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Vliv stupné substituce na nasakavost kyselé formy
karboxymethylcelulosy v podobé netkané textilie

Influence of the degree of substitution on the absorptivity of acidic
carboxymethyl cellulose in the form of nonwoven fabric
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Souhrn

Moderni lé¢ba ran je zaloZena na vytvoreni vlhkého pro-
sttedi v rané, které urychluje hojeni. K tomuto ucelu
slouzi fada prostfedki a latek, mezi néz patii
i karboxymethylcelulosa (CMC). V krytich na rany,
dostupnych v soucasné dobé na trhu, se CMC vyskytuje
jen v podobé sodné soli. CMC v kyselé formé zatim
v terapii ran pouZita nebyla. Stejné tak existuje jen velmi
madlo praci popisujicich jeji ziskavani a vlastnosti, které,
kromé jiného, zavisi na stupni substituce (DS). Proto
bylo cilem prace sledovani vlivu DS na nasakavost, kte-
z hlediska aplikace na ranu. Byly zkoumény vzorky s DS
v rozmezi 0,1-0,45 s pouZitim péti médii: ¢isténd voda,
fyziologicky roztok, tlumivy roztok o pH 7.4, tlumivy
roztok fyziologicky o pH 7,2 a roztok A. Nasdkavost
byla zkouména na nami vytvofeném modelu rany. Bylo
zjiSténo, Ze hlediska nasdkavosti leZi optimalni DS kyse-
¢ formy CMC v podobé netkané textilie v rozmezi
0,25-0,35. Pod nebo nad tyto hodnoty je nasdkavost hor-
8.

Klicova slova: vlhké hojeni ran ¢ karboxymethylcelulo-
sa e stupeii substituce ® nasakavost
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Summary

Modern wound treatment is based on the creation of
moist wound environment which accelerates healing.
For these purposes some devices and materials may be
used, including carboxymethyl cellulose (CMC). Wound
dressings currently available on the market contain CMC
in the form of sodium salt. CMC in the acidic form has
not been used in wound healing therapy yet. Likewise,
there are only a few papers describing the acidic CMC
preparation and properties, which are inter alia
dependent on the degree of substitution (DS). Therefore,
the aim of the study was to evaluate the influence of DS
on absorptivity, which is one of the main features of
dressings after application on the wound. Samples with
DS from 0.1 to 0.45 were examined using five media:
purified water, normal saline, buffer solution with pH
7.4, physiological buffer solution with pH 7.2, and solu-
tion A. Absorptivity was evaluated using a model wound
created by us. It has been found that from the viewpoint
of absorptivity the optimal DS of acidic CMC in the form
of nonwoven fabric lies in the range from 0.25 to 0.35.
Below or above these values the absorptivity is worse.
Keywords: moist wound healing ¢ carboxymethyl cellu-
lose * degree of substitution ¢ absorptivity

Uvod

Moderni terapeutickd kryti pracuji na principu vytvo-
feni optimédlné vlhkého prostfedi v rané (odtud pojem
vlhké hojeni ran nebo moderni 1éc¢ba ran), ve kterém se
mohou efektivné uplatnit vSechny biologické
a biochemické pochody"? — hojeni rany miZe negativné
ovlivnit jak nadmérnd vlhkost (nadmérnd tvorba exsuda-
tu), tak i jeji nedostatek®. Spravné vytvoiené prostiedi
v rané urychluje hojeni, omezuje bolestivost, sniZuje
frekvenci pfevazl, eliminuje zdpach, zvySuje kvalitu
Zivota pacienta a v kone¢ném dusledku Setii i finan¢ni
naklady?.

V poslednich 20 letech doSlo k prudkému nariastu
vyvoje kryti na rdny se zaméfenim zejména na 1écbu
chronickych nehojicich se ran' > — nekomplikované
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akutni rany, vznikajici v disledku chirurgického zdkroku
¢i traumatu (s vyjimkou popalenin) maji obvykle pomér-
né kratky ¢as hojeni a klidny pribéh nevyZadujici zv1ast-
ni opatieni*©.

