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Przydatnosc oznaczania biatka C-reaktywnego w monitorowaniu
leczenia chorych z powodu Zylnego owrzodzenia goleni

The usefulness of determination of C-reactive protein in monitoring patients
with chronic leg ulcers

Jednym z aktualnych probleméw w medycynie jest przewlekta niewydolnosé
zylna manifestujaca si¢ obrzgkiem, bélem i owrzodzeniem koriczyn (12, 14).
Niemniej jednak pomimo licznych badari patomechanizm tworzenia si¢ owrzo-
dzeri nie zostal dotychczas w pelni wyjasniony. Istnieje poglad, ze jedna z przy-
czyn owrzodzen jest utrzymujace si¢ przewlekle nadcisnienie w uktadzie zylnym
oraz zwigzane z nim zaburzenia w mikrokrazeniu (1, 11, 14, 16). W obrazie
histologicznym na obwodzie owrzodzenia wystgpuje naciek zapalny o charakte-
rze przewlekltym (3, 4). Mozliwo$¢ okre§lenia nat¢zenia proceséw zapalnych w
miejscu owrzodzenia posiada duza warto$¢ prognostyczng (10).

" Wraz z pojawieniem si¢ miejscowej odpowiedzi zapalnej jest indukowana
odpowiedZ ostrej fazy, majaca na celu ograniczenie zapalenia, usunigcie czynni-
ka uszkadzajacego i przywr6cenie homeostazy organizmu. W jej przebiegu do-
chodzi m. in. do zmiany stg¢zenia szeregu bialek surowicy zaliczanych do bialek
ostrej fazy — acute phase proteins (8, 13, 15, 17). U ludzi ,,pozytywnym” bial-
kiem ostrej fazy pierwszego rzutu jest biatko C-reaktywne (CRP - C-reactive
protein). W pi§miennictwie brak prac dotyczacych ksztaltowania si¢ poziomu
biatka C-reaktywnego u chorych w przebiegu przewleklej niewydolnosci zylnej.

Stad tez celem pracy bylo okreslenie st¢zenia biatka CRP u chorych z troficz-
nym owrzodzeniem goleni oraz ocena jego przydatnosci w monitorowaniu skute-
czno$ci zastosowane) terapii.
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MATERIAL | METODY

Badaniem objeto 11 mezczyzn i 23 kobiety w wieku od 32 do 67 lat, leczonych z powodu zylnego
" owrzodzenia goleni w Klinice Chirurgii Naczyri Akademii Medycznej w Lublinie. Badaniem przed-
miotowym u wszystkich chorych stwierdzono wyczuwalne t¢tno na tetnicy piszczelowej tylnej i
grzbietowe;j stopy. Z badan wykluczono chorych z cukrzyca, matoptytkowoscia oraz te osoby, ktére
nie wyrazity zgody na proponowane leczenie. U wszystkich chorych stwierdzono owrzodzenia o
$rednicy od 1,5 cm do 6 cm na przysrodkowej powierzchni goleni. Jedno owrzodzenie stwierdzono
u 83 % chorych, dwa owrzodzenia u 15 % i trzy owrzodzenia u 2 % chorych. Na obwodzie
owrzodzenia obserwowano obecno$é odczynu zapalnego, natomiast w jego czgsci Srodkowej obficie
saczace zmiany martwicze.
Schemat postgpowania leczniczego dla wszystkich chorych objetych badaniem byt jednakowy.
W leczeniu ogélnym stosowano preparaty pentoksyfiliny w dawce dobowej 1200 mg, leki naczy-
niouszczelniajace (Venoruton, Troxevasin, Detralex, Troxerutin), a w razie potrzeby leki przeciwbé-
lowe. W leczeniu miejscowym zastosowano mas¢ Iruxol mono (Knoll AG). Zawiera ona w swoim
skladzie zesp6t enzyméw proteolitycznych otrzymanych z Clostridum histolyticum (2, 6). Mas¢
przyktadano réwnomiernie na cata powierzchni¢ owrzodzenia jeden raz dziennie. W trakcie leczenia
powierzchni¢ owrzodzeri zwilzano roztworem soli fizjologicznej, a podczas zmiany opatrunkéw
przemywano 3% roztworem wodnego kwasu bornego. Leczenie kontynuowano do momentu catko-
witego oczyszczenia owrzodzenia.
Stezenie biatka C-reaktywnego w surowicy krwi obwodowej oznaczano metoda immunoelektro-
: forezy rakietkowej wg Laurella opisanej w pracy Mackiewicz i wsp. (12). Krew do badan
pobierano przed leczeniem oraz w 20, 40 i 60 dniu prowadzone;j terapii.
Wyniki poddano komputerowej analizie statystycznej. Obliczono warto$é §rednig, mediang,
warto$¢ modalna, wariancje i odchylenie standardowe oraz przeprowadzono analizg regresji krzywo-
liniowej st¢zenia biatka C-reaktywnego.

WYNIKI

Do okreslenia szybkosci gojenia owrzodzen zastosowano linearna metode
oceny wg G orin (9), na podstawie ktérej wskaznik gojenia jest iloczynem
zmiany powierzchni i Sredniego wymiaru owrzodzenia (od brzegu do jego cen-
trum). Ten sposéb postgpowania umozliwil obiektywne poréwnanie szybkosci
gojenia ran rézniacych si¢ zaréwno wielkoscia, jak i ksztattem. W trakcie lecze-
nia zaobserwowano, ze niezaleznie od wielkoSci owrzodzeri zréznicowany byt
czas ich gojenia i wynosit on od 2 do 8 tygodni. Po zastosowaniu miejscowym

.masci Iruxol mono u wszystkich chorych nastgpito catkowite oczyszczenie owrzo-
dzenia, z tym ze u 20% chorych powierzchnia owrzodzenia nie zostata pokryta
nowym naskérkiem.

Wyniki oznaczania st¢zenia biatka C-reaktywnego u chorych z troficznym
owrzodzeniem goleni przedstawiono w tab. 1. Z zawartych w niej danych wyni-
ka, ze st¢zenie biatka C-reaktywnego $cisle korelowato z nasileniem miejscowe-
go procesu zapalnego. Nie zaobserwowano natomiast réznic w st¢zeniu biatka
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Ryc. 1. Krzywa regresji stezenia biatka C-reaktywnego w trakcie leczenia
Regression curve of C-reactive protein concentration in the course of therapy

Tab. 1. St¢zenie biatka C-reaktywnego u chorych przed i w trakcie leczenia (mg/l)
Concentration of C-reactive protein in patients before and in the course of therapy (mg /1)

| D Wartosé | Wartosé | Wartofé | oo prst | Wariangja | OOchYlenie
badania mnimalna | maksymalna | $rednia g | standardowe
Diidvsasible: il sirsd0 146 | 129 120 5610 7
20 40 134 85 100 100 1576 40
40 | Boiv g - 88 48 53 53 776 287
60 2 28 20 18 12 314 17

C-reaktywnego w zalezno$ci od wielko$ci powierzchni owrzodzenia. Najwyzsze
Srednie wartosci stezenia biatka C-reaktywnego stwierdzono u chorych, u kté-
rych w miejscu owrzodzeri obserwowano duzg ilo$¢ tkanki martwiczej. Po zasto-
sowaniu leczenia w kolejnych terminach oznaczeri obserwowano wyrazny spadek
stezenia biatka C-reaktywnego w surowicy. W 60 dniu oznaczen u wigkszosci leczo-
nych chorych $rednie wartosci biatka CRP ksztaltowaly si¢ na poziomie zblizonym
"do fizjologicznego, natomiast u czgsci pacjentéw pomimo catkowitego wygojenia
owrzodzenia stezenie biatkka CRP utrzymywalo si¢ w dalszym ciagu na istotnie
wyzszym poziomie (§rednio 20 mg/l) w por6wnaniu do wartosci fizjologicznych
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Fot. 1. Owrzodzenie zylne podudzia przed leczeniem
Venous leg ulcers before treatment

Fot. 2. Owrzodzenie w trakcie leczenia
Ulcers in the course of treatment
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Fot. 3. Wygojone owrzodzenie
Cured ulcer

(<5 mg/l). U chorych z podwyzszonym poziomem biatka CRP notowano nawroty
choroby.

Kinetyke st¢zenia biatka C-reaktywnego w badanej grupie chorych opisano
przy pomocy krzywej regresji drugiego stopnia i przedstawiono na ryc. 1. Réw-
nanie regresji drugiego stopnia wyrazono wzorem y=142+0,72x-0,1 - 2. Kwadrat
wspdélczynnika regresji wielokrotnej wynosit R=0,28. Przebieg krzywej regresji
potwierdza, ze w trakcie leczenia nastgpowal wyrazny spadek stezenia biatka
C-reaktywnego w surowicy pacjentéw z troficznymi owrzodzeniami goleni.

OMOWIENIE WYNIKOW

Owrzodzenia troficzne goleni, bedace jednym z giéwnych objawéw przewle-
kiej niewydolno$ci zylnej, sa niezwykle trudne do wygojenia. W ich leczeniu
oprécz kompresoterapii, elewacji koriczyny i stosowania lekéw flebotropowych
wazna rolg¢ odgrywa takze terapia miejscowa, ktérej celem jest usunigcie martwi-
czych tkanek, likwidacja odczynu zapalnego i zapewnienie odpowiednich warun-
kéw do tworzenia ziarniny (5, 7). Istotng rol¢ w procesie naprawczym uszkodzo-
nych tkanek przypisuje si¢ enzymom degradujacym kolagen, a w szczegblnosci
kolagenazom. W prawidlowo gojacych si¢ owrzodzeniach dochodzi z reguty do
catkowitego oczyszczenia rany w wyniku rozkladu kolagenu przez enzymy proteo-
lityczne, uwalniane miejscowo przez aktywowane makrofagi, granulocyty, komér-
ki $rédbtonkai fibroblasty. Niedobér tychenzyméw, bedacy nastgpstwem zaburzen
czynnoSciowych wymienionych komérek, uwazany jest za giéwna przyczyne
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trudno gojacych si¢ owrzodzeri (2, 10). Dlatego tez w badaniach wiasnych zasto-
sowano mas¢ Iruxol mono, zawierajaca specyficzng kolagenazg. U wigkszosci
chorych podany miejscowo preparat spowodowat catkowite oczyszczenie owrzo-

" dzenia, coumozliwito prawidlowe ziarninowanie i wygojenie ran oraz wytworzenie
blizny. Natomiast u 3% chorych nie uzyskano pozytywnych efektéw leczenia, co
znajduje potwierdzenie w pi$miennictwie (2, 4, 5).

Jednym z wczesnych markeré6w umozliwiajacych oceng stopnia nasilenia pro-
ceséw zapalnych jest surowicze biatko C-reaktywne, kt6rego przydatno$¢ oznacza-
nia wykazano w monitorowaniu przebiegu i leczenia wielu choréb (8, 13, 17).
Réwniez wyniki badan wiasnych wskazuja na celowo$¢ oznaczania biatka CRP u
chorych z troficznym owrzodzeniem goleni. Analiza statystyczna uzyskanych
wynikéw badafi umozliwita podanie réwnari matematycznych opisujacych st¢zenia
biatka CRP podczas leczenia zylnych owrzodzen goleni. Szybsze obnizanie pozio-
mu biatka C-reaktywnego w poréwnaniu do czasu wygojenia owrzodzen wskazuje
na przydatnos¢ jego oznaczania jako wskaZnika prognostycznego w trakcie lecze-
nia chorych ze zmianami troficznymi. U niekt6rych chorych pomimo catkowitego
wygojenia owrzodzen, utrzymywanie si¢ st¢zenia biatka CRP na istotnie wyzszym

_poziomie w poréwnaniu do wartosci fizjologicznych wskazuje na przewlekly
proces zapalny, ktéry byt prawdopodobnie jedna z przyczyn nawrotu owrzodzenia.
Dlatego tez okresowe oznaczanie biatka C-reaktywnego u chorych po zakoriczonej
terapii jest przydatnym wskaZnikiem, okreSlajacym stopieni ryzyka wystapienia
nawrotéw troficznego owrzodzenia goleni.

WNIOSKI

1. Oznaczanie poziomu biatka C-reaktywnego w surowicy chorych z troficz-
nym owrzodzeniem goleni umozliwia dokonanie oceny skutecznosci zastosowa-

nego leczenia.
2. Masé Iruxol mono daje zadowalajace efekty i moze by¢ zalecanym prepa-
ratem stosowanym miejscowo u pacjentéw z owrzodzeniem goleni.
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SUMMARY

The usefulness of determination of C-reactive protein in sera was evaluated in monitoring patients

- with chronic leg ulcers. The level of CRP strictly correlated with intensity of inflammatory reaction,
but it was not correlated with the area of ulceration. The highest mean concentration of CRP was
found in patients with a large amount of necrotic tissue in ulcers. Therapy decreased the concentration
of CRP to a physiological amount in a greater part of treated persons. However, in some patients
irrespectively of a complete ulcer healing CRP persisted in statistically significantly higher level than
physiological. Determination of the CRP in sera of patients after therapy may be used as an early
prognosis of the chronic leg ulcers recurrency.



