HA-e u obliku
razli€itih terapijskih pripravaka, kao $to su kreme, gelovi, oblozi i injekcijski proizvodi,

postala je sveprisutna u kliniCkoj praksi za lijeCenje rana razliite etiologije.

4.2.1. Bioloske funkcije hijaluronske kiseline u zacjeljivanju rana

Hijaluronska kiselina djeluje na razliCite faze zacjeljivanja rana, uklju€ujuci upalnu

fazu, fazu proliferacije i fazu remodeliranja.

e Upalna faza: Tijekom ove faze, HA visoke molekularne mase (HA-VMM) igra

kljuéhu wulogu u modulaciji upalnog odgovora. Ona djeluje kao
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imunomodulator, smanjujuéi upalu putem interakcija s receptorima kao $to su
CD44 i RHAMM na povrsini imunosnih stanica. HA takoder olakSava migraciju
i aktivaciju makrofaga, koji su kljuni za CiS¢enje rane od mrtvih stanica i

patogena (5).

Faza proliferacije: Tilekom ove faze, HA potiCe proliferaciju i migraciju
fibroblasta i keratinocita, Sto je kljucno za obnovu oStecenog tkiva. Njezina
sposobnost da djeluje kao matriks za stani¢nu migraciju pomaze u formiranju

nove epitelne barijere, Sto ubrzava proces reepitelizacije (18).

Faza remodeliranja: U fazi remodeliranja, HA ima ulogu u regulaciji aktivnosti
enzima Kkoji razgraduju izvanstani¢ni matriks (ECM), kao Sto su matriksne
metaloproteinaze (MMP). Ta aktivhost omoguc¢ava remodeliranje novog tkiva i

smanijuje rizik od stvaranja oZiljaka (16).

4.2.2. Terapijske primjene HA u zacjeljivanju rana

HA je Siroko primjenjivana u razli¢itim oblicima za terapiju rana. Njena ucinkovitost je

dokazana u lije€enju kroni¢nih rana, opeklina, postoperativnih rana i drugih vrsta

ozljeda koze.

Kroniéne rane: HA je posebno korisna u lijec¢enju kroni¢nih rana kao $to su
dekubitusi i dijabetiCki ulkusi. Njena sposobnost poboljSanja angiogeneze i
ubrzanja reepitelizacije doprinosi brzem zacjeljivanju tih tesSko lijeCenih

rana (19).

Opekline: U lije€enju opeklina, oblozi HA-e pomazu u odrzavanju vlaznog
okruzZenja rane, $to je klju¢no za optimalno zacjeljivanje. Takoder smanjuje bol

i upalu, omogucavajuci brzi oporavak i smanjenje rizika od infekcija (7).
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o Postoperativne rane: HA je takoder ucinkovita u lijeCenju postoperativnih
rana, gdje pomaZe u smanjenju ozZiljaka i ubrzava proces zacjeljivanja.
Koristenje HA-e u tim slu€ajevima moZze rezultirati boljim estetskim ishodima i

kracim vremenom oporavka (6).

4.2.3. Terapijski sustavi za primjenu HA u zacjeljivanju rana

Hijaluronska kiselina (HA) ima Siroku primjenu u terapiji rana zbog svojih jedinstvenih
bioloSkih svojstava. Njena primjena obuhvaca razliite formulacije, ukljuCujuci
gelove, spuzve, injekcije i bioaktivhe obloge, koje se koriste za poboljSanje cijeljenja
rana. U nastavku ¢emo istraziti razliCite terapijske pristupe, primjere njihove
primjene, te usporediti u€inkovitost HA-e u razli¢itim oblicima i u usporedbi s drugim

terapijskim modalitetima.