Kazdé kryti m4 sva specifika a je vhodné na urcity typ
¢i fazi hojeni ran. Konkrétni typ vlhkého kryti je dan
zejména mirou ranné sekrece®. U exsudujicich ran se
voli absorp¢ni kryti, jako jsou pény, alginaty, hydrokolo-
idy ¢i hydrokoloidni vldkna (hydrofiber)”, které
v zavislosti na pouZitém materidlu a konstrukci kryti
mohou byt pouZity jak u ran silné exsudujicich, tak
i v ptipadé mirné tvorby exsudatu. Nevyhodou pénovych
materidl je, Ze zadrZuji tekutinu v pérech podobné jako
houba — plsobenim tlaku muiZe dochédzet k uvolnéni
tekutiny z port a vyteCeni exsudatu z obvazového mate-
ridlu®. Naopak u tzv. interaktivnich kryti (alginaty, hyd-
rokoloidy, hydrokoloidni vldkna) dochdzi pii styku
s tekutinou k tvorbé gelu, ktery miZe ménit tvar, ale
tekutinu stile zadrZuje®. Ani tato kryti viak nejsou tplné
bez nedostatkt. Hydrokoloidni kryti jsou okluzivni, maji
oproti ostatnim niZ$i absorpcni kapacitu, ulpivaji na spo-
diné rany a pfi odstraiiovani mohou zanechavat rezidua”.
Aplikace alginat vyvoldva u fady pacientd pocit paleni
v rané, které se pripisuje piili§ rychlému odvadéni teku-
tiny z mékkych tkani do kryti”. Nevyhodou piipravki
z hydrokoloidnich vldken (hydrofiber) sou¢asné dostup-
nych na trhu je vy$§i cena®. Proto je vyvoj dalSich pro-
stfedku stale aktualni.

Nami zkoumana kryti na rdny predstavuje karboxy-
methylcelulosu (CMC) v textilni podobg. Vyrabi se ve
dvou typech — jako forma kyseld nebo sodna stl. Vycho-
zim materidlem pro substituovini je bavinénd netkana
textilie. Kryti Ize zatadit do skupiny pfipravkl
z hydrokoloidnich vldken, jelikoz pfi styku
s tekutinou/exsudidtem rany dochdzi k bobtnani
a gelovaténi jednotlivych vldken, pficemZ mikrofibrilér-
ni struktura kryti jako takového zlstdva zachovana.
Bobtnanim absorbuji vlakna zna¢né mnoZstvi tekutiny,
proto primdrnim urenim miZe byt sorpce exsudatu,
vznikly gel pak zajiStuje v ran¢ vlhké prostiedi pro hoje-
ni. Karboxymethylcelulosa se jizZ uplatiiuje v fadé pro-
sttedkil na rany, napt. jako sou¢ést hydrokoloidnich kry-
ti spole¢né s Zelatinou a pektinem? nebo u jedinych dvou
pfipravkll na trhu ve skupiné hydrokoloidnich vliken
(Aquacel, Durafiber), avSak jen v podobé sodné soli.
Karboxymethylcelulosa v kyselé formé zatim v terapii
ran pouZitd nebyla. JelikoZ je zndmo, Ze vlastnosti CMC
zavisi kromé jiného na stupni substituce” (DS — degree
of substitution), bylo cilem prace zkoumani vlivu DS na
nasdkavost  kryti,  kterd  pfedstavuje  jednu
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ranu.
Pokusna ¢ast

Materidl

Analyzované vzorky CMC se stupném substituce
(DS) v rozmezi od 0,096 do 0,464 dodala firma Holzbe-
cher spol. s r.o. barevna a bélidlo ZIi¢ — celkem 13 vzor-
ki (vCetné plvodni nesubstituované bavinéné netkané
textilie pro srovnani), které byly nisledné rozdéleny do

skupin o DS 0,1 (0,096-1,102), 0,25 (0,259-0,266), 0,3
(0,291-0,324), 0,35 (0,34-0,367), 0,4 (0,388-0,391),
0,45 (0,4495-0,464). Pro testovani nasdkavosti bylo
pouzito pét médii: CiSt€na voda, fyziologicky roztok
(0,9% roztok NaCl), Iékopisny tlumivy roztok o pH 7,4,
1ékopisny tlumivy roztok fyziologicky o pH 7,2 a roztok
A. Chemikdlie pouZité k pripravé roztokli mély 1ékopis-
nou kvalitu a byly b&Zné komercné dostupné. Cisténa
voda 1ékopisné kvality byla pfipravena pomoci pfistroje
Rodem 4.

SloZeni a priprava tlumivych roztokii a roztoku A

Tlumivy roztok o pH 7,4: 0,6 g dihydrogenfosforec-
nanu draselného R, 6,4 g hydrogenfosfore¢nanu sodného
R a 5,85 g chloridu sodného R se rozpustilo ve vodé R
a zfedilo se ji na 1000,0 ml.

