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HIDROGELNI ZAVOJI U TRETMANIMA RANA SA ODLOZENIM
ZARASTANJEM: PREDNOSTI, KARAKTERISTIKE MATERIJALA,
EVALUACIJA, AKTUELNI TRENDOVI

Tijana LuZaji¢ BoZinovski, Anja Nikoli¢, lvan MiloSevi¢,
Bogomir Bolka Prokié, Vesna Mikovi¢ Stankovié, Danica Markovié¢™

Zarastanje rana je sloZen proces koji uklju¢uje koordinaciju iz-
medu razli¢itih tipova celija i odgovaraju¢eg mikrookruzenja. Uprkos
visokom regenerativhom potencijalu koze, defekti u vidu dubokih ra-
na ili opekotina, tesSko spontano zarastaju i zahtevaju terapijski tre-
tman. | pored napretka u bioinzinjeringu koZe i intenzivnih istraZivanja
u cilju iznalaZenja novih biomaterijala, le¢enje hroni¢nih rana i dalje
predstavija aktuelan klinicki problem. Hidrogelni zavoji, karakteristi¢ne
porozne i hidratisane molekularne strukture, verno opona$aju mikro-
okruZenje rane, te su se izdvojili kao obecavajuca alternativa i najbolji
kandidati za stimulisanje procesa zarastanja. Hidrogelovi su bazirani
na prirodnim i/ili sinteti¢kim polimerima, i u vidu trajnih ili privremenih
zavoja podrZavaju regeneraciju i zarastanje oStecene kozZe. Uvodenje
nanotehnologije je omogucilo nove pristupe u sintezi i dobijanje in situ
hibridnih hidrogelova, odli¢nih svojstava i prilagodljive funkcionalnosti.
Istrazivanja u cilju razvoja hidrogelnih zavoja sa mogucénosScu procene
mikrookruZenja rane i prilagodenog tretmana na zahtev, predstavija-
Jju klju¢ napretka u polju zbrinjavanja hroni¢nih rana. PretkliniCka ispi-
tivanja in vivo su neophodan uslov za finalnu karakterizaciju svakog
novodizajniranog hidrogela.

Ovaj rad razmatra prednosti upotrebe hidrogelnih zavoja i na-
pretke u razvoju inteligentnih tretmana za rane sa odloZzenim zarasta-
njem. Takode, jedan deo rada je posvecen proceni hidrogelova in vi-
vo, kao i klju¢noj ulozi veterinara tokom pretklinickih ispitivanja na ek-
sperimentalnim animalnim modelima.

Kljucne reci: hidrogelovi, hroni¢ne rane, ispitivanja in vivo,
opekotine, regeneracija

* Tijana Luzaji¢ Bozinovski, Anja Nikoli¢, Ivan MiloSevi¢, Danica Markovi¢, Univerzitet u Beogra-
du, Fakultet veterinarske medicine, Katedra za histologiju i embriologiju, Beograd, R. Srbija;
Bogomir Bolka Proki¢, Univerzitet u Beogradu, Fakultet veterinarske medicine, Katedra za
hirurgiju, ortopediju i oftalmologiju, Beograd, R. Srbija; Vesna Miskovi¢ Stankovi¢, Univer-
zitet ,Union Nikola Tesla“, Fakultet za ekologiju i zastitu Zivotne sredine, Beograd, R. Srbija
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Jedna od najbitnijih uloga koZe je njena protektivna funkcija, odnosno svoj-
stvo da kao svojevrsna barijera $titi telo od razli€itih faktora iz okruZenja (Shan-
shan i sar., 2023). Utvrdivanje stepena u kojoj je naruen integritet ove zastitne
barijere je od sustinskog znacaja za izbor tretmana tokom zbrinjavanja rana. Po-
nekad su povrede tkiva takve, da su integritet koZe i samim tim svojstva zastitne
barijere u toj meri kompromitovani, da oteZavaju uspostavljanje odgovarajuce te-
rapijske procedure i utiCu na tok i kvalitet regenerativnih procesa. Visok potencijal
samoobnavljanja koZe je donekle limitiran i uslovljen je veli¢inom, odnosno povr-
Sinom, podrucja zahvac¢enog defektom u odnosu na zdravo tkivo koze. Pa tako,
kada su promenama zahvacene vece povrsine ili dublji slojevi tkiva, regenerativni
potencijal koze znacajno opada i mogucnost spontanog zarastanja je svedena na
minimum. U ovakvim slu€ajevima, primena transplatacionih tehnika je preporuce-
na terapijska metoda (Das i Baker, 2016). Stoga, oblast regenerativhe medicine
posebnu paznju posvecuje adekvatnoj proceni stepena ostecenja i procenta za-
hvaéene povrsine koZe, od koje zavisi izbor terapijskog pristupa. Pravilan odabir
terapijske metode je prvi i najbitniji korak na putu do uspesne regeneracije tkiva.

Tretmani koji se smatraju ,zlatnim standardom® podrazumevaju, u zavisno-
sti od indikacija, primenu Tir8ovih kalema ili graftova pune debljine kozZe, zatim
koznih flapova, razli€itih tehnika ekspanzije tkiva ili skafolda koji podsti€u rege-
neraciju dermisa (Schiestl i sar., 2011). Ipak, gore navedene metode su pokazale
i odredene nedostatke u vidu ograni¢enog broja lokacija za uzorkovanje tkiva
donora i hipertrofi¢nih oZiljaka i keloida, koji mogu dovesti do ozbiljnih funkcional-
nih i estetskih problema. Primena tkivnog inZinjeringa u dobijanju novih biolokih
materijala dovela je do prevazilaZzenja pomenutih nedostataka i ponudila obeca-
vajuéu alternativu za tkivhu zamenu (Das i Baker, 2016). Poslednjih decenija smo
svedoci ubrzanog razvoja i ekspanzije bioinZinjeringa koZe u cilju pronalazenja
materijala koji bi vernim opona8anjem, odnosno posedovanjem svojstava tkiva
koZe, bio adekvatan za primenu u klini€koj praksi (Ebhodaghe, 2022). Biomate-
rijali koji se koriste kao mekotkivhe zamene, podrazumevaju heterogenu grupu
zavoja za rane, Cija je namena da postavljanjem na mesto defekta privremeno
ili trajno preuzmu funkciju zdravog tkiva i ubrzaju procese regeneracije (Zhang i
sar., 2020). Ovu grupu €ine razliciti biomaterijali prirodnog ili sintetickog porekla.
Posebno je paznja usmerena na mekotkivne implante na bazi hidrogelova, koji su
uspeli da se, svojim jedinstvenim karakteristikama i uspeSnim oponasanjem pri-
rodnog mikrookruZenja koZe, izdvoje od drugih biomaterijala iz ove grupe (Das i
Baker, 2016). Ono $to naro€ito izdvaja hidrogelove je moguc¢nost nadogradnje nji-
hovih svojstava ugradivanjem nanoc€estica i in situ formiranjem nanokompozitnih
hidrogelova — nove generacije, poznatih jo$ i kao ,pametni® hibridni hidrogelovi
koji poseduju superiorne karakteristike i svojstva potrebna za funkcionalno prila-
godavanje (Stoica i sar., 2020). Savremeni nanokompozitni hidrogelni zavoji sa
integrisanim senzorima omogucavaju procenu stanja i pracenje mikrookruzenja
rane, uz ciljani i prilagodeni terapijski tretman (Shanshan i sar., 2023).
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U ovom radu je istaknut uticaj bioinzinjeringa na razvoj savremenih pristupa
u zbrinjavanju hroni¢nih rana, na upotrebu hidrogelnih zavoja i njihove pozitivhe
efekte na ubrzanje reparativnih i regenerativnih procesa. Poseban osvrt je ka te-
Znjama da se proizvede hidrogel superiornih svojstava, tako da predstavlja odgo-
varajucu strukturnu i funkcionalnu zamenu za ostec¢eno tkivo koze, kao i znacaj
pretklini¢kih ispitivanja i karakterizacije novosintetisanih biomaterijala in vivo.