4.2.3.1. Gelovi na bazi hijaluronske kiseline

Gelovi na bazi hijaluronske kiseline predstavljaju jedan od naj¢esc¢e koridtenih oblika
za lokalnu primjenu na rane. Gelovi stvaraju vlazno okruzZenje, koje je klju¢no za
optimalno zacjeljivanje rana. Vlazno okruzenje potiCe migraciju stanica, smanjuje
rizik od infekcija i ubrzava epitelizaciju. Primjena gelova HA-e osobito je ucinkovita

kod tretiranja kroni¢nih rana poput ulkusa kod dijabeti¢ara i dekubitusa.

U klini¢koj studiji provedenoj na pacijentima s dijabeti¢kim ulkusima, primjena gela
HA-e znacajno je smanjila vrijeme zacjeljivanja u usporedbi s konvencionalnim
terapijama. U pacijenata koji su koristili gel HA-e veli€ina ulkusa se brze smanjivala i

primijeCene su manje komplikacije u obliku infekcija (20).
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4.2.3.2. Bioaktivhe obloge obogacene hijaluronskom kiselinom

Bioaktivne obloge koje sadrze hijaluronsku kiselinu koriste se za poticanje
regeneracije tkiva, smanjenje upale i ubrzanje procesa cijeljenja rana. Te obloge,
osim $&to fiziCki Stite ranu, takoder aktivno sudjeluju u procesu cijeljenja

oslobadanjem HA-e, koja djeluje na stani¢noj razini.

Obloge na bazi HA-e su koristene u lije€enju postoperativnih rana i kroni¢nih rana s
vrlo dobrim rezultatima. U jednoj studiji, primjena obloga HA-e u pacijenata s
postoperativnim ranama rezultirala je brZzim zacjeljivanjem, smanjenom upalom i

boljim estetskim ishodom u usporedbi s klasiénim oblogama (21).

4.2.3.3. Spuzve i injekcije hijaluronske kiseline

Spuzve impregnirane hijaluronskom kiselinom koriste se u lije¢enju dubokih rana i
opeklina. Spuzve apsorbiraju eksudat, odrzavaju optimalnu vlaznost, te pruzaju
mehanicku zastitu rane. Takoder, mogu biti impregnirane drugim bioaktivnim tvarima,
kao S§to su antibiotici ili faktori rasta, kako bi se dodatno potaknuo proces

zacjeljivanja.

Spuzve impregnirane HA-om uspjeSno su koriStene u lijeCenju opeklina kod
pedijatrijskih pacijenata, gdje su pokazale superiornu ucinkovitost u usporedbi s

tradicionalnim metodama. Pacijenti su imali brze zacjeljivanje i manje oziljaka (22).

Injekcije hijaluronske kiseline takoder imaju znacajnu ulogu u lije€enju rana, posebno
u sluCajevima gdje je potrebno poticanje regeneracije dubokih tkiva. Injekcijska
primjena HA-e omogucava izravnu dostavu ove tvari na mjesto rane, ¢ime se potiCe

regeneracija tkiva iznutra prema van.
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Injekcije HA-e su koriStene u lijeCenju kirurskih rana, gdje je ubrizgavanje HA-e na
rubove rane potaknulo brze zacjeljivanje i smanjenje oziljaka, osobito u estetski

osjetljivim podrucjima poput lica (1).

4.2.4. Usporedba s drugim terapijskim modalitetima

Kada se usporedi s drugim terapijskim metodama za lijeCenje rana, hijaluronska
kiselina pokazuje nekoliko klju€nih prednosti. Prvo, HA pruza izvrsnu vlaznost koja je
klju€na za cijeljenje rana, dok mnogi drugi materijali ili ne pruzaju dovoljno vlaznosti
ili je previSe zadrzavaju, Sto moze dovesti do maceracije tkiva. Drugo, HA ima
protuupalna svojstva koja su od kljuéne vaznosti za smanjenje kroni¢ne upale koja

Cesto usporava zacjeljivanje rana.