Tlumivy roztok fyziologicky o pH 7,2: 8,0 g chlori-
du sodného R, 0,2 g chloridu draselného R, 0,1 g chlori-
du véapenatého bezvodého R, 0,1 g chloridu hote¢natého
R, 3,18 g hydrogenfosfore¢nanu sodného R a 0,2 g
dihydrogenfosforeCnanu draselného R se rozpustilo ve
vodé R a zfedilo se ji na 1000,0 ml.

Roztok A (Na* 142 mmol/l, Ca’* 2,5 mmol/): 8,3 g
chloridu sodného a 0,28 g chloridu vipenatého bezvodé-
ho se rozpustilo v CiSténé vodé a ziedilo se ji na
1000,0 ml.

Metodika

Model rdany

Do Petriho misky o priméru 10 cm se vloZila sava
houbovi utérka tvarem a velikosti odpovidajici dnu mis-
ky. Aby lépe imitovala povrch rany, byla houbicka umis-
téna zvrasnénym povrchem nahoru. Pfed kaZzdym poku-
sem byla utérka proplichnuta ciSt€nou vodou, pak
ur¢enym médiem a ditkladné vymackana. Do takto pfi-
pravené misky se nalilo 20 ml konkrétniho média, tj.
mnozstvi umoziujici dokonalé nasdknuti houbicky
s malym piebytkem volné kapaliny na povrchu, imituji-
cim exsudujici rdnu pted aplikaci kryti. Po pocétecni
absorpci volného média krytim bylo dal§i dostupné
k nasdvani pres pory houbicky. K zabranéni odpafovani
béhem experimentu byla Petriho miska ptikryta vickem.

Stanoveni nasdkavosti kryti

Zkoumané vzorky se nastithaly na ¢tverce o velikosti
5 x5 cm. Pfedem zvaZeny Ctverec se polozil na povrch
modelu rany a byl ponechén po stanoveny ¢as v kontaktu
s médiem. Ve stanovenych intervalech, tj. po 15 a 30
minutach, 1 hodiné, 3, 5, 8 a 24 hodinach, 3, 5 a 7 dnech
byly vzorky =zvdZeny na analytickych vdhach.
Z naméfenych hodnot byl vypocten stupeii nasdkavosti
S, podle vzorce:

S, =M -M)/M,

kde M hmotnost nasdklého vzorku a M _ hmotnost
suchého vzorku.

Stanoveni nasdkavosti jednotlivych vzork se proved-
lo minimalné 3krat, ze ziskanych hodnot v skupiné DS se
vypocital aritmeticky primér a smérodatnd odchylka.
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Mikroskopické hodnocent

Vzhled a struktura popf. tloustka kryti v riznych ¢aso-
vych intervalech se pozorovala a hodnotila pomoci mik-
roskopu Nikon SMZ 1500 (Nikon, Japonsko) pfi
7,5nasobném zvéteni.

Vysledky a diskuze

Cilem experimentu bylo stanovit in vitro optimalni

stupeii substituce CMC odpovidajici nejvy$§im absorpc-
nim schopnostem textilniho kryti. K t€émto ucelim byl
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Obr. 1. Nasdkavost kyselé formy CMC s DS od 0,1 do 0,45 v riznych médiich
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pouZzit ndmi zkonstruovany model rany, umoZiujici
simulovat chovani kryti po aplikaci, tj. kryti nebylo
ponofené do kapaliny celé, ale kapalina byla pfistupna
k sorpci jen z jedné strany — ,rany*“. JelikoZ
pfi prelimindrnim zkoumani bylo zjisténo, Ze kysela for-
ma CMC (HCMC) na rozdil od jeji sodné soli (NaCMC)
bobtnd a nasava kapalinu postupné, byla zvolena celko-
va délka pokusu 1 tyden, odpovidajici maximalni dobé
aplikace na ranu neresorbujicich se kryti'?.

Vysledky nasdkavosti vzorki s DS v rozmezi 0,1-0,45
v riiznych médiich jsou zndzornény na obrazku 1, ptivod-
ni bavlny (netkané textilie, kterd slouZila k substituci)
pak na obrazku 2. Prostfedi pro méfeni nasdkavosti (slo-
Zeni jednotlivych roztokil) byla zvolena ve snaze ziskat
co nejvice poznatkli o chovani HCMC.
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Obr. 2. Nasdkavost ptivodni nesubstituované netkané baviné-
né textilie v ruznych médiich