Savremeni pristupi u zbrinjavanju hroni¢nih rana

Pod ranama se podrazumevaju povrede koje dovode do prekida kontinuiteta
kozZe i naruSavanja njene normalne anatomske strukture i funkcije (Das i Baker,
2016). Takve povrede mogu biti izazvane dejstvom razlicitih fizickih, hemijskih i
termickih faktora. U odnosu na tok procesa reparacije, postoje dve osnovne ka-
tegorije — akutne i hroni¢ne rane. Rane nastale mehani¢kim povredama naj¢esce
su akutne rane i obi¢no spontano zarastaju nakon 8-12 nedelja, uz minimalno
stvaranje oziljnog tkiva. Akutne rane mogu nastati i dejstvom razli¢itih hemijskih
(korozivna sredstva) i termickih faktora. Hroni¢ne rane podrazumevaju povrede
kod kojih je proces zarastanja tkiva odlozen za 12 i viSe nedelja od inicijalne po-
vrede. Takve rane mogu biti prouzrokovane ponovljenim povredama ili odredenim
stanjima kao $to su dijabetes, poremecena angiogeneza i inervacija, ili ¢elijska
migracija. Takode, uzrok hroni¢nih rana moze biti postojanje malignih tumora, kao
i 10§ primarni tretman povredenog tkiva (Stoica i sar., 2020).

Zarastanje rana je kompleksan, dinami€an proces koji zapocinje u prvim mi-
nutima nakon povrede, a zavrSava za nekoliko meseci, do godinu dana, koliko
moze trajati proces remodelovanja oziljnog tkiva (Zhang i sar., 2020). Proces za-
rastanja se generalno deli na Cetiri faze koje se nadovezuju jedna na drugu, a ne-
retko i preklapaju, i to su: 1) faza hemostaze (formiranja krvnog ugruska); 2) faza
inflamacije; 3) faza proliferacije i 4) faza remodelovanja (sazrevanja) tkiva (Slika
1). U prvih nekoliko minuta nakon povrede, u toku faze hemostaze, na mestu rane
se formira fibrinska mreza, dok aktivirani trombociti iniciraju migraciju leukocita i
pocetak sledece, inflamatorne faze. Lokalno nakupljeni neutrofili, limfociti i mono-
citi oslobadaju brojne peptide i faktore rasta, te podsti€u proliferaciju fibroblasta i
angiogenezu. Proliferacijom fibroblasta u oSteéenom dermisu se stimuliSe — za-
mena fibrinske mreZe granulacionim tkivom, sinteza proteina ekstracelularnog
matriksa, pre svega kolagena i rekonstrukcija vezivnotkivnih komponenti dermisa.
Napredovanjem angiogeneze i stvaranjem kapilarne mreZe u novonastalom gra-
nulacionom tkivu, poboljSavaju se uslovi za preZivljavanje ¢elija. U toku reepiteli-
zacije, keratinociti migriraju sa ivica rane u cilju zatvaranja novonastalog defekta.
Tokom krajnje faze remodelovanja tkiva, razgraduje se viSak kolagenih vlakana
u dermisu i kontrakcija rane dostiZze svoj vrhunac (Das i Baker, 2016). Krajnji re-
zultat procesa zarastanja je novostvoreno oZiljno tkivo, koje poseduje oko 80%
prvobithe mehani¢ke snage tkiva.



40 XLV INOVACIJE ZNANJA VETERINARA
Beograd, 2024.

A Faza B Faza
hemostaze i
Epidermis
+—Lojna Zlezda
Kolagen
Dermis
Fibroblast
) Monocit
Subkutis Krvni sud ;
~ Neutrofil Makrofag VEGE Neutrofil
99 ecF | | cxen 0o
CX3CLL T ({9 L1 CXCL8 TGFp
cCL2 TNFa | | PDGF
PDGF TGFa | TGF
FGFs FGFs | | EGF TGF|
C Faza VEGF TGFP | | FGFs 158 D Faza

proliferacije HG'y sesq || il »@ : _‘lFLGlFlf remodelovanja

T(;[»‘ﬁ,f»‘(;rsF'bromaSt,‘7 \;:v FGFs. IGFs, IFNs, emodelovanje matriksa

PDGF. IL1 QJ v 3 TGFp.VEGF, HGF. TGFp, POGF, FGF2
TNFa ekstracelularni matriks MMPs, TIMPs

Slika 1. Prikaz procesa zarastanja rana: A — faza hemostaze; B — faza inflamacije;
C — faza proliferacije; D — faza remodelovanja
(preuzeto i prilagodeno na osnovu Shanshan i sar., 2023)

