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NOWY MODEL RAN PRZEWLEKLYCH W CUKRZYCY — BADANIE

PILOTAZOWE U SZCZUROW RASY WISTAR

NEW MODEL OF CHRONIC WOUNDS IN WISTAR RATS — PILOT STUDY

STRESZCZENIE: W celu oceny modelu terapeutycznego wptywajacego na gojenie ran w prze-
biegu cukrzycy, potrzebny jest powtarzalny zwierzecy model rany przewlekfej. Dotychczas nie
stworzono takiego uniwersalnego zwierzecego modelu posiadajacego warunki jak najbardziej
zblizone do warunkéw obserwowanych podczas gojenia u ludzi z wieloletnig cukrzyca. Celem
badania byfa ocena przydatnosci stworzonego modelu rany przewlektej u szczuréw z cukrzyca
streptozotocynowg przy zastosowaniu insulinoterapii w warunkach wzglednej normoglikemii.
Zaréwno sposoby dokonywania pomiaréw, jak i standaryzacja metod tworzenia oraz zaopatry-
wania rany byty podobne do metod gojenia w warunkach klinicznych u ludzi.

SEOWA KLUCZOWE: cukrzyca, insulina, rana, streptozotocyna, szczury, Wistar

ABSTRACT: To evaluate the therapeutic models of wound healing in diabetes, we need repe-
atable animal model of chronic wound. There has not been yet created a universal model si-
milar to conditions observed during wound healing in humans with long history of diabetes.
The aim of the study was to evaluate the usefulness of the created model of chronic wound in
rats with streptozotocin induced diabetes, using insulin at a relative normoglycemia. Methods
of measuring as well as standardized methods for creating and obtaining the wound brings us
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WSTEP

Proces gojenia ran u chorych z cukrzyca jest w znacznym
stopniu upos$ledzony w stosunku do analogicznego proce-
su u oséb bez cukrzycy. Trwa znacznie diuzej, a ponadto
stwarza ryzyko powiklan, takich jak: zapalenie kosci i szpi-
ku kostnego, posocznica, koniecznos¢ resekcji ogniska za-
palnego (w tym amputacji), a nawet zgon chorego [1-3].
W celu oceny przydatnosci réznych modeli terapeutycznych
majacych wplyw na proces gojenia rany w cukrzycy, waz-
ne jest stworzenie powtarzalnego zwierzgcego modelu rany
przewleklej. Zrozumienie patomechanizméw gojenia rany
z zastosowaniem roznych substancji optymalizujacych po-
szczegolne fazy gojenia u zwierzat doswiadczalnych powin-
no poprzedza¢ wdrozenie tych preparatow u ludzi [4].

Dotychczas nie stworzono uniwersalnego modelu zwie-
rzecego rany przewleklej, zblizonego najbardziej do wa-
runkéw obserwowanych podczas gojenia ran u ludzi

z wieloletnig cukrzyca [5, 6]. Wynika to z trudnosci odwzo-
rowania warunkéw generowania przewleklych powiktan
o charakterze mikro- i makroangiopatii w warunkach la-
boratoryjnych. Poza poszukiwaniem najbardziej homogen-
nych gatunkéw zwierzat, standaryzacja tworzenia oraz za-
opatrywania rany, wazne jest takze uzyskanie optymalnego
rachunku ekonomicznego [7].

W niniejszej pracy dazono do stworzenia modelu spet-
niajacego powyzsze zalozenia. Dokonujac jego oceny, jako
metode farmakologicznego wyréwnywania glikemii u bada-
nych szczuréw zastosowano insulinoterapi¢. Dotychczaso-
we dane z piSmiennictwa wskazujg na koniecznos$¢ dazenia
do normoglikemii w celu poprawy warunkéw gojenia rany.
Ma to znaczenie dla optymalnego czasu utrzymywania si¢
poszczegdlnych faz gojenia, redukcji ryzyka narastania cech
stanu zapalnego czy indukcji zagrazajacych zyciu powiklan,
takich jak: ryzyko zapalenia kosci i szpiku kostnego, posocz-
nicy, a nawet zgonu [8-11].
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Celem badan byta ocena przydatno$ci stworzonego mo-
delu rany przewlektej u szczuréw z cukrzyca streptozotocy-
nowa w warunkach wzglednej normoglikemii.