Literarni zdroje uvadéji rizné kapaliny pouZivané
k témto ucelim, napf. ¢ist€nou vodu'" '?, fyziologicky
roztok!"™'¥, tlumivy roztok fosfatovy s chloridem sod-
nym'¥, tlumivy roztok fosfatovy o pH 7,4 (pH chronické
rany)'* 9 popt. krevni plasmu ¢i krev'®; podle Evropské
normy EN 13726-1:2002 se pouZiva roztok A'”. Zming-
né kapaliny, s vyjimkou téch biologickych, obsahuji jen
vybrané ionty (Na*, Ca?*, popi. K*), voda neobsahuje
7adné. Obsah iontll v ranném exsudétu je vSak bohatsi,
v podstaté totozny s hodnotami v krevnim séru a témér
neni ovlivitovan druhem & fazi hojeni rany'®. Proto byl
pro pokus zvolen jeSté tlumivy roztok fyziologicky o pH
7,2 obsahujici vétSinu iontl pfitomnych v krevnim séru,
extracelularni tekutiné ¢i exsudétu rany'®. Predpoklada-
lo se, Ze na rozdil od kryti neiontového charakteru (napf.
polyuretanovd péna), miiZe obsah kationtd vlastnosti
CMC jako aniontového polymeru vyznamné ovliviiovat.

Jak je vidét z obrazku 1, je pro kyselou formu CMC
charakteristickd pozvolnd sorpce kapaliny, a to prakticky
bez ohledu na stupeti substituce — lisi se jen prube¢h, kte-
ry je dle DS rychlejsi nebo pomalejsi. Maxima nasdka-
vosti se ve vétSing piipadl dosdhlo po 24 hodinéch az 3
dnech od aplikace, coZ je vyhovujici vlastnost s ohledem
na to, Ze moderni kryti miiZze z@istat na rdné bez vymény
podle intenzity exsudace aZz tyden, zpravidla se vSak
ponechava na 3-5 dni'?. Samoziejmé, se takovy typ kry-
ti nehodi pro piipad intenzivni sekrece, avSak miZe byt
velmi prospéSny u ran s mirnou az stiedni exsudaci.

Pozvolny pribéh nasdkavosti miZe byt vyhodou
i z hlediska subjektivnich pocitl pacienta. U velmi rych-
le sorbujicich kryti mize pacient v prvnich hodinich
pocitovat v rané paleni az bolest”. V ptipadé HCMC to
nehrozi, naopak pii klinickém hodnoceni doSlo ke zklid-
néni stavu a zvySeni komfortu v subjektivnich pocitech
u pacient'?.

Nasakavost HCMC se rtizni podle sloZzeni média zvo-
leného pro pokus. Nejméné byl tento vliv patrny
u nejnizs§iho DS 0,1, pfesto i tam lze pozorovat vyssi
nasdkavost v tlumivych roztocich, které obsahem iontl
nebo hodnotou pH byly nejbliZze k prostiedi v rané
(obr. 1). S vyjimkou DS 0,1 byla nasdkavost kryti
nejmensi v Cisténé vod€ — hodnoty stupné nasdkavosti S
se pohybovaly v rozmezi 5,2 + 0,4 az 7,2 + 0,6. Podob-
nd byla nasdkavost ve fyziologickém roztoku s S
v rozmezi 4,9 + 0,2 az 7,5 + 0,6. Pfekvapivé nizké hod-
noty S_byly v roztoku A, které se u fady DS téméf neli-
Sily od CiSténé vody (S, =5,3£0,3az27,3 £0,5). Vysvét-
lenim by mohla byt pfitomnost v roztoku vépenatych
iontll, s nimiZ CMC tvofi nerozpustnou, nebobtnajici
a negelovatéjici sal. Od DS 0,25 byla nejvyssi nasaka-
vost v tlumivém roztoku o pH 7,4 (max. S = 11,4 +0,6)
nasledovand nasakavosti v tlumivém roztoku fyziologic-
kém o pH 7,2 (max. S, =10,0+1,2) - tam t€Z urcity zpo-
malujici vliv mohly mit obsaZené vdpenaté a hofecnaté
ionty. V téchto roztocich lze rovnéZ pozorovat nejveétsi
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Obr. 5. Mikroskopicky vzhled povrchu kyselé formy CMC v podobé textilniho kryti s DS 0,35 (zvétseni 7,5krat): (A) v suchém sta-
vu, (B) po 15 min. v tlumivém roztoku fyziologickém o pH 7,2, (C) po 3 dnech v tlumivém roztoku fyziologickém o pH 7,2
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Obr. 6. Mikroskopicky vzhled tloustky kyselé formy CMC v podobé textilniho kryti s DS 0,35 (zvétseni 7,5krdt): (A) v suchém sta-
vu, (B) po 15 min. v tlumivém roztoku fyziologickém o pH 7,2, (C) po 3 dnech v tlumivém roztoku fyziologickém o pH 7,2

rozdil mezi pocate¢ni hodnotou po 15 minutich
a hodnotou maximalni. Téméf ve vSech médiich doslo
k ur¢itému poklesu hmotnosti nasdklého kryti na konci
doby pozoroviani, tj. po tydnu. Pravdépodobné tam
dochézelo k ¢astecnému rozpousténi vzniklych sodnych
a draselnych soli CMC v kapalin€ pouZité pro zkoumani,
a tim i Gniku z kryti. Nasdkavost ptivodni netkané bavl-
néné textilie byla naopak nejvétsi ve vodé, v ostatnich
médiich téméf stejnd a béhem zkoumaného obdobi jen
nepatrné nartistala (obr. 2). Zji$téné vysledky jsou velmi
povzbudivé, jelikoZ naznacuji dobré vlastnosti kryti po
aplikaci na ranu.

Nejvétsi vliv na nasdkavost textilni HCMC mél stupeit
substituce. Dle maximélnich hodnot stupné nasdkavosti
v tlumivych roztocich (obr. 3 a 4), se jako nejlepsi jevi
DS 0,3 a 0,35 nasledované vzorky s DS 0,25. Pod mik-
roskopem lze pozorovat narist gelové vrstvy kryti
v zévislosti na délce aplikace se zachovanou mikrofibri-
larni strukturou (obr. 5 a 6). Tato struktura urcuje sou-
drZznost materidlu ve vlhkém stavu a velmi dobré mecha-
nické vlastnosti pfi nasledné manipulaci s krytim. Kryti
s DS 0,3 bylo lepsi z hlediska rychlosti nasdkavosti —
vykazovalo vyS8i hodnoty S neZ ostatni v prvnich 8
hodinich, rovnéZ samotny pribéh nasdkavosti béhem
tydenniho obdobi pozorovani byl rovnomérnéjsi. Oproti
tomu vzorky s DS 0,35 dosédhly celkové vysSich hodnot
nasdkavosti. Vzorky s DS pod nebo nad hodnoty
0,25-0,35 byly pak o poznani hor$i. Podle ocekdvani
mély nizkou nasdkavost vzorky s DS 0,1, jelikoZ pfi niz-
kém stupni substituce obsahuje materidl pomérné malo
karboxylovych skupin, na kterych miZe probihat vymé-

na iontl a vznik rozpustnych soli CMC, které ve vodé
bobtnaji a gelovati. Prekvapivé vSak fakticky nejhtie
vySly vzorky s nejvy$§im DS 0,45, u nichZ nasdkavost
v prvnich hodindch byla dokonce hor$i neZ u pivodni
nesubstituované bavlny a i pak hodnoty S_byly niZ3i nez
u zbyvajicich DS. Pfesny diivod tohoto jevu neni snadné
urcit. Cetné literarni zdroje se vénuji hlavng vlastnostem
sodné soli CMC, kyseld forma CMC aZ na malé vyjimky
zkoumdna ani popisovdna nebyla. Pushpamalar et al.
karboxymethylaci saga (sago pulp) a nidslednou neutrali-
zaci kyselinou octovou pfipravili derivaty (CMSP) obsa-
hujici kyselé skupiny a sledovali schopnost téchto deri-
vata absorbovat Ca?*, Na* a K* ionty?” nebo bobtnat ve
vodé (absorbovat vodu)?. Sago predstavuje Skrob ziska-
vany z palmy Metroxylon sagu®. JelikoZ celulosa
a Skrob patfi do skupiny polysacharidil a strukturdlné se
1is1 jen orientaci glukosovych jednotek, mohly by urcité
zakonitosti v chovani derivatd Skrobu platit i pro deriva-
ty celulosy. Zminéni autofi zjistili, Ze sorpce iontl klesa
se zvySujicim se stupném substituce CMSP, stejné tak
klesd bobtnavost ve vodé, probihajici postupné
s dosazenim maxima cca po 24 hodinach. V téchto pra-
cich byl nejniz§im zkoumanym DS 0,4 (ndsledovany DS
0,6 a 0,8), a tak by mohly vysledky experimentu pomoci
vysvétlit chovani dvou naSich DS (0,4 a 0,45). Proto se
priklanime k hypotéze, Ze v ptipadé kyselé formy CMC
existuje pro vyménu iontll na karboxylovych skupinich
urcité optimalni rozmezi DS, pod/nad které bude vymé-
na/sorpce iontll a ndslednd nasdkavost kapaliny krytim
ztiZzena.
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