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WWpp³³yyww  aannttyykkooaagguullaannttóóww  
nnaa  ttkkaannkkêê  ³³¹¹cczznn¹¹  ww pprroocceessiiee  
ggoojjeenniiaa  ssiiêê  rraannyy  cchhiirruurrggiicczznneejj

TThhee  iinnfflluueennccee  ooff  llooww  mmoolleeccuullaarr  wweeiigghhtt  hheeppaarriinn  oonn  wwoouunndd  hheeaalliinngg  iinn  rraattss

EEwwaa  KKuuœœ

WWssttêêpp

W ci¹gu ostatnich 10 lat zwiêkszy³a siê znacznie
nasza wiedza na temat mechanizmów gojenia siê ran
[1–4]. Proces ten dzieli siê tradycyjnie na 3 fazy: za-
palenia, proliferacji oraz przebudowy (remodeling)
i zale¿y od rewaskularyzacji tkanki. Wiadomo ju¿
obecnie, ¿e podczas procesu gojenia siê rany zachodzi
interakcja pomiêdzy sk³adnikami morfotycznymi
krwi i elementami naczyñ krwionoœnych (p³ytki krwi,
makrofagi, neutrofile, komórki œródb³onka, komórki
miêœni g³adkich), elementami naskórka (keratynocyty,
melanocyty, komórki Langerhansa), strukturami przy-
datków (komórki zewnêtrznej os³onki w³osa, komórki
czêœci brodawki w³osa), a tak¿e skór¹ w³aœciw¹ (fi-
broblasty i miofibroblasty), tkank¹ nerwow¹ (neuro-
ny) oraz tkank¹ podskórn¹ (adipocyty). Jednym z klu-

czowych procesów w gojeniu siê rany jest tworzenie
siê na nowo syntetyzowanych w³ókien kolagenowych
[5, 6]. Oceniaj¹c efektywnoœæ syntezy kolagenu po-
œrednio mo¿na wiêc wnioskowaæ o sprawnoœci proce-
su gojenia siê ran. Szeroko stosowane w ginekologii,
szczególnie u kobiet starszych, leczenie antykoagu-
lantami, ze wzglêdu na mechanizmy dzia³ania mo¿e
mieæ wp³yw na przebieg tych procesów. 

CCeell  pprraaccyy

Celem pracy by³o oszacowanie wp³ywu d³ugotermi-
nowego leczenia przeciwzakrzepowego na proces goje-
nia siê rany – w warunkach uszkodzonych tkanek i siat-
ki prolenowej, umieszczonej w ranie – poprzez okreœle-
nie zawartoœci kolagenu i jego frakcji rozpuszczalnej. 

KKlliinniikkaa  PPaattoollooggiiii  CCii¹¹¿¿yy  II  KKaatteeddrryy  GGiinneekkoollooggiiii  ii  PPoo³³oo¿¿nniiccttwwaa  UUMM  ww  ££ooddzzii;;
kkiieerroowwnniikk  KKlliinniikkii::  ddrr  hhaabb..  nn..  mmeedd..  UUrrsszzuullaa  KKoowwaallsskkaa--KKoopprreekk,,  
kkiieerroowwnniikk  KKaatteeddrryy::  pprrooff..  ddrr  hhaabb..  nn..  mmeedd..  JJaacceekk  SSuuzziinn

Proces gojenia rany dzieli siê tradycyjnie na 3 fazy: zapalenia, proliferacji oraz przebu-
dowy (remodeling) i zale¿y od rewaskularyzacji tkanki. Jednym z kluczowych procesów
w gojeniu siê rany jest tworzenie siê na nowo syntetyzowanych w³ókien kolagenowych.
W pracy opisano w³asne doœwiadczenia dotycz¹ce oceny procesu gojenia siê ran poprzez
syntezê kolagenu. Szeroko stosowane w ginekologii, szczególnie u kobiet starszych, leczenie
antykoagulantami mo¿e mieæ wp³yw na przebieg tych procesów. 

S³owa kluczowe: gojenie siê ran, siatka prolenowa, heparyna niskocz¹steczkowa

(Przegl¹d Menopauzalny 2005; 5: 48–53) 
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MMaatteerriiaa³³  bbaaddaawwcczzyy

Badania przeprowadzono w Zak³adzie Patofizjolo-
gii Uniwersytetu Medycznego w £odzi w latach
2000–2001. Materia³ badawczy stanowi³o 39 szczurów.
Do badañ u¿yto m³ode, 3-miesiêczne szczury rasy Wi-
star, p³ci ¿eñskiej, którym podawano karmê firmy Ba-
cutil i wodê ad libitum. Na wykonanie badañ uzyskano
zgodê komisji bioetycznej przy UM w £odzi. 

Wszystkim szczurom golono skórê w czêœci grze-
bietowo-bocznej i w ogólnej narkozie (Thiopental,
Biochemie GmBH, Viena, Austria), podawanej do-
otrzewnowo w dawce 50 mg/kg masy cia³a –- wyko-
nywano pod³u¿n¹ ranê na skórze o d³ugoœci 4 cm,
przez ca³¹ gruboœæ skóry. W œrodku rany umieszcza-
no siatkê z prolenu PMM1, firmy Ethicon, John-
son&Johnson, o powierzchni 0,25 cm2. Ranê zszywa-
no nitk¹ niewch³anialn¹ Ethibond 2,0. Zak³adano
4 szwy pojedyncze samoadaptacyjne. 

Populacjê 39 badanych szczurów podzielono na
3 grupy. 
��W grupie I – podawano podskórnie antykoagulant 

enoxaparinum natrium (Clexane, Bellon, Rhone-
-Paulene Roer) w dawce 1 mg/kg masy cia³a raz/do-
bê przez 7 dni. 

��W grupie II – Clexane by³ podawany podskórnie
w tej samej dawce raz/dobê przez 14 dni. 

��W grupie III – kontrolnej szczurom podawano 0,9%
NaCl podskórnie raz/dobê przez 7 lub 14 dni. 

Zwierzêta zabijano poprzez podawanie dootrzew-
nowe Thiopentalu w dawce letalnej w 14., 21., 28.
i 42. dniu gojenia siê rany. Skórê z uszkodzon¹ po-
wierzchni¹ wraz z siatk¹ usuwano z tkanki podskórnej
i poddawano dalszej analizie biochemicznej. Oznacza-
no procentow¹ zawartoœæ wody w tkance oraz stê¿enie
kolagenu ca³kowitego i jego frakcji rozpuszczalnej
w ranie i siatce prolenowej. Zawartoœæ wody w tkance
zosta³a okreœlona jako ró¿nica pomiêdzy mokr¹ a su-
ch¹ mas¹. Wszystkie próbki by³y zwa¿one i wysusza-
ne do sta³ej masy w temperaturze +90OC. 

W celu oznaczenia kolagenu pobrany materia³ do
badania biochemicznego siatkê z prolenu usuwano
z tkanki podskórnej, wa¿ono, suszono do sta³ej masy

w 60OC. Wysuszona siatka z kolagenem by³a nastêpnie
hydrolizowana w 6N HCl (3 mg/10 mg suchej masy).
Roztwór suszono. Such¹ substancjê rozcieñczano wod¹
destylowan¹, poprzez dodanie 5N NaOH, osi¹gano pH
7,0, wodê dodawano do 10 ml objêtoœci, 0,1 ml roztwo-
ru dodawano do 2 ml wody. Hydroksyprolina by³a
oszacowywana wg metody Woessnera [7]. Hydroksy-
prolina by³a utleniona do pyrolu przy pomocy chlora-
miny T, po czym nastêpowa³a reakcja do p-dimethyl
aminobenzaldehydu. Optyczna gêstoœæ by³a mierzona
przy d³ugoœci 560 mm, przy pomocy spektrofotometru
Unicam SP 800B. Stê¿enie kolagenu by³o obliczane
przy u¿yciu wspó³czynnika 8,2 (12,2% kolagenu to hy-
droksyprolina). 

Stê¿enie kolagenu rozpuszczalnego w ranie ozna-
czano przygotowuj¹c homogenaty œwie¿ej tkanki. Siat-
ka z prolenu usuwana z tkanki podskórnej by³a miesza-
na 0,45 M NaCl (pH=7,0) i umieszczana w 4OC przez
48 godz. Penicylina krystaliczna (10 000 IU/próbkê)
by³a podawana w celu zahamowania wzrostu bakteryj-
nego. Po 48 godz. roztwór by³ odwirowywany, a super-
natant by³ suszony. Nastêpne procedury by³a takie sa-
me jak opisane powy¿ej. 

Otrzymane wyniki opracowano, wykorzystuj¹c od-
powiednie metody analizy statystycznej przy u¿yciu
programu CSS Statistica (Statsoft Inc., Tulsa, OK.,
USA), numer licencji SP7025487510D51. Do analizy
statystycznej u¿yto testów nieparametrycznych Kru-
skalla-Wallisa. Poziom istotnoœci statystycznej przyjêto
jako p<0,05. 

WWyynniikkii  bbaaddaaññ

Proces gojenia siê rany chirurgicznej w grupie kon-
trolnej szczurów, którym nie podawano antykoagulan-
tu, ³¹czy³ siê ze wzrostem stê¿enia kolagenu ca³kowite-
go w goj¹cej siê ranie. Podawanie Clexane w grupie
I i II spowodowa³o jeszcze wiêkszy wzrost (istotny sta-
tystycznie) stê¿enia kolagenu ca³kowitego, zarówno
w ranie skóry, jak i w siatce. Ponadto im d³u¿ej poda-
wano antykoagulant – tym otrzymano wy¿sze stê¿enie
kolagenu ca³kowitego w goj¹cej siê ranie. Po 6. tyg.

Tab. I. Œrednie stê¿enie kolagenu ca³kowitego w skórze rany chirurgicznej, w zale¿noœci od d³ugoœci leczenia
antykoagulantem

Tydzieñ Grupa kontrolna Grupa I Grupa II
p I vs C II vs I
p

2. 405±26 519±20 532±30 0,002 <0,001 0,430

3. 479±38 566±37 632±21 0,003 0,001 0,014

4. 550±81 609±27 670±14 0,015 0,091 0,106

6. 651±109 736±43 895±113 0,025 0,152 0,026
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Tab. II. Œrednie stê¿enie kolagenu ca³kowitego w siatce prolenowej umieszczonej w skórze rany chirurgicznej, 
w zale¿noœci od d³ugoœci leczenia antykoagulantem

Tydzieñ Grupa kontrolna Grupa I Grupa II
II vs C I vs C II vs I

p

2. 47,0±6,8 71,2±8,9 102,1±9,2 0,003 0,001 <0,001

3. 64,9±9,0 87,1±10,0 127,5±8,9 0,003 0,002 <0,001

4. 88,4±7,9 105,8±8,6 138,5±17,0 0,002 0,029 0,001

6. 110,3±7,6 136,8±7,1 272,7±66,5 0,001 0,188 <0,001

tydzieñ po zabiegu

kontrola

I leczona

II leczonaza
w

ar
to

œæ
 k

ol
ag

en
u 

ca
³k

ow
it

eg
o

1 000

900

800

700

600

500

400

300

200

100

0

2.                                3.                                     4.                                 6.

Ryc. 1. Œrednie stê¿enie kolagenu ca³kowitego w skórze rany chirurgicznej, w zale¿noœci od d³ugoœci leczenia
antykoagulantem
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Ryc. 2. Œrednie stê¿enie kolagenu ca³kowitego w siatce prolenowej umieszczonej w skórze rany chirurgicznej, 
w zale¿noœci od d³ugoœci leczenia antykoagulantem
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gojenia siê rany – œrednie stê¿enie kolagenu ca³kowite-
go uzyskane w grupie II by³o istotnie statystycznie
wy¿sze od otrzymanego w grupie I. Podobnie, jak
w skórze rany – równie¿ w siatce prolenowej – wyniki
oznaczania kolagenu ca³kowitego (mimo ni¿szych
wartoœci œrednich ni¿ uzyskane w ranie) – wykazywa-
³y wzrost istotny statystycznie w porównaniu do grupy
kontrolnej. Najwy¿sz¹ ró¿nicê zanotowano w grupie II
po 6. tyg. gojenia siê rany, zarówno w porównaniu do
grupy I, a tym bardziej do grupy kontrolnej. Dok³adne
wyniki przedstawiono w tab. I, II i zobrazowano gra-
ficznie na ryc. 1., 2. 

Podawanie Clexane powodowa³o obni¿enie istot-
ne statystycznie stê¿enia frakcji rozpuszczalnej kola-
genu w ranie skóry, ale wy³¹cznie w grupie II bada-
nej, tj. szczurów, którym d³u¿ej, bo przez 14 dni po-
dawano Clexane – w porównaniu do grupy kontrol-

nej. W grupie I wartoœci œrednie frakcji rozpuszczal-
nej kolagenu obni¿a³y siê dopiero od 3. tyg. gojenia
siê rany (tab. III, ryc. 3.). 

Wyniki oznaczeñ procentowej zawartoœci wody po-
kazuj¹ obni¿anie siê zawartoœci wody w goj¹cej siê
tkance. Jest to szczególnie dobrze widoczne w grupie
II badanej, gdzie wartoœci œrednie s¹ istotnie staty-
stycznie ni¿sze ni¿ otrzymane w grupie I i grupie kon-
trolnej (tab. IV, ryc. 4.). 

DDyysskkuussjjaa

Na proces gojenia siê rany sk³ada siê wiele me-
chanizmów biochemicznych, które prowadz¹ do ca³-
kowitej odnowy tkanki. Mechanizmy kieruj¹ce tymi
procesami nie s¹ do koñca poznane. Wp³yw ró¿nych
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Ryc. 3. Œrednie stê¿enie frakcji rozpuszczalnej kolagenu w skórze rany chirurgicznej, w zale¿noœci od d³ugoœci leczenia
antykoagulantem

Tab. III. Œrednie stê¿enie frakcji rozpuszczalnej kolagenu w skórze rany chirurgicznej, w zale¿noœci od d³ugoœci
leczenia antykoagulantem

Tydzieñ Grupa kontrolna Grupa I Grupa II
II vs C I vs C II vs I

p

2. 54,6±4,7 49,3±2,8 37,6±1,2 <0,02 ns ns

3. 39,0±3,99 46,1±1,31 31,7±1,62 <0,05 ns ns

4. 37,2±3,18 33,2±2,22 29,6±4,2 <0,01 ns ns

6. 31,9±2,7 31,8±2,0 16,4±2,6 <0,001 ns ns
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czynników na gojenie siê rany jest nadal w fazie ba-
dañ. Jednym z szeroko rozpowszechnionych sposo-
bów oceny procesu gojenia siê rany jest okreœlenie
zawartoœci kolagenu w bliŸnie [3]. 

Wiêkszoœæ doœwiadczeñ badaj¹cych wp³yw nisko-
cz¹steczkowej heparyny na gojenie siê rany operacyj-
nej dotyczy procesu odnowy koœci, uszkodzeñ czasz-
ki, b³ony bêbenkowej, jelit, owrzodzeñ ¿o³¹dka, zwy-
rodnienia œciêgien, oparzeñ i innych [5, 8–14]. Zarów-
no w chirurgii ogólnej, jak i w ginekologii i po³o¿nic-
twie, heparyna niskocz¹steczkowa jest szeroko stoso-
wana w profilaktyce powik³añ zakrzepowych u nie-
których pacjentów. Powszechnie znany jest równie¿
korzystny efekt dzia³ania heparyny zmniejszaj¹cy
tworzenie siê zrostu [15]. Wp³yw heparyny niskocz¹-
steczkowej na sk³onnoœæ do krwawienia w porówna-
niu do heparyny standardowej badany przez Matzsha
i wsp. wykaza³ wzrost wystêpowania krwawienia
u szczurów otrzymuj¹cych heparynê standardow¹
[16]. Ostatnio wskazano równie¿ na udzia³ PDGF
w procesie gojenia siê rany. Saba i wsp. [17] wykaza-
li, ¿e PDGF wzmaga zamykanie siê rany poprzez re-

epitelizacjê i zapobiega jej kurczeniu siê. Podobny
efekt dzia³ania heparyny na tworzenie siê zw³óknieñ
na oparzeniach prze³yku obserwowa³ Bingol-Kologlu
[2]. W zapobieganiu wymienionych wy¿ej efektów
ubocznych kluczowym jest znaczne zmniejszenie za-
wartoœci kolagenu. Korzystny wp³yw podawania ni-
skocz¹steczkowej heparyny na gojenie siê wrzodu ¿o-
³¹dka, niewp³ywaj¹cego na aktywnoœæ koagulacyjn¹
zosta³o opisane przez Li i wsp. [6]. Ponadto dodanie
heparyny przyczynia siê do wzrostu infiltracji fibro-
blastów do implantów kolagenowych w zale¿noœci od
podanej dawki. W porównaniu z kontrol¹, implanty te
by³y bardziej unaczynione, co poprawi³o przebieg go-
jenia siê rany [8]. Ciekawe, ¿e orbitalna ekspozycja
opóŸnia zdolnoœæ ran do gojenia siê, poprzez zmniej-
szenie zawartoœci kolagenu i odpowiedzi na stymulu-
j¹ce czynniki zewnêtrzne [3]. 

Celem tej pracy by³o wykazanie korzystnego
wp³ywu podawania heparyny niskocz¹steczkowej na
gojenie siê ran. Jakoœæ blizny skórnej, jak wspomnia-
no wczeœniej, mo¿e byæ zwi¹zana z zawartoœci¹ kola-
genu. W naszym eksperymencie zaobserwowano po-
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Ryc. 4. Zawartoœæ wody w tkance w zale¿noœci od d³ugoœci leczenia antykoagulantami

Tab. IV. Zawartoœæ wody w tkance w zale¿noœci od d³ugoœci leczenia antykoagulantami

Tydzieñ Grupa kontrolna Grupa I Grupa II II vs CI vs C II vs I

2. 74,8±0,4 73,9±3,0 73,0±2,1 <0,02 ns ns

3. 73,3±0,6 71,5±2,3 70,4±2,5 <0,001 ns <0,05

4. 72,3±0,6 70,1±1,4 68,6±3,0 <0,001 ns <0,05

6. 70,1±1,0 68,9±1,3 66,2±1,4 <0,005 ns <0,05



PPRRZZEEGGLL¥¥DD  MMEENNOOPPAAUUZZAALLNNYY  55//22000055 53

PPiiœœmmiieennnniiccttwwoo

1. Al-Chalabi HA, Otubo JA. Value of a single intraperitoneal dose of heparin

in prevention af adhesion formation: an experiment evaluation in rats. Int 

J Fertil 1987; 32: 332-5. 

2. Benoit J, Meddahi A, Ayoub N, et al. New healing agent for colonic ana-

stomosis. Int J Colorectal Dis 1998; 13: 78-81. 

3. Bingol-Kologlu M, Tanyel FC, Muftuoglu S, et al. The preventive effect

of heparin on stricture formation after caustic esophageal burns. J Pediatr

Surg 1999; 34: 291-4. 

4. Blanquert F, Saffar JL, Colombier ML, et al. Heparin-like molecules in-

duce the repair of skull defects. Bone 1995; 17: 499-506. 

5. Cen Y, Luo P, Yan X. The effect of heparin on deep second-degree burn in

scaled rats. Zhonghua Shao Shang Za Zhi 2001; 17: 174-6. 

6. Davidson JM, Aquino AM, Woodward SC, et al. Sustained microgravi-

ty reduces intrinsic wound healing and growth factor responses in rats. FASEB

J 1999; 12: 325-9. 

7. D¹browski R. Histamina w procesie rozwoju tkanki ³¹cznej. Acta Physiol

Pol 1981; 32 (2, supp. 22): 141-63. 

8. Hellstrom S, Spadow O. Exogenous heparin, topically administered, aids

the remodelling of connective tissue in the healing of experimental tympanic

membrane perforations. J Otorhinolaryngol Relat Spec 1994; 56: 45-50.

9. Lafont J, Baroukh B, Berdal A, et al. RTGA 11, a new healing agent, tig-

gers developmental events during healing of craniotomy defects in adult rats.

Growth Factors 1998; 16: 23-38. 

10. Laurent C, Hellstrom S. Extracellular matrix componentsreflect the dyna-

mics of a healing tympanic membrane perforation – a histochemical study. Int

J Biochem Cell Biol 1997; 29: 221-9. 

11. Li Y, Shin VY, Cheuk CY, et al. 3.0-kDa low molecular weight heparin pro-

motes gastric ulcer healing in rats. Aliement Pharmacol Ther 2001; 15:

2009-17. 

12. Matzsch T