MATERIAt | METODY

Badanie przeprowadzono po uzyskaniu zgody II Lo-
kalnej Komisji Etycznej ds. Do$wiadczen na Zwierzetach
w Warszawie.

W doswiadczeniach wykorzystano szczury rasy Wistar,
out-bred, plci meskiej, wagi okoto 300 g (£30 g). W celu
wywolania cukrzycy zwierzeta otrzymaly domigsniowo
streptozotocyne w dawce 38 mg/kg masy ciala (firmy Sig-
ma-Aldrich) [12]. Poziom glukozy w krwi zylnej szczuréw
(zyla ogonowa) monitorowano za pomoca glukometru Ac-
cu-Chek® Active (Roche). Po 28 dniach od podania strepto-
zotocyny wybrano 14 zwierzat, ktére w najwigkszym stop-
niu spelnialy kryteria $rednio ciezkiej cukrzycy (glikemia
w granicach 250-350 mg/dl).

Rozwojowi cukrzycy towarzyszylo pojawienie si¢ neuro-
patii. Stopien uszkodzenia nerwdw oceniano poprzez po-
miar progu czucia bodzca mechanicznego wedlug modyfi-
kacji metody Randall-Selitto w 7., 14., 21. i 28. dobie od po-
dania streptozotocyny [13]. Zmiany progu czucia bodz-
ca mechanicznego badano przy uzyciu analgezymetru Ugo
Basile (typ 7200, Comerio-Varese). Bodziec mechanicz-
ny o narastajacej sile nacisku, dzialajacy na zewnetrzna po-
wierzchnie tylnej konczyny szczura, byl wyzwalany z anal-
gezymetru, az do momentu pojawienia si¢ reakcji drgniecia
lub wycofania konczyny. Wyniki uzyskane w gramach prze-
liczano na wartosci procentowe w odniesieniu do otrzyma-
nych w czasie ,,0” (przed podaniem streptozotocyny), dla
kazdego szczura zgodnie ze wzorem:

(100xB)

% analgezji = m

gdzie:

A: nacisk [g] w czasie ,,0”, przed podaniem streptozoto-

cyny;

B: nacisk [g] w kolejnych dobach po podaniu streptozo-

tocyny.

Procent analgezji obliczony z przedstawionego wzoru dla
poszczegdlnych zwierzat byly nastepnie wykorzystywany
do obliczenia $rednich warto$ci i analiz statystycznych.

Szczury wybrane na podstawie opisanych kryteriow zo-
staly podzielone na dwie grupy po 7 osobnikéw kazda.
Zwierzeta w grupie I otrzymywaly przez 21 dni 2xdzien-
nie iniekcje podskérne insuliny NPH w dawce 5 j.m./kg
masy ciafa. Szczurom z grupy II (grupa kontrolna) poda-
wano w tym samym schemacie czasowym podskdrne iniek-
cje soli fizjologicznej. Dawki lekéw byly ustalone na pod-
stawie pi$miennictwa tak, aby stezenia glukozy we krwi

u zwierzat otrzymujacych insuling miescily si¢ w granicach
80-150 mg/dl [14, 15]. W trakcie do$wiadczenia szczury
mialy nieograniczony dostep do wody oraz pozywienia.