U usporedbi s kolagenom, jo$ jednim vaznim biomaterijalom u lijeCenju rana, HA
nudi superiorna svojstva u smislu odrZzavanja vlaznog okruzenja i modulacije
upalnog odgovora. Medutim, kolagen moze pruziti dodatne strukturne prednosti zbog
svoje uloge u izgradnji matriksa tkiva, Sto ga Cini pozeljnim u kombiniranim

terapijama gdje su HA i kolagen zajedno koriSteni za optimalne rezultate (23).

Obloge koje kombiniraju HA-u s kolagenom i srebrom pokazale su izvanredne
rezultate u lije€enju inficiranih rana, gdje su smanjile bakterijsku kolonizaciju,

potaknule zacjeljivanje i smanijile oziljke (24, 25).

Biopolimeri poput kitozana i alginata takoder igraju kljuCnu ulogu u razvoju naprednih
sustava za cijeljenje rana. Svaki od ovih biopolimera ima specifi¢na svojstva koja ih

Cine pogodnima za razliCite tipove rana i stadije zacjeljivanja.

Kitozan je biopolimer dobiven iz hitina, koji se nalazi u oklopima rakova. Ima

izvanredna antimikrobna svojstva, zbog Cega je Siroko koriSten u sustavima za
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lijeCenje rana. Osim Sto potiCe hemostazu, kitozan ima sposobnost stvaranja filmova
koji Stite ranu od vanjskih utjecaja i odrzavaju optimalnu vlaznost, slicno kao i HA.

Kitozan takoder stimulira migraciju fibroblasta i ubrzava formiranje novog tkiva.

Antimikrobna svojstva kitozana su izrazenija u usporedbi s HA-om. To ga Cini
posebno pogodnim za tretman rana koje su podlozne infekcijama, kao Sto su
postoperativne rane ili rane nastale zbog dijabetesa. Medutim, kitozan nema jednaku
sposobnost modulacije upalnog odgovora kao HA, Sto ga Cini manje pogodnim za

rane s izrazenom upalom (25).

Usporedna studija primjene obloga na bazi kitozana i HA-e u pacijenata s
dijabetickim ulkusima pokazala je da obloge na bazi kitozana imaju bolji antimikrobni
uCinak, dok su obloge na bazi HA-e rezultirale brzim epiteliziranjem i smanjenjem

upale (26).

Alginati su biopolimeri dobiveni iz smedih algi, poznati po svojoj sposobnosti
apsorpcije velike koli¢ine eksudata. Zbog te sposobnosti, alginati su posebno korisni
za tretman vlaznih rana s obilnim iscjetkom, kao Sto su dekubitusi i venozni ulkusi.
Alginati takoder stvaraju gel kada dodu u kontakt s tekuéinom, $to pomaze u

odrzavanju vlaznog okruzenja rane, klju¢no za zacjeljivanje.

Alginati su superiorni u apsorpciji eksudata u usporedbi s HA-om, ¢ineci ih pogodnim
za tretman vlaznih rana. Medutim, alginati nemaju protuupalna svojstva niti
sposobnost modulacije stani¢nih odgovora na nacin na koji to radi HA. Zbog toga se
alginati Cesto kombiniraju s drugim bioaktivnim tvarima, ukljuujuéi HA-u, kako bi se

poboljSala njihova ucinkovitost u lijec¢enju kroninih rana (27).
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U Klinickoj primjeni alginatnih obloga u pacijenata s dekubitusima, zabiljezeno je
znaCajno smanjenje eksudata i formiranja nekroticnog tkiva, no ukupno vrijeme
zacjeljivanja bilo je dulje u usporedbi s oblogama na bazi HA-e, koje su dodatno

poticale regeneraciju tkiva i smanjenje upale (28).

Kombinacija hijaluronske kiseline s kitozanom ili alginatom koristi se kako bi se
postigao sinergijski u€inak, gdje HA pruza protuupalna i regenerativna svojstva, dok
kitozan ili alginati dodaju antimikrobna svojstva i sposobnost apsorpcije eksudata.
Takve kombinacije omogucuju prilagodbu terapijskih sustava specificnim potrebama

pacijenata i razli¢itim vrstama rana.