Sve faze u toku procesa zarastanja, a posebno inflamatorna i faza prolifera-
cije, su u delikatnoj medusobnoj ravnotezi. NaruSavanje ovog uzajamnog odnosa
se moze negativno odraziti na procese zarastanja rana, koje tada poprimaju hro-
ni¢an tok. Lokalno poveéanje nekroti¢nog tkiva na mestu rane, infekcije izazvane
razliCitim patogenima, slabija lokalna vaskularizacija i prekomerni nivoi proinfla-
matornih citokina, proteaza i reaktivnih vrsta kiseonika, dovode do stagnacije u
fazi inflamacije, $to rezultira odlozenim ili neuspe$nim zarastanjem (Zhang i sar.,
2020). Klini¢ki tretmani kod ovakvih komplikacija podrazumevaju sistemsku pri-
menu antibiotika, ¢estu promenu zavoja, operativni debridman i upotrebu koznih
flapova. Potreba za kori§¢enjem anestetika tokom operativhog debridmana i ne-
zeljeni efekti tokom sistemske primene antibiotika i transplatacionih tehnika, samo
su neki od brojnih nedostataka konvencionalnih metoda le¢enja. Izmedu ostalog,
ovi tretmani nemaiju uticaj na poboljSanje mikrookruzenja rane, pa se, samim tim,
i ne postize napredak u le€enju hroni¢nih rana (Zhang i sar., 2020). Biomaterijali
su se pokazali kao adekvatna zamena tradicionalnim tretmanima i obeéavajuca
alternativa za poboljSanje i ubrzavanje prirodnih procesa zarastanja. Njihovom
upotrebom se efikasno preveniraju prekomerne upale, ishemija, oziljci, infekcije
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i drugi faktori koji mogu prouzrokovati slabije zarastanje rana. Pored toga Sto su
tretmani biomaterijalima pokazali veliki potencijal za poboljSanje ishoda regene-
racije, problemi heterogenosti i klinicke slozenosti hroni¢nih rana i dalje predstav-
liaju znacajnu prepreku (Shanshan i sar., 2023).

Rano zatvaranje rane se smatra osnovom sveobuhvatne nege opekotina
i kljuéni je faktor od koga zavisi stopa prezivljavanja i dugoro¢ni ishodi u vidu
funkcije i estetike (Das i Baker, 2016). Na taj nacin se smanjuje rizik od nastanka
infekcije i gubitka te€nosti, maniji je broj letalnih ishoda, postize se brzi oporavak
i manja hipertrofija oziljnog tkiva. Opekotine kojima su zahvacene vece povrsine
tkiva, Cesto prate komplikacije u vidu hipertrofi¢nih oziljaka i ozbiljnih funkcional-
nih ograni¢enja. Takode, u prvim danima nakon povrede moze do¢i do konverzije
opekotina i napredovanja defekta kroz dublje slojeve tkiva. Tada je izuzetno zna-
¢ajno posti¢i adekvatnu perfuziju tkiva, povecati priliv nutrijenata i stvoriti hiper-
oksi¢ne uslove pogodne za zaceljenje (Das i Baker, 2016). Trenutni terapijski tre-
tmani opekotina su dosta bolni, mukotrpni i Cesto rezultiraju stvaranjem oziljaka
koji dalje zahtevaju dugotrajnu negu i terapeutske tretmane. Iznalazenje efektiv-
nog, termosenzitivhog zavoja za rane, kojim bi se postigao ciljani tretman i kom-
pletna funkcionalna rekonstrukcija, bi bilo od izuzetnog znacaja za pacijente sa
teSkim opekotinama (Shanshan i sar., 2023; Stoica i sar., 2020).

Uloga tkivhog inzZinjeringa u razvoju
savremenih biomaterijala za terapiju rana

Osnovni princip tkivnog inZinjeringa je proizvodnja visoko funkcionalnog i iz-
drZljivog biomaterijala, koji se dobro integriSe i ima pozitivan uticaj na strukturna i
funkcionalna svojstva, kao i na signale za kontrolu migracije i sintetske aktivnosti
¢elija tkiva domacina. Sustina je da se proizvede strukturna zamena koja ¢e u naj-
vecoj mogucoj meri da oponasa prirodnu strukturu. Za ostvarivanje ovoga cilja je
prvo potreban izvor ¢éelija, njihov odabir i izolacija, a zatim i nosa¢ napravljen od
prirodnih ili sintetiCkih materijala, koji predstavlja vestacki ekstracelularni matriks
te omogucava Celijsku adheziju i funkciju. Slede¢a nezaobilazna komponenta je
proizvod funkcije ¢elija uklju€enih u ove procese, a to su — signalni molekuli, pro-
teini i faktori rasta. | na kraju, bioreaktori koji pruzaju ¢elijskoj kulturi bioloSki aktiv-
nu sredinu, te pospesuju procese proliferacije i diferencijacije (Ebhodaghe, 2022).

Imajuéi u vidu da je koza organ koji prekriva skoro celu povrSinu tela i po-
seduje ulogu zastitne barijere, povrede ovog organa u vidu trauma, bolesti, rana,
opekotina ili operacija mogu imati dramati¢ne posledice (Shanshan i sar., 2023).
Polje tkivnog inZinjeringa stalno pronalazi nove biomaterijale, kao efikasne prime-
re napredne terapije u borbi protiv akutnih i hroni¢nih rana na koZi. Ipak, do danas
nije stvoren biomaterijal koji, u pogledu anatomije, fiziologije, bioloSke stabilnosti
i estetske prirode, u potpunosti poseduje svojstva intaktne koze. Prilikom sinteze
mekotkivhe zamene, treba imati na umu sledece kriterijume: laka manipulacija i
nano$enje na mestu rane, obezbedivanje vitalne funkcije zastitne barijere sa od-
govarajuc¢im stepenom protoka, posedovanje odgovarajucih fizickih i mehanickih
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svojstava, svojstvo kontrolisane degradacije, sterilnost, netoksi¢nost, neantige-
nost i minimalna inflamatorna reaktivnost (Ebhodaghe, 2022). Pored toga, trebalo
bi da moze da se aplikuje uz minimalan bol, redukovano stvaranje oziljnog tkiva i
da podstiCe angiogenezu.

Prednosti upotrebe hidrogelnih zavoja u oblasti zbrinjavanja rana

Hidrogelovi su se pokazali kao najpogodniji materijal u sintezi zavoja za ra-
ne. Njihova nerastvorljiva hidrofilna struktura im daje neverovatan potencijal u
apsorbciji eksudata rane i omogucava difuziju kiseonika, ¢ime se ubrzavaju pro-
cesi zarastanja (Shanshan i sar., 2023; Ahsan i sar., 2021). S obzirom na visoko
hidratizovanu 3D polimernu mreZu, hidrogelovi mogu vezati i do nekoliko puta vi-
Se vode u poredenju sa suvom tezinom i tako odrzavati visok nivo vlaznosti rane.
Na taj nacin, hidrogelovi obezbeduju uslove za tzv. vlazno zarastanje i pospeSuju
autoliticke procese uklanjanja debridmana. Stepen apsorpcije hidrogelova zavisi
od: strukture, gustine umrezenosti polimera, sastava rastvora i tehnike koriS¢e-
ne prilikom sinteze. Hidrogelovi se istiCu po jedinstvenim fizickim svojstvima koja
omogucavaju izlivanje u razli¢itim veli¢inama i oblicima, odnosno prilagodavanje
oblika kona¢noj nameni hidrogela. Prednost hidrogelova se ogleda i u posedo-
vanju dobrog bezbednosnog profila, jer su polimeri za njihovu sintezu netoksicni,
nereaktivni i bezbedno se koriste za farmaceutske preparate (Ebhodaghe, 2022;
Ahsan i sar., 2021). Hidrogelovi nude multifunkcionalnu platformu koja moze slu-
ziti kao potpora ¢elijama, antibakterijskim supstancama, faktorima rasta, razlicitim
suplementima i biomakromolekulima. Bez obzira da li su u nosa¢ ugradene celije
ili nisu, hidrogelovi bi trebalo da obezbede pogodno 3D okruzenje za celije i pro-
movisu regeneraciju tkiva (Ebhodaghe, 2022).