W celu wytworzenia ran szczury poddano anestezji z uzy-
ciem dootrzewnowych wstrzyknie¢ mieszaniny ketaminy
(87 mg/ml) z ksylazyna (13 mg/ml). Skaryfikacje wykona-
no na grzbietowej powierzchni skory, po uprzednim ogo-
leniu siersci na zaplanowanym miejscu golarka elektrycz-
ng. Do skaryfikacji uzyto skalpela, za pomoca ktorego usu-
nieto z grzbietu cienkg warstwe naskdrka i skory wlasciwej
o grubosci 0,3 mm-0,5 mm (do poziomu panniculus carno-
sus) oraz powierzchni 1,5 cmx2,5 cm [16-18]. Pobrano tak-
ze wycinki z brzeznych fragmentéw odcigtej zdrowej skory,
ktére nastepnie umieszczono w formalinie. W celu bezinwa-
zyjnego odczytu ukrwienia oraz wykonania pomiaréw pla-
nimetrycznych rany, zwierzeta poddano analizie w obiek-
tywie kamery termowizyjnej. W kazdej grupie rany zosta-
ty dodatkowo powierzchniowo ostrzykniete 0,2 ml roztwo-
ru lipopolisacharydu otrzymanego z Pseudomonas aerugi-
nosa (firmy Sigma-Aldrich), o stezeniu 5 mg/ml, dla wytwo-
rzenia przewleklego stanu zapalnego [19]. Ubytki zabezpie-
czono nowoczesnym opatrunkiem aktywnym (piankowym)
Allevyn™ Adhesive 5x5 cm (Smith&Nephew), a nastepnie
bandazem ograniczajacym ryzyko przesunigcia si¢ opatrun-
ku (opaska Mollelast® haft 4 cmx4 m, Lohmann&Rauscher).
Opaske Mollelast® haft zalozono sposobem 6semkowym
wokot konezyn gornych i % gornych tulowia. Bandaz na-
cinano w newralgicznych miejscach (wokdt stawu ramien-
nego) narazonych na powiktania kompresji (niedokrwienie,
ostra neuropatia), tworzac swoisty rekaw. Miejsca zakoncze-
nia opaski zabezpieczano przylepcem. Przez kolejne 21 dni
kontynuowano pomiary glikemii oraz podawano insuling
(grupa I) lub sdl fizjologiczna (grupa II).

Opatrunki zabezpieczajagce zmieniano co trzy dni.
W tych dniach pobierano kolejne wycinki z obrzeza ubyt-
ku, a takze przeprowadzano jego ocene¢ przy uzyciu kame-
ry termowizyjnej. Rejestrowala ona rany z odlegtosci 15 cm
na specjalnie do tego celu przygotowanym statywie.

Do badan wykorzystano kamere pracujaca w bliskiej
podczerwieni od 0,8 um do 2,5 pm. Skorzystano z uktadéw
os$wietlajacych z diodami LED, emitujacych promieniowa-
nie od 800 nm do 930 nm. Zakres ten nie interferuje z in-
nymi urzadzeniami oraz jest bezpieczny dla obiektéow zy-
wych [20, 21].

Wycinki z obrzeza rany zebrane podczas badania zosta-
ty ocenione pod wzgledem histologicznym. Material biop-
syjny utrwalono w roztworze 2% formaldehydu i pod-
dano standardowej procedurze, tj. preparaty o grubosci
10 pm barwiono hematoksyling i eozyng, a nastepnie oce-
niano w mikroskopie $wietlnym przy powigkszeniu 100-
i 400-krotnym.

©Evereth Publishing, 2015
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Ryc. 2. Proces gojenia rany u szczura z grupy kontrolnej.
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Ryc. 3. Zmiana temperatur na powierzchni rany.

WYNIKI

Po wywolaniu cukrzycy u szczuréw obserwowano zwiek-
szone zapotrzebowanie na wode, wzrost spozycia paszy,
wieksze wydalanie moczu, a takze stopniowy spadek pro-
gu czucia bodzca mechanicznego: o 14,73%+1,3 w 7. dniu
od podania streptozotocyny, o 39,10%+1,1 w 14. dniu,
42,09%+1,0 w 21. dniu oraz 42,95%+1,4 w 28. dniu w sto-
sunku do wartoéci wyjsciowych (przed wywolaniem cu-
krzycy).

U szczuréw obserwowano réwniez stopniowy wzrost po-
ziomu glukozy we krwi. Po 28 dniach od podania streptozo-
tocyny $rednie wartosci glikemii w poszczegolnych grupach
ustabilizowaly sie i wynosity: 349,8+12,2 (grupa I - otrzy-
mujaca insuline) i 343,2+12,9 (grupa II - kontrola).

Po rozpoczeciu podawania insuliny w grupie I obserwo-
wano stopniowy spadek poziomu glikemii (w poréwnaniu
do grupy kontrolnej). Srednie stezenia glukozy wynosity od-
powiednio dla grupy I i grupy II:

©Evereth Publishing, 2015

o w7.dobie od wdrozenia podazy insuliny - 285,6+12,8

1346,6£8,7;

o w14. dobie - 216,8+9,8 i 344,4+14,5;

o w2l.dobie - 120,4+9,2 1 339,8+9,7.