Kombinirani sustavi HA-e i kitozana pokazali su izvrsne rezultate u lijeCenju
inficiranih rana, gdje je zabiljezeno brzo smanjenje bakterijske kolonizacije, ubrzanje
epitelizacije i smanjenje oZiljaka, dok su sustavi HA-e i alginata bili u€inkovitiji u
tretmanu vlaznih rana s obilnim eksudatom, gdje su kombinirali apsorpcijska svojstva

alginata i regenerativne uc€inke HA-e (25).

Hijaluronska kiselina, kitozan i alginati predstavljaju klju¢ne biopolimere u razvoju
naprednih sustava za lije€enje rana, od kojih svaki ima specificna svojstva pogodna
za razliCite vrste rana i stadije zacjeljivanja. HA se istiCe svojom sposobnoscu
modulacije upalnog odgovora i poticanja regeneracije tkiva, dok kitozan pruza
snazna antimikrobna svojstva, a alginati izvrsno apsorbiraju eksudat. Kombinacija
ovih biopolimera pruza nove moguc¢nosti za optimizaciju lije€enja rana, omogucujuci

individualizirani pristup i poboljSane klini¢ke ishode.
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4.2.5. Komercijalno dostupni pripravci s hijaluronskom kiselinom
4.2.5.1. Hyalomatrix®

Hyalomatrix® je jedan od naj¢eSée koriStenih pripravaka na bazi hijaluronske
kiseline u klini¢koj praksi. Koristi se za lijeCenje opeklina, ulkusa i drugih vrsta rana.
Pripravak sadrzi HA-u visoke molekulske mase koja osigurava optimalnu hidrataciju i

ubrzava proces regeneracije tkiva (29).

4.2.5.2. HylaSponge®

HylaSponge® je inovativni hidrogel na bazi HA-e, koji osim §to potie cijeljenje,
smanjuje bol i pruza zastitu od infekcija. Klinicke studije pokazale su da pacijenti koji
koriste HylaSponge® imaju znafajno brZze zacjeljivanje rana u usporedbi s

konvencionalnim terapijama (22).

4.2.5.3. Primjena HA u kombiniranim terapijama

Primjena HA-e u kombinaciji s drugim bioaktivnim molekulama, kao $to su kolagen i
srebro, rezultirala je poboljSanom ucinkovito$¢u u tretiranju rana. Ove kombinacije
omogucuju simultano djelovanje na razliCite aspekte zacjeljivanja, ukljuCujuci

kontrolu infekcije i regeneraciju tkiva (24).

Zaklju€no se moze reci da se HA pokazala se kao jedan od najvaznijih biopolimera u
terapiji rana, zahvaljujuci sposobnosti da potiCe regeneraciju tkiva, modulira upalni
odgovor i odrzava hidrataciju. U usporedbi s drugim biopolimerima, HA pruza
jedinstvenu kombinaciju svojstava koja je €ine nezamjenjivom u modernoj medicini.
Komercijalno dostupni pripravci na bazi HA-e omogucuju ucinkovitu terapiju za Sirok
spektar rana, dok nove kombinacije s drugim bioaktivnim molekulama obecavaju

dodatna poboljSanja u terapiji zacjeljivanja rana.
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4.2.6. Perspektive i buduci pravci istrazivanja

Istrazivanje hijaluronske kiseline i njezine uloge u zacjeljivanju rana neprestano se
razvija, pruzaju¢i nove uvide i otvarajuCi vrata za inovativne terapijske pristupe.
Buduci pravci istrazivanja usmjereni su na nekoliko kljuénih podrucja, ukljucCujuci
razvoj naprednih biomaterijala, personaliziranu medicinu te primjenu novih

tehnologija u isporuci HA-e za lije€enje rana.