Trenutna istrazivanja su fokusirana na razvoj hidrogelnih platformi, sa inte-
grisanim senzorima i inteligentnim materijalima, koji pored terapijskog efekta po-
seduju i mogucnost pracenja promena mikrookruzenja rane u realnom vremenu.
Nanokompozitni hidrogelni zavoji na bazi visoko senzitivnih materijala interaguju
sa mikrookruzenjem rane i omogucavaju ciljani terapijski tretman na osnovu spe-
cificnih potreba rane. Upotreba novih tehnoloSkih metoda u dobijanju inovativnih
zavoja, sa funkcijom monitoringa i prilagodenog terapijskog pristupa, predstav-
lja zna€ajan iskorak u polju zbrinjavanja rana (Shanshan i sar., 2023). Odredeni
nedostaci ovih inteligentnih terapijskih zavoja, u vidu upitne preciznosti pracenja
i brzine pribavljanja podataka, kao i dugotrajnih i opseznih testova procene bio-
kompatibilnosti novih materijala koji se koriste za njihovo dizajniranje, svakako su
izazovi za buduca istrazivanja u ovom polju (Shanshan i sar., 2023).

Klasifikacija hidrogelova se vrsi na osnovu dva kriterijuma: prema materijalu
kori8¢enom za sintezu — prirodni ili sinteti¢ki hidrogelovi, odnosno prema metodi
primenjenoj u sintezi — umrezavanije fizickog (tip hidrogela koji ima prelazne veze)
ili hemijskog tipa (tip hidrogela koji se sastoji od permanetnih veza) (Ahsan i sar.,
2021). Prirodne hidrogelove karakteriSu svojstva kao $to su: biokompatibilnost,
biorazgradivost, niska citotoksi¢nost, mogucnost prilagodavanja u injekcioni gel i
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slicnost sa fizioloSkim okruzenjem. Medutim, pokazuju i odredena ograni¢enja u
vidu nedovoljno jakih mehanickih svojstava i ne tako lake kontrole, usled postoja-
nja varijacija izmedu serija prilikom sinteze. 1z ovih razloga, se prirodni hidrogelovi
Cesto kombinuju sa sintetiCkim, stvarajuci tako kompozitne polimere (Das i Baker,
2016).

Generalno govore¢i, svi hidrogelovi namenjeni klini¢koj upotrebi trebalo bi
da, zadovoljavaju osnovne zahteve biokompatibilnosti, poseduju jedinstvena fizi¢-
ka i hemijska svojstva koja ih ¢ine pogodnim za aplikaciju na rane i da obezbede
mikrookruzenje pogodno za urastanje novih krvnih sudova i ¢elijsku proliferaciju.

Zavoji od prirodnih hidrogelova formirani in situ

U cilju prevazilazenja klju¢nih ograni¢enja konvencionalnih zavoja koji se
koriste u klini¢koj praksi, poslednjih godina se predlaze prelazak na zavoje formi-
rane in situ, takozvane ,pametne” zavoje za rane (Stoica i sar., 2020). Za umreza-
vanje ,pametnih” hidrogelova koriste se razliite fiziCke i hemijske strategije, kao
Sto su foto-, termo- i jonsko unakrsno povezivanje. Hidrogelovi u formi spreja su
se pokazali kao najpogodniji za in situ formiranje zavoja za rane. Jednostavna pri-
mena bez asistencije lekara, zadovoljstvo pacijenata i niski troSkovi proizvodnje,
su samo neke od brojnih prednosti hidrogelnih zavoja na rasprsivanje. Stavise,
ovakvim zavojima se moze posti¢i bolje prodiranje nanokompozitnog hidrogela
i poboljSana isporuka aktivnih sastojaka ili terapeutika u podrucje rane. Prilikom
formulisanja zavoja na rasprSivanje neophodno je voditi rauna o podeSavanju
optimalnog viskoziteta za ravnomerno prekrivanja rane. Danas je dostupno neko-
liko vrsta hidrogelova za formiranje zavoja in situ (Stoica i sar., 2020). Trenutno
je poseban fokus na koris¢enju hidrogelnih zavoja u spreju na bazi Zelatina, ka-
pa-karagenana i hitozana, koji su se pokazali kao vrlo perspektivni prirodni mate-
rijali za in situ formirane zavoje za rane.

Jedna od prvih studija o zavojima formiranim in situ se odnosila na hidroge-
love na bazi hitozana i uporedivanje uticaja ovih zavoja u formi spreja na zarasta-
nje povrsinskih rana, u odnosu na gaze i gelove na bazi hitozana. Zanimljivo je
da su rezultati ove studije ukazali na moguénost da su hidrogelovi na rasprSivanje
efikasnija opcija u leGenju povrSinskih lezija na kozi. LQD (Brancaster Pharma)
sprej za rane je zavoj novijeg datuma, nanosi se prskanjem i sadrZi jedinstve-
ni oblik hitozana u vodenom rastvoru — hitozan FH02™ (Hampton, 2018). Ovaj
zavoj je indikovan prvenstveno za lokalno le€enje hroni¢nih rana, ali i za akutne
rane i povrSinske opekotine delimi¢ne debljine. U klinickoj praksi je ovaj proizvod
procenjen kao bezbedan i lak za primenu. Usled prisustva hitozana, LQD sprej za
rane pokazuje, u odredenoj meri, antibakterijska i hemostatska svojstva (Hamp-
ton, 2018).