Nastepnie w grupie otrzymujacej insuline (grupa I) war-
toéci utrzymywaly si¢ na podobnym poziomie (tj. okoto
120 mg/dl), ktéry byt znacznie nizszy niz wartosci glikemii
w grupie kontrolnej (Srednio 340 mg/dl).

W celu oceny stopnia gojenia rany brano pod uwage
wielkos¢ ubytku (pole powierzchni), temperature na jej po-
wierzchni i obrzezu oraz makroskopowo widoczne cechy
stanu zapalnego.

Na Ryc. 1 i 2 przedstawiono makroskopowy wyglad
ran wybranych szczuréw z grupy I i II. Zaobserwowano,
ze u zwierzat leczonych insuling, pomimo poczatkowego
powigkszenia powierzchni rany, w dalszym okresie nastg-
pilo jej szybsze (w poréwnaniu do grupy kontrolnej) goje-
nie. W konsekwencji podczas ostatniego pomiaru wielko$¢
ubytku okazala sie najmniejsza. Srednia powierzchnia rany
w grupie I w 12. dniu od jej wytworzenia wynosita 3808 pik-
seli (px), a w grupie II - 13104 px. Procentowy stosunek po-
wierzchni koncowej rany do poczatkowej w grupie I wy-
ni6st 8%, a w grupie II - 23%. Szczegélowe wyniki analizy
dynamiki zmian powierzchni ran przedstawiono w Tabeli
1. Analiza termograficzna wykazala, Ze temperatura na po-
wierzchni ubytku ulegata zmianom w trakcie procesu go-
jenia. Pod koniec badania wykazano, ze u zwierzat otrzy-
mujacych insuline temperatura w obrebie rany byla wyzsza
0 1,37°C w stosunku do temperatury w grupie kontrolnej
(Rye. 3).

Rany oceniane makroskopowo rdznily sie szybkoscig
ustepowania cech stanu zapalnego (Ryc. 4, 5). Biopsje po-
brane w pierwszym dniu (biopsja kontrolna) wykazywaty
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Tabela 1. Obserwacja zmian powierzchni ran
w pikselach (px).

Powierzchnia
(px)

47328
57330

Insulina
0,9% NaCl

Ryc. 4. Wyniki badan histologicznych szczuréw
z grupy leczonej insuling i z grupy kontrolnej,
barwienie H+E.

Insulina

Dzien 1.
(wytworze-
nie rany)

Dziefi ,0"

Dzien3. Dzien5. Dziern9. Dzien12. Stosunek powierzchni
rany po leczeniu do
powierzchni
poczatkowej rany

53010 14442 9052 3808 0,08

34322 33280 18275 13104 0,23

Dzien 2.

prawidiowy histologiczny obraz skory i tkanki podskornej
(Ryc. 4A, 4D oraz Ryc. 5A). Nie stwierdzono istotnych roz-
nic nasilenia cech stanu zapalnego pomi¢dzy badanymi gru-
pami zwierzat.

W grupie kontrolnej (otrzymujacej roztwér 0,9% NaCl)
w preparatach biopsyjnych, pobranych w drugim dniu
po wytworzeniu rany do$wiadczalnej, zaobserwowano wy-
razne nacieki zapalne, ztozone gtéwnie z granulocytéw obo-
jetnochtonnych i makrofagdw (Ryc. 4B). Umiarkowany, lecz
o mniejszej intensywnosci naciek, stwierdzono w prepara-
tach biopsji pochodzacych od zwierzat otrzymujacych in-
suline (Ryc. 4E).

Analiza materialu biopsyjnego, pobranego w 7. dniu
po wytworzeniu rany do$wiadczalnej w grupie kontrolnej,
wykazata masywne nacieki granulocytéw i makrofagdw,
obejmujace cala objeto$¢ ocenianych preparatéw (Ryc. 4C
i Ryc. 5B). W preparatach pochodzacych z biopsji ran zwie-
rzat z grupy otrzymujacej insuline zaobserwowano jedynie
niewielki naciek komoérek zapalnych, wystepujacy gtéwnie
w bezposrednim sasiedztwie brzegdéw gojacej si¢ rany (Ryc.
4F i Ryc. 5C).