4.2.6.1. Razvoj naprednih biomaterijala

Jedno od najperspektivnijih podrudja istrazivanja je razvoj novih biomaterijala koji
uklju€uju HA-u kao kljuénu komponentu. Kombinacija HA-e s drugim biopolimerima
poput kitozana, alginata ili kolagena omogucava stvaranje naprednih obloga za rane
s poboljSanim svojstvima. Na primjer, hibridni materijali koji kombiniraju HA-u s
kitozanom pokazali su izvanrednu sposobnost ubrzavanja procesa zacjeljivanja
rana, zahvaljujuéi sinergijskom djelovanju tih biopolimera na stani¢nu proliferaciju i
angiogenezu (17). Daljnja istraZivanja usmjerena su na optimizaciju tih kombinacija

kako bi se maksimizirala njihova terapijska u€inkovitost.

4.2.6.2. Personalizirana medicina i regenerativna terapija

Personalizirana medicina, koja prilagodava terapiju specificnim potrebama
pojedinca, predstavlja jo$ jedno podrucje koje obecava znacajan napredak u primjeni
HA-e. Genetski profili i specificne karakteristike rane mogu se koristiti za prilagodbu
terapije HA-om, $to moze rezultirati boljim ishodima lije€enja. Primjena HA-e u
kombinaciji s matiénim stanicama i drugim bioaktivnim molekulama takoder se
istrazuje kao potencijalno rjeSenje za poboljSanje regeneracije tkiva u kompleksnim

ranama (12).
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4.2.6.3. Napredni terapijski sustavi

Tehnoloski napredak u podrucju terapijskih sustava omoguc¢ava razvoj sofisticiranih
sustava za isporuku HA-e, koji mogu pobolj$ati njezinu stabilnost, bioraspoloZivost i
lokalnu koncentraciju u rani. Nanocestice, hidrogelovi i mikrosfere s kontroliranim
oslobadanjem HA-e istraZuju se kao sredstva za postizanje ciljanog i dugotrajnog
ucinka u zacjeljivanju rana. Ti sustavi takoder omogucavaju kombiniranu isporuku
HA-e s drugim terapeuticima, Cime se potencijalno povecava ucinkovitost

lije€enja (23, 30).

4.2.6.4. Regenerativni potencijal i imunomodulacija

Nedavna istrazivanja sve viSe naglasavaju regenerativni potencijal HA-e, posebno u
kontekstu modulacije imunosnog odgovora. Pokazalo se da HA razli€itih molekulskih
masa moze selektivno modulirati aktivnost razli¢itih vrsta stanica imunosnog
sustava, Sto otvara moguénosti za razvoj terapija koje ne samo da ubrzavaju
zacjeljivanje rana, ve¢ i smanjuju rizik od kroniCnih upalnih stanja i stvaranja

oziljaka (24).

4.2.6.5. InZenjering tkiva i 3D bioprintanje

Jos jedan fascinantan smjer istrazivanja je primjena HA-e u inZenjeringu tkiva i 3D
bioprintanju. Ti napredni pristupi omogucavaju stvaranje slozenih, viSeslojnih
struktura koje oponasaju prirodnu arhitekturu tkiva, ¢ime se potiCe regeneracija i
funkcionalno obnavljanje ozlijedenog tkiva. Kombinacija HA-e s mati¢nim stanicama i
faktorima rasta unutar 3D bioprintanih konstrukata nudi obeéavajuce rezultate u

lije€enju teskih rana i defekata tkiva (31).
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4.2.6.6. Komercijalni pripravci i buduce primjene

S obzirom na veliki potencijal HA-e u lije€enju rana, trziste komercijalnih pripravaka
koji sadrze HA-u nastavla se Siriti. PostojeCi proizvodi, kao Sto
su Hyalomatrix i Jaloplast, ve¢ su pokazali kliniCku ucinkovitost u ubrzavanju
zacjeljivanja i smanjenju oziljaka. Medutim, buduca istrazivanja trebaju se usmijeriti
na poboljSanje formulacija i proSirenje indikacija za ove pripravke, uklju€ujuci terapiju

kroni¢nih rana, opekotina i dijabetickih ulkusa (32).

Buduci pravci istrazivanja hijaluronske kiseline u zacjeljivanju rana obecavaju daljnji
napredak u razumijevanju i primjeni ove biomolekule. Razvoj novih biomaterijala,
personaliziranih terapija i naprednih terapijskih sustava s HA-om, zajedno s
istraZivanjem njezinog regeneracijskog i imunomodulacijskog potencijala, imaju
potencijal znaCajno poboljSati ishode lije€enja rana u buduc¢nosti. Ti napori, u
kombinaciji s primjenom novih tehnologija kao Sto su 3D bioprintanje i inZenjering
tkiva, pozicioniraju HA-u kao kljuénu komponentu buduéih terapijskih strategija u

regenerativnoj medicini.
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5. ZAKLJUCAK

Hijaluronska kiselina je svestrana molekula s brojnim funkcijama u ljudskom tijelu,
ukljuCujuc¢i odrzavanje hidratacije tkiva, poticanje staniCne migracije, regulaciju
imunosnog odgovora i poticanja angiogeneze. Njezina bioloSka aktivnost ovisi o
molekulskoj masi; HA visoke molekulske mase pretezno djeluje zastitno i strukturno,
dok niskomolekularna hijaluronska kiselina ima klju¢nu ulogu u signalizaciji i
imunosnim procesima. Te karakteristike ¢ine HA-u nezamjenjivim elementom u

procesu zacjeljivanja rana i odrzavanju tkivne homeostaze.

Razvoj naprednih terapijskih sustava koji uklju¢uju HA, poput hidrogelova i hibridnih
materijala u kombinaciji s drugim biopolimerima, otvorio je nove mogucnosti za
poboljSanje ishoda lijeCenja rana. Ti sustavi omogucuju precizniju isporuku HA-e na
mjesto ozljede, osiguravajuci dugotrajnu hidrataciju, poticanje stani¢ne proliferacije i
migracije, Sto je klju¢no za ucinkovito zacjeljivanje rana. Istrazivanja su takoder
pokazala da kombinacija HA-e s drugim bioaktivnim komponentama, poput mati¢nih
stanica i faktora rasta, moZe dodatno unaprijediti regenerativne procese, Cineéi

terapije jos ucinkovitijima.

Rad je takoder obuhvatio detaljan pregled molekularnih mehanizama putem kojih HA
djeluje, ukljuCujuéi njenu ulogu u modulaciji upalnog odgovora, stimulaciji
angiogeneze i reorganizaciji izvanstanicnog matriksa. Ta saznanja su kljuCna za
razumijevanje kako se HA moze primijeniti u terapijama, osobito u lijec¢enju kroni¢nih

rana, gdje je potrebno potaknuti regeneraciju tkiva i sprijeciti trajne oZiljke.

Buducdi pravci istrazivanja trebaju se usmijeriti na daljnje poboljSanje formulacija koje

ukljuCuju HA-u, kao i na istrazivanje novih primjena ove molekule u podrucjima kao

21



Sto su personalizirana medicina i inZenjering tkiva. Napredak u tehnologijama,
ukljuCujuc¢i 3D bioprintanje, otvara dodatne mogucnosti za razvoj sofisticiranih
terapijskih pristupa koji mogu dodatno unaprijediti lijecenje rana i drugih medicinskih

stanja koja zahtijevaju regeneraciju tkiva.

Zaklju€no, hijaluronska kiselina predstavlja iznimno vrijednu komponentu u modernoj
medicini, s velikim potencijalom za buduci razvoj novih terapijskih strategija koje ¢e
unaprijediti kvalitetu Zivota pacijenata. OCekuje se da Ce daljnja istrazivanja i razvoj
komercijalnih pripravaka dodatno prosiriti mogucnosti primjene HA-e, Cime ¢e se
unaprijediti terapija razli€itih medicinskih stanja koja zahtijevaju regeneraciju i

zacjeljivanje tkiva.
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