Generalno, hidrogelovi na bazi hitozana (CHI) su se brzo izdvojili kao
vrlo perspektivni zavoji za rane sa odli¢nim bioadhezivnim, bakteriostatskim i he-
mostatskim svojstvima (Alavi i Nokhodchi, 2020). Pored toga, po svojoj strukturi
CHlI je slican glikozaminoglikanima sadrzanim u ekstracelularnom matriksu tkiva.
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Upotreba CHI hidrogelova je pokazala brojne prednosti, s obzirom na jedinstve-
na svojstva ovog materijala: antibakterijsko dejstvo, laka sterilizacija, ekonomic-
nost, bioaktivnost, biokompatibilnost i mogucnost kontrolisane razgradivosti (Ala-
vi i Nokhodchi, 2020). Medutim, ovi hidrogelovi su podlozni uticaju pH sredine i
temeprature. LoSa mehanicka svojstva su, takode, jo$ jedan od nedostataka CHI
hidrogelova. Medutim, ona se efikasno prevazilaze umrezavanjem sa sintetiCkim
materijalima, kao npr. poli(vinil alkoholom) ili zelatinom (Ebhodaghe, 2022). Hi-
tozan promoviSe aktivaciju fibroblasta, regulaciju gustine i prostiranja kolagenih
vlakana, ¢elijsku migraciju, formiranje granulacionog tkiva i vaskularizaciju, ¢ime
podsti¢e procese zarastanja. Zbog stimulativnhog dejstva na leukocite i dobrih an-
tibakterijskih svojstva, ovaj prirodni polimer je, i dalje, jedan od najcesce korisce-
nih biomaterijala u cilju razvoja hidrogelnih zavoja i stimulisanja zarastanja rana
(Stoica i sar., 2020).

Hidrogelovi CHI su se pokazali vrlo efikasnim i u leenju opekotina prvog
stepena (Stoica i sar., 2020). Histoloska analiza je pokazala kompletnu sanaciju
epidermisa nakon 12 dana tretiranja opekotina zavojima (eng. hydrogel sheet)
na bazi CHI, meda i Zelatina. ToksikoloSke analize su procenile da je ovaj hi-
drogel netoksi¢an i da ne izaziva iritaciju tkiva nakon nanosenja na kozu (Wang
i sar., 2012). Nanokompozitni hidrogel na bazi keratina, hitozana i nanoCestica
cink-oksida, razvijen tehnikom liofilizacije, pokazao se kao dobar zavoj za opeko-
tine zbog svoje: otpornosti na istezanje, antibakterijskog delovanja, sposobnosti
bubrenja, biorazgradnje i pozitivhog efekta na ¢elije tkiva. Rezultati in vivo su po-
tvrdili da je oko 92% ukupne povrsine tkiva, zahva¢ene opekotinama delimi¢ne
debljine, bilo oporavljeno nakon dve nedelje koriscenja ispitivanog zavoja (Zhai i
sar., 2018). Termosenzitivni zavoji za rane na bazi CHI sa ugradenim pH-senzi-
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Slika 2. Prikaz monitoringa i fototerapije inficirane rane upotrebom hibridnog hidrogelnog
zavoja na bazi hitozana (preuzeto od Shanshan i sar., 2023)
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tivnim bromtimol plavim i konjugovanim polimerom sa svojstvom apsorpcije u bli-
skom infracrvenom podrucju, omogucéavaju in situ vizualizaciju poviSene kiselosti
mikrookruzenja i dovode do lokalne hipertermije mesta infekcije nakon fototerapi-
je laserskim zracima bliskim infracrvenom spektru. 1z navedenih razloga su se iz-
dvoijili kao pogodni kandidati za rano dijagnostikovanje i leenje inficiranih rana od
opekotina (Slika 2). Medutim, nedovoljno precizna mogucnost pracenja promene
kiselosti okruzenja i lako ispiranje boje, su nedostaci koji zahtevaju dalja istrazi-
vanja u cilju razvoja ovih inovativnih terapijskih pristupa (Shanshan i sar., 2023).

Karakteristike zavoja za rane od sintetickih hidrogelova

Poli(vinil alkohol) — PVA je sinteti¢ki polimer koji se naj¢eS¢e koristi u sinte-
zi hidrogelova za biomedicinsku i farmaceutsku primenu, zbog posedovanja viso-
ke biokompatibilnosti, netoksi¢nosti i nekancerogenosti. Hidrogelovi na bazi PVA
se mogu pripremiti hemijskim ili fizickim umrezavanjem. Fizi¢ki umrezeni hidro-
gelovi (dobijeni tehnikom uzastopnih ciklusa zamrzavanja-odmrzavanja) su, za
sada, vise bili u fokusu istrazivanja, pri ¢emu su pokazali dosta nisku otpornost
prilikom duzeg stajanja na sobnoj temperaturi (Suflet i sar., 2021). Pored toga,
nedovoljna elasti¢nost i ograni€ena hidrofilnost, ograni¢ava upotrebu ovih PVA
hidrogelova u biomedicinske svrhe. Kao reSenje za indukovanje specificnih me-
hanickih svojstava, povecéanje biokompatibilnosti i bioaktivhosti ovog materijala,
PVA se najCeS¢e kombinuje sa prirodnim polimerima. Istrazivanja su se fokusirala
na ispitivanje razli€itih metoda pripreme kompozitnih PVA/CHI hidrogelova, do-
voljno meke i fleksibilne strukture, kako bi bili podesniji za biomedicinsku primenu
(Suflet i sar., 2021).

Prednosti nanokompozitnih zavoja za rane

Uvodenje nanotehnologije u domen regenerativhe medicine predstavljalo je
prekretnicu u le€enju hroninih rana. Konvencionalni zavoji za rane su ¢esto do-
vodili do dehidratacije tkiva, teSko su se mehanicki uklanjali sa povrsine rane, pa
je proces previjanja obi¢no bio neprijatan i bolan za pacijenta (Stoica i sar., 2020).
Upotreba nanomaterijala omogucila je nove terapijske pristupe u zaceljivanju ra-
na.

Primena nanocestica grafena (Gr) je dovela do znacajnih poboljSanja u
regenerativnim procesima tkiva nakon ozleda (Shariati i sar., 2023). Grafen se, sa
svojim izuzetnim mehanickim, elektronskim i termi¢kim svojstvima, izdvojio kao
funkcionalna komponenta kompozitnih polimera. Poslednjih godina, je fokus bio
na ugradnji Gr u hidrogelove na bazi PVA, u cilju poboljSanja njihove mehanicke
¢vrstoce i trajnosti. Poznato je da efikasnost nekog materijala u regeneraciji koze
zavisi pre svega od njegove sposobnosti da $to vernije oponaSa ekstracelularni
matriks, $to je povezano sa mikroporoznom strukturom materijala i visokim odno-
som povrsine i volumena. Upravo zbog svoje velike povrSine i mogucénosti efika-
sne apsorpcije proteina, Gr i njegovi oksidi su preporu¢eni kao materijali pogodni
za izradu mekotkivnih implantata (Shariati i sar., 2023).
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Takode, Gr i njegovi derivati su materijali koji poseduju odli¢nu antibakterij-
sku aktivnost, uspeSno onemogucéavaju formiranje bakterijskog biofilma na po-
vrSini i spre€avaju ozbiljnije infekcije koze. Karakteristicne ostre ivice oksida Gr
naru$avaju ekstracelularnu polimernu supstancu koja okruzuje bakterijski biofilm i
na taj nacin unistavaju strukturnu biomasu (Shariati i sar., 2023). lako je odrzava-
nje odredenog stepena vlaznosti baze rane neophodno tokom zarastanja, time se
povecava rizik od infekcija mikroorganizmima. Kolonizacijom rane, oportunisticki
mikroorganizmi ometaju prirodni tok reparativnih i regenerativnih procesa, dovode
do odloZenog zarastanja rane i poprimanja hroni¢nhog toka. Uvodenje zavoja, na
bazi razli¢itih prirodnih (CHI, kolagen) i sinteti¢kih (PVA) polimera u kombinaciji sa
Gr ili njegovim derivatima, predstavlja zna¢ajan pomak u regenerativnoj medicini,
jer su se ovi multifunkcionalni polimeri pokazali kao validna neantibiotska terapija
koja je efikasna u spre€avanju infekcije i poboljSanju zarastanja rana (Shariati i
sar., 2023). Takode, Gr-platforme dozvoljavaju nadogradnju razli¢itim antimikrob-
nim supstancama, npr. nanocesticama metala, prirodnim jedinjenjima, antibiotici-
ma itd.

Zavoji sa antimikrobnim dejstvom

Medu prvim zavojima sa antibakterijskim karakteristikama su bili hidrogelovi
sa dodatim antibioticima, pre svega gentamicinom (Gent) kao antibiotikom izbo-
ra za lokalizovani tretman rana na kozi. Medutim, u€estalost infekcija prouzroko-
vanih multirezistentnim bakterijama i gljivicama povecala je potrebu za razvojem
novih, aternativnih strategija u le€enju teskih rana, pre svega opekotina (Stoica i
sar., 2020). Kao odrziva alternativa pojavili su se hidrogelovi sa nanoéesticama
srebra (Ag), koji su se pokazali kao snazni inhibitori Sirokog spektra (Banerjee i
sar., 2019; NeSovi¢ i sar., 2019).

Kada se govori o potencijalnom toksiénom efektu zavoja na bazi nanoce-
stica Ag, pored toga 8to promoviSu brzo zarastanje rana, dovode do proteolize u
svom okruzenju koju karakteriSe smanjen nivo metaloproteinaza i poja¢ana apop-
toza. Nakon tretiranja rana ovim zavojima zapazeno je smanjenje debljine der-
misa i epidermisa, uz povecéan broj Langerhansovih celija i markera inflamacije.
Primeceni toksi¢ni efekti su bili zavisni od duzZine ekspozicije i doze nanocestica
Ag sadrZzanim u zavojima za rane (Stoica i sar., 2020). Danas se, prilikom sinteze
savremenih zavoja na bazi nanocestica Ag, vodi rauna o optimalnim dozama
srebra i ravnoteZi izmedu citotoksi¢nosti i antimikrobne aktivnosti ovih zavoja. Tim
saradnika sa TehnoloSko-metalurskog fakulteta Univerziteta u Beogradu je uspo-
stavio efikasan metod za sintezu zavoja za rane sa poboljSanim svojstvima na ba-
zi biokompatibilnih CHI/PVA materijala sa dodatkom nanocestica Ag, kao snazne
antimikrobne supstance, potvrdujuéi necitotoksi¢nost i zna€ajnu antibakterijsku
aktivnost ovih zavoja na Staph. aureus i E. coli (NeSovi¢ i sar., 2019). U sprovede-
noj studiji Banerjee i saradnici (2019) su predloZili nov tretman za podsticanje va-
skularizacije opekotina. Razvijen je metod le€enja u dva koraka, koji se zasnivao
na kontrolisanom vremenu i dozi oslobadanja sulfadiazin Ag i naknadnoj isporuci
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maticnih ¢elija adipoznog tkiva. Ovakav dvostepeni tretman je pomogao u stimu-
lisanju regeneracije tkiva nakon opekotina, ali i spe¢avanju toksi¢nih efekata Ag.

Bioloska karakterizacija biomaterijala

Karakterizaciji novosintetisanog biomaterijala se prvo pristupa kroz in vitro
procenu bioloSke kompatibilnosti i fiziCko-hemijskih karakteristika materijala, za
Sta se najCeSc¢e koriste izolovane celijske kulture. Procena u in vitro uslovima
pruza brze podatke o bioloSkim interakcijama i prethodi testovima na Zivotinja-
ma. Ukoliko je ispitivani biomaterijal pozitivno okarakterisan in vitro, sledi procena
biokompatibilnosti in vivo, kao uslov za dalju preporuku novog biomaterijala za
eventualnu klini¢ku upotrebu.

Biokompatibilnost predstavlja sposobnost nekog materijala da lokalno po-
kree i usmerava normalno zarastanje rana, rekonstrukciju tkiva i njegovu inte-
graciju, Sto je kljuéni parametar za primenu biomaterijala u humanoj i/ili veteri-
narskoj medicini. Usko sa biokompatibilnoS¢éu povezan je i pojam biotolerantnosti
koji oznagava sposobnost materijala da se zadrzava u organizmu tokom dugog
perioda, uz mali stepen inflamatorne reakcije i bez propratnih nepozeljnih efekata.
Ispitivanje biokompatibilnosti hidrogelova, namenjenih za izradu zavoja za rane ili
mekotkivnih implanta, se vrsi pracenjem reakcije mekog tkiva na duboko potkoz-
no implantirane hidrogelove i sprovodi se u skladu sa medunarodnim standardom
ISO 10993-11. (Slika 3). Pacovi su najCeSci izbor i preporuceni animalni model
za procenu ostecenja potkoznog mekog tkiva nakon implantacije. Ipak, razlike u
brzini, nacinu i stepenu regeneracije tkiva koze pacova, u odnosu na druge Zivo-
tinjske vrste, a posebno na Coveka, moraju se uzeti u obzir prilikom procene efika-
snosti ispitivanog biomaterijala na procese zarastanja rana (Proki¢ i sar., 2022) .

Slika 3. Postupak implantacije ispitivanih hidrogelova u subkutano vezivno tkivo pacova:
A — postavijanje incizije; B — postupak preparisanja tkiva i implantiranja biomaterijala
(zvezdica)

Na osnovu analize tkivnih parametara, odnosno kvalitativhe i semikvantita-
tivne procene stepena inflamacije, nekroze i inkapsulacije implantata, kao reak-
cije mekog tkiva na uneto strano telo, izraunava se iritacioni indeks (Irl) tkiva i
oznacCava meru tezine oSteéenja tkiva na mestu implantacije (Tabela 1).
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Tabela 1. Parametri za procenu tkivnog iritacionog indeksa (Irl)

Reakcija Numeric¢ko ocenjivanje

EPITEL

Normalni, intaktni
Celijska degeneracija
Metaplazija

Fokalna erozija
Generalizovana erozija

LEUKOCITNA INFILTRACIJA
Odsutna

Minimalno (manje od 25)
Blago (od 26-50)

Umereno (od 51-100)

Izrazito (preko 100)

VASKULARNA
KONGESTIJA

Odsutna

Minimalna

Blaga

Umerena

Izrazita, sa pucanjem krvnog
suda

EDEM
Odsutan
Minimalan
Blag
Umeren
Izrazit

KAPSULA
Odsutna
Minimalna
Tanka
Umerena
Debela

hrON-_O

rON-O

rON-_O

ArWON-_O

ArWON-_O

Preporuke proSirenog standarda se odnose na kvantitativhu procenu bio-
kompatibilnosti (Ratner, 2016) i dodatne imunohistohemijske i morfometrijske
analize, ¢ime je omogucen detaljniji uvid u stepen biokompatibilnosti, biotoleran-
tnosti i sposobnosti ispitivanog hidrogela da pokrece bioloSke procese, kojima je
krajnji cilj zarastanje rane, rekonstrukcija tkiva i integracija biomaterijala nakon
implantacije.

In vivo procena biokompatibilnosti nankompozitnih
hidrogelova namenjenih za tretmane hroniénih rana

Katedra za histologiju i embriologiju Fakulteta veterinarske medicine godina-
ma uspesno saraduje sa timom tehnologa sa Tehnolo$ko-metalur§kog fakulteta
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u cilju procene neskodljivosti i stepena efikasnosti novosintetisanih biomaterijala,
pre svega kompozitnih hidrogelova, predvidenih za kliniCku upotrebu.

Tim veterinara je sproveo in vivo procenu biokompatibilnosti nanokompo-
zitnih hidrogelova na bazi PVA, prevuéenih navlakama Gr i/ili CHI, sa dodatim
nanopartikulama Ag — Ag/PVA/Gr, Ag/PVA/CHI i Ag/PVA/CHI/Gr, namenjenih za
tretmane vecih defekata na kozi (Luzaji¢ Bozinovski i sar., 2018). Znacajnost ove
studije se ogledala u inovativnoj upotrebi Gr za poboljSanje mehanickih svojsta-
va, kao i u metodi ugradnje nanocCestica metala u cilju poboljSanja antimikrobnih
karakteristika biomaterijala (NeSovi¢ i sar., 2019). Dotadasnja in vivo ispitivanja
sliénih hidrogelova podrazumevala su evolutivno nize modele, a retka istrazivanja
na animalnim modelima sisarskih vrsta su davala neusaglasene rezultate. Ispiti-
vani nanokomopozitni hidrogelovi su se pokazali potencijalno pogodnim za me-
dicinsku upotrebu, jer su posedovali zadovoljavajuci stepen biokompatibilnosti,
indukovali su stvaranje tanke, dobro vaskularizovane vezivnotkivhe kapsule sa
malom koli¢inom kolagena, stimulisali vaskularizaciju perikapsularnog subkuta-
nog vezivnog tkiva i invaziju makrofaga koji su pozitivno regulisali procese rege-
neracije bez pratece fibroze (Slika 4). Ovom studijom je predstavljen nov metod
za sintezu hidrogelnih zavoja za rane sa dodatim nanoc¢esticama Ag, ¢ime je po-
nudena alternativa u vidu efikasnog zavoja sa snaznim antimikrobnim agensom,
bez citotoksi¢nog dejstva (Luzaji¢ Bozinovski i sar., 2022; Luzaji¢ Bozinovski i
sar., 2021; NeSovi¢ i sar., 2019).

Trenutno istrazivanje je bazirano na ideji razvoja naprednog lecenja hronic-
nih rana kroz dvostruki sveobuhvatni pristup: elektri¢nu stimulaciju i antibakterij-
ske zavoje za rane. Zavoji za rane na bazi antibakterijskin PVA/Gent i PVA/CHI/
Gent hidrogelova sa integrisanim fleksibilnim, stimulacionim elektrodama, bi tre-
balo da oponas$aju potencijal koji inicira migraciju celija, poveéava perfuziju tkiva
koze i ubrzava procese zarastanja rana. Ovakav bioelektri¢ni zavoj bi omogucio
elektri¢nu stimulaciju zarastanja rana u ku¢nim uslovima i time ucinio terapijski
tretman prakti¢nijim i udobnijim za pacijente. Uloga tima veterinara je bila u in vivo
proceni biokompatibilnosti novosintetisanih PVA/Gent i PVA/CHI/Gent hidrogelo-
va i efikasnosti ovih hidrogelnih zavoja na ubrzanje regenerativnih procesa.

Eksperimentalni postupak je podrazumevao aplikovanje hidrogelova na
prethodno nanete opekotine drugog stepena u lednoj regiji pacova Wistar soja.
Zivotinje su Zrtvovane 3. 7. 14. i 21. dana eksperimenta, nakon &ega je uzorkova-
no tkivo, kozZe i potkoZnog vezivnog tkiva u regiji opekotine, do granice sa zdravim
tkivom, za histolo$ku analizu.

Terapijski efekat hidrogelova je analiziran prilikom previjanja i podrazume-
vao je klini¢ku procenu regenerativnog toka opekotina, na osnovu prisustva ede-
ma, crvenila, plikova, krvarenja, sekrecije, krasti i oziljnog tkiva, kao i praéenjem
stepena kontrakcije rane (Slika 5). Kod opekotina koje su bile tretirane ispitivanim
hidrogelovima crvenilo, otok i sekrecija su bili izraZzeni u manjoj meri. Na kraju
ispitivanog perioda, ozZiljno tkivo je bilo u znatno manjoj meri zastupljeno kod ope-
kotina tretiranih PVA/CHI/Gent hidrogelovima.
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Slika 4. Mikrofotografije prikazuju tkivne preseke bojene A — standardnom procedurom

hematoksilin-eozin bojenja (H/E) i imunohistohemijskih metoda bojenja u cilju dokazivanja

ekspresije markera: B — alfa glatkomiSicnog aktina (aSMA), C — kolagena 1 (Col1) i

D — makrofaga (bela strelica), odnosno dzinovskih celija (crna strelica) (CD68) u kapsuli

(beli vrh strelice) i perikapsularnom vezivnom tkivu (crni vrh strelice) 15 dana nakon
subkutane implantacije Ag/PVA/Gr hidrogela (zvezdica)

Daljim histoloskim analizama ¢e se kvantitativno i semikvantitativho proce-
njivati svi relevantni parametri za odredivanje biokompatibilnosti ispitivanih hidro-
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gelova i njihovog terapijskog potencijala kao zavoja za tretmane hronicnih rana.
Analizama bi se otvorio put za integraciju elektroda u hidrogelove i ispitivanje
uticaja novih bioelektri€nih zavoja na poboljSanje i ubrzanje procesa zarastanja.

dan” - 7. dan 14. da . 721.dan

PVA/Gent Kontrola

PVA/CHI/Gent

Slika 5. Klinicka procena opekotina u kontrolnoj grupi i grupama tretiranim PVA/Gent i
PVA/CHI/Gent hidrogelovima 3. 7. 14. i 21. dana eksperimenta
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ZAKLJUCAK

Hroni¢ne rane, koje karakteriSe dug tok leCenja i usporen tok regeneracije
usled Cestih infekcija i dalje predstavljaju izazov u klini¢koj praksi. Pravovremeno
iznalaZenje ciljanog i prilagodenog terapijskog pristupa, koji bi istovremeno omo-
gucio pracenje mikrookruZenja rane u realnom vremenu, je neophodno za stimu-
lisanje zarastanja i unapredivanje postupka zbrinjavanja hroni¢nih rana.

Krajnji cilj bioinZinjeringa koZe je iznalaZenje materijala dovoljno efikasnog
da obezbedi: potpunu regeneraciju koZe u pogledu funkcije i strukture, zatim us-
postavljanje funkcionalne vaskularne i nervne mreze, odnosno uspesnu integraci-
ju sa okolnim tkivom domacina bez posledi¢nog stvaranja oZiljnog tkiva. Uvodenje
terapija na bazi mekotkivnih zamena izradenih od razliitih prirodnih i/ili sinteti¢kih
biomaterijala je predstavljalo zna€ajan pomak u regenerativnoj medicini. Hidro-
gelovi su uspeli da se izdvoje kao zavoji za tretmane rana, s obzirom na njihovu
sposobnost da oponasaju 3D strukturu ekstracelularnog matriksa koZe. Kao hi-
drofilne 3D mreZe, poseduju sposobnost apsorbcije optimalne koli¢ine bioloskih
te€nosti i vode. Dodatno, efekti hidrogelova na suve, neravne ili nekroti¢ne rane
se ogledaju u rehidraciji mrtvog tkiva, ¢ime se pospesuju autolitiCki procesi ukla-
njanja debrisa i postiZze povrinsko hladenje same rane. Shodno tome, hidrogelovi
pomazu u ublaZzavanju bolova i lakS8em prihvatanju zavoja od strane pacijenata.
Njihova dobra biorazgradivost eliminiSe moguce komplikacije prilikom previjanja
rana, kao $to su maceracija tkiva, bol ili eventualna infekcija.

S obzirom na jedinstvene karakteristike, hidrogelovi su se pokazali kao obe-
¢avajuci materijali za projektovanje multifunkcionalnih nosaca. Iz tog razloga su
trenutno u fokusu istrazivanja za dobijanje hidrogelnih zavoja sa istovremenim
funkcijama inteligentnog ocitavanja stanja mikrookruzenja rane i prilagodene te-
rapije, a sve u cilju razvoja personalizovanih terapijskih tretmana i poboljSanja
efikasnosti leCenja rana sa odlozenim zarastanjem. Nedostaci ovih zavoja, u vidu
nedovoljne preciznosti i brzine pribavljanja dinamickih podataka o stanju rane,
svakako su izazovi koji su stavljeni pred istraZivaCe. Takode, biokompatibilnost
ovakvih multifunkcionalnih nanokompozitnih hidrogelova je i dalje upitna i zahteva
temeljno ispitivanje i karakterizaciju in vivo. lako ovi nanomaterijali poseduju od-
licna antibakterijska svojstva i olak8avaju kontrolisano oslobadanje leka, namecée
se pitanje moguéeg oslobadanja nanoCestica na mestu rane, ulaska u cirkulatorni
sistem i potencijalnih nezeljenih efekata akumulacije istih u telu. Na kraju, upo-
treba novodizajniranih materijala u savremenim hidrogelnim oblogama za rane,
zahteva kontinuirano testiranje, pre eventualne klinicke upotrebe. Vecina terapij-
skih zavoja za pracenje rana su joS uvek u eksperimentalnoj fazi. Obi¢no su ovi
proizvodi namenjeni za jednokratnu upotrebu i put ka njihovoj komercijalizaciji je
dugotrajan i komplikovan. ReSavanje ovih viSestrukih izazova zahteva multidici-
plinarnu saradnju, rigorozna testiranja i stalne inovacije, kako bi uspeh integracije
monitoringa i prilagodenog terapijskog tretmana u jednom hidrogelnom zavoju
dostigao komercijalne razmere i Siroku klini¢ku primenu.
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HYDROGEL DRESSINGS FOR THE TREATMENT OF DELAYED-HEALING WOUNDS:
ADVANTAGES, MATERIAL PROPERTIES, EVALUATION, RECENT TRENDS

Tijana Luzaji¢ Bozinovski, Anja Nikoli¢, lvan MiloSevi¢,
Bogomir Bolka Proki¢, Vesna Miskovi¢ Stankovi¢, Danica Markovi¢

Wound healing is a complex process involving coordination between various cell
types and their microenvironment. Despite the high regenerative potential of the skin,
significant defects generally require treatments to heal. Regardless of the advancements
in skin bioengineering and the synthesis of novel biomaterials, managing chronic wounds
still poses a considerable challenge. Hydrogels’ porous and hydrated molecular structure
faithfully mimics the skin microenvironment, making them a promising alternative and the
best candidates for promoting wound healing. Natural and/or synthetic polymers-based
hydrogels are used as permanent or temporary bandages to enhance the regeneration
and healing of wounds. Nanotechnology has provided new approaches in synthesizing
and obtaining in situ hybrid hydrogels with superior properties and tailored functionality.
The development of hydrogel wound dressings, together with the ability to assess the
wound microenvironment and customize treatment accordingly, has become a research
hotspot in chronic wound management. Preclinical in vivo studies are necessary for the
final characterization of newly designed hydrogels.

This article reviews the advantages of hydrogel wound dressings and advances in
developing intelligent treatments for chronic wounds. Furthermore, we discuss the in vivo
evaluation of hydrogels and highlight the vital role of veterinarians in this process.

Keywords: burns, chronic wounds, hydrogels, in vivo studies, regeneration
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