OMOWIENIE

Leczenie ran stanowi obecnie powazny problem me-
dyczny. Wprowadzenie skuteczniejszej farmakoterapii
jest mozliwe po uprzednim lepszym poznaniu mechani-
zmoéw towarzyszacych rozwojowi ran, w oparciu o odpo-
wiednio opracowane modele zwierzece. W pismiennictwie
przedstawiono rézne modele eksperymentalne wywolywa-
nia ran u szczurdw, niestety wiekszoé¢ z nich dotyczy ran
ostrych [5, 6]. Obecnie nie jest dostepny uniwersalny model
rany przewleklej. Prawdopodobnie jest to zwigzane z duza
iloécig czynnikoéw, ktdre moga przyczyniac si¢ do jej wywo-
tania. Wedlug Davidsona i wsp. nalezg do nich: zaburzenia
perfuzji tkankowej, niewlasciwe odzywianie, wiek, ograni-
czona aktywnos¢ fizyczna oraz przewlekle niewyréwnanie
metaboliczne [5].

Rany pojawiajace si¢ w przebiegu cukrzycy sa najczest-
sza przyczyng amputacji konczyn dolnych u ludzi, dlatego
w badaniu wlasnym postanowiono stworzy¢ model mozli-
wie jak najlepiej odzwierciedlajacy przewlekle rany wyste-
pujace w tym schorzeniu. Poniewaz w praktyce klinicznej
rany wywolane podwyzszonym stezeniem glukozy we krwi

©Evereth Publishing, 2015



LECZENIE RAN 2015;12(1)

Artykut jest dostepny na zasadzie dozwolonego uzytku osobistego. Dalsze rozpowszechnianie (w tym umieszczanie w sieci)
o jest zabronione i stanowi powazne naruszenie przepisow prawa autorskiego oraz grozi sankcjami prawnymi.

. »
.
P4 'R |

NaCl dzieri 0"

NaCl dzien 6.

L2 U .
-l".’t‘\ . '_.'
— - . -

Insulina dzien 6.

Ryc. 5. Wyniki badan histologicznych szczuréw z grupy leczonej insuling i z grupy kontrolnej, barwienie H+E. Cze$¢ 2.

czesto ulegaja nadkazeniu, w opracowywanym modelu eks-
perymentalnym zdecydowano si¢ wywolaé przewlekly stan
zapalny za pomoca lipopolisacharydu bakteryjnego [19].

Wyniki wstepnego pilotazowego doswiadczenia pokazu-
ja kierunek dalszych prac nad stworzeniem nowego mode-
lu ran przewlektych w cukrzycy oraz nad wptywem insuliny
na proces ich gojenia.

W oparciu o dane dostepne w pismiennictwie oraz do-
$wiadczenia wlasne, w celu uzyskania $rednio cigzkiej cu-
krzycy zdecydowano si¢ na jednorazowe podanie szczurom
streptozotocyny [12, 22, 23].

Po uszkodzeniu czeéci endokrynnej trzustki obserwo-
wano wzrost glikemii, ktéremu juz od czwartego dnia ba-
dania towarzyszylo pojawienie si¢ hiperalgezji $wiadczacej
0 rozwoju neuropatii. Zaobserwowanie rozwoju neuropatii
u szczurdéw doswiadczalnych wydaje si¢ istotne, poniewaz
uszkodzenia nerwoéw s3 jedna z przyczyn powstawania ran
uludzi. Jednak u pacjentéw rozwdj cukrzycy, zwlaszcza typu
2. wraz z towarzyszaca jej neuropatia, czesto przebiega bez-
objawowo, co przyczynia si¢ do tego, ze w chwili wykrycia
uszkodzenia nerwéw niemozliwe jest juz cofniecie tego pro-
cesu. Jest to jedna z podstawowych przyczyn powstawania
zespolu stopy cukrzycowej (ZSC).

W badaniach wlasnych w trakcie gojenia ran zwierzat
dokonywano zmian opatrunku nowg metoda opracowa-
na specjalnie na potrzeby doswiadczenia, a takze w sposob
wystandaryzowany pobierano wycinki z ran. Badania wy-
kazaly, ze proces gojenia u szczurdéw przebiega szybciej niz
u ludzi (dwa tygodnie), mimo hiperglikemii utrzymujacej
sie w grupie kontrolnej. Warto zwrdci¢ uwage, ze u cztowie-
ka — w zalezno$ci od stopnia nasilenia zaburzen metabolicz-
nych - proces gojenia ran moze trwaé wiele miesiecy, a na-
wet lat.

Kolejnym elementem w opracowywanym modelu eks-
perymentalnym, odzwierciedlajacym procedury stosowa-
ne w praktyce klinicznej, byl sposéb pobierania wycinkow

©Evereth Publishing, 2015

z rany oraz jej zaopatrywanie. W celu dokladnej oceny wy-
cinkéw uzyskiwanych w poszczegdlnych fazach gojenia rany
uzyto atraumatyzujacych opatrunkéw, ktére w minimalnym
stopniu przylegaly do uszkodzenia (opatrunki piankowe bez
zawartosci jonéw srebra Allevyn™ Adhesive z zewnetrzng
warstwa klejaca, ktéra pokrywata skore nieobjetg owrzodze-
niem). Podczas kolejnych zmian opatrunkéw mozliwa byta
zarébwno dokfadna ocena makroskopowa (w tym przepro-
wadzenie pomiaréw antropometrycznych), jak i pobranie
wystandaryzowanych préobek tkankowych do badania hi-
stologicznego. Obraz, uzyskany po zabarwieniu skrawkow
iich ocenie pod mikroskopem, nasuwa wniosek o szybszym
ustepowaniu nacieku zapalnego u szczurdw z grupy leczonej
insuling w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Problemem, ktdry z reguly pojawia si¢ w badaniach prze-
prowadzanych na grupie gryzoni, jest duza aktywnos¢ ru-
chowa tych zwierzat, przektadajaca si¢ na trudnosci w utrzy-
maniu zabezpieczenia rany (opatrunku). Jest to element nie-
zbedny w celu standaryzacji warunkow gojenia. Dla uzyska-
nia takich warunkéw w dos$wiadczeniu zaprezentowanym
w niniejszej pracy, jako ochrone opatrunku piankowego, za-
stosowano elastyczng opaske podtrzymujaca Mollelast® haft.
Cechuje sie ona gtadkim przyleganiem do opatrunku ak-
tywnego, a jednocze$nie nie powoduje nadmiernego ucisku
(szczegllnie w obszarach powierzchni stawowych). Warto
podkresli¢, ze sa to nowoczesne opatrunki stosowane obec-
nie u ludzi.

Kolejnym elementem wyrdzniajacym metodyke zapre-
zentowanego badania jest zastosowanie nowoczesnych
sposobow monitorowania procesu gojenia rany. W niniej-
szej pracy w celu obserwacji gojenia ubytku wykorzysta-
no termowizj¢. Technika ta taczy w sobie dwie wlasciwo-
$ci: z jednej strony umozliwia bardzo dokladna ocen¢ pola
powierzchni rany, natomiast z drugiej pozwala na analize
rozkladu temperatury na powierzchni ubytku i w jego oto-
czeniu. Warto zwrdci¢ uwage, ze w obrebie rany dochodzi
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do obnizenia temperatury, co jest zwigzane z wiekszg utra-
ta ciepla z tkanek niepokrytych skoéra. Zatem wzrost tem-
peratury przekladajacy sie na mniejszy ubytek promienio-
wania cieplnego poprzez zdrowg skore zwierzecia $wiad-
czy posrednio o szybko$ci gojenia. Cechg wyrdzniajaca dia-
gnostyke termograficzng od innych stosowanych powszech-
nie metod diagnostyki (ultrasonografia, rentgenodiagnosty-
ka, scyntygrafia itp.) jest calkowity brak ingerencji w orga-
nizm zwierzecia. Kamera termowizyjna rejestruje jedynie
naturalne promieniowanie podczerwone emitowane przez
cialo pacjenta, jest ono proporcjonalne do cieploty ciala.
Ograniczeniem tej metody jest mozliwoé¢ bezposredniej
obserwacji zmian temperatury tylko na powierzchni rany,
co w przypadku do$wiadczenia zaprezentowanego w niniej-
szej pracy bylo wystarczajace. Poréwnujac zmiany lokalnych
rozkladéw temperatury na powierzchni rany i w jej sasiedz-
twie oraz wartosci temperatur pozornych w tych obszarach,
mozna skutecznie wnioskowac¢ o stanie ubytku.

W przeprowadzonym badaniu wykazano spadek tempe-
ratury badanej na powierzchniach generowanych ran w po-
réwnaniu z tkankami je otaczajacymi. Obserwacja ta nie jest
zaskoczeniem, poniewaz — tak jak wspomniano — w miej-
scach pozbawionych skéry (w poréwnaniu z obszarami po-
krytymi jej warstwa) dochodzi do zwigkszonego parowania.

Dane dostepne w pismiennictwie wskazuja, ze warun-
kiem prawidiowego procesu gojenia rany w przypadku cu-
krzycy jest uzyskanie normoglikemii. Nasuwa sie jednak py-
tanie, czy wymag ten spetnia jedynie insulinoterapia. W wa-
runkach klinicznych postepowanie takie dotyczy szczegdl-
nie chorych w cigzkich stanach, ponadto insulinoterapia jest
zalecana w przypadku uposledzenia funkcji narzagdéw me-
tabolizujacych leki, takich jak nerka lub watroba.

Obserwacje zaprezentowane w niniejszej pracy potwier-
dzaja zwigzek miedzy lepszym wyréwnaniem metabolicz-
nym a szybszym procesem gojenia ran w cukrzycy, co od-
notowywano juz w badaniach innych autoréw [9]. Chri-
stman i wsp. w latach 2004-2010 obserwowali gojenie ran
u 183 pacjentdéw z cukrzyca podczas kolejnych wizyt kon-
trolnych i poréwnywali je z laboratoryjnymi parametra-
mi wyrdéwnania glikemii oraz stopniem neuropatii. Oso-
by, u ktérych $redni odsetek HbA1c wynosit 5,6%, uzyski-
waly wspoétczynnik gojenia rany 0,35 cm?/dzien (z czasem
catkowitego zamkniecia rany okoto 64 dni od czasu pierw-
szej wizyty), podczas gdy u pacjentéw z wysokim odsetkiem
HbA1lc ($rednio 11,1%) nawet po 727 dniach nie dochodzi-
to do wygojenia ubytku. Wyniki badan wlasnych wydaja si¢
potwierdza¢, ze obnizenie glikemii poprzez przewlekle po-
dawanie insuliny przyspiesza szybko$¢ gojenia ran (w sto-
sunku do grupy przyjmujacej placebo).

Nasuwa sie jednak pytanie, czy gojace dzialanie insuli-
ny jest zwigzane jedynie z jej wlasciwosciami obnizajacymi
stezenie glukozy we krwi, czy takze z dodatkowym mecha-
nizmem dziatania. Dane zaprezentowane w piSmiennictwie

dowodza, ze insulina moze pelni¢ neutroficzng funk-
cje, m.in.: stymuluje odrost neurytéw, jest wlaczona w rege-
neracj¢ obwodowych nerwéw oraz jest niezbedna do prze-
zycia neuronéw wspodtczulnych [24, 25]. Wyjasnienie me-
chanizmu dzialania insuliny na gojenie ran jest przedmio-
tem dalszych badan Autoréw niniejszej pracy.

WNIOSK]

Badanie pilotazowe wskazuje, ze zaproponowany przez
Autoréw model gojenia rany przewleklej u szczurdéw z cu-
krzyca streptozotocynowa moze w przysztosci sta¢ si¢ po-
wszechnie wykorzystywanym narzedziem badawczym.
Standaryzacja metod tworzenia rany (wprowadzenie lipo-
polisacharydu bakteryjnego, zastosowanie specjalistycznych
opatrunkéw aktywnych, atraumatyczna metoda zamocowa-
nia opatrunku) oraz sposéb oceny stopnia jej gojenia (ter-
mografia) s zblizone do warunkéw gojenia i zabezpiecza-
nia rany w praktyce klinicznej.

KONFLIKT INTERESOW: nie zgtoszono.
DEKLARACJA PRZEJRZYSTOSCI: Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode
Il Lokalnej Komisji Etycznej ds. Doswiadczen na Zwierzetach w Warszawie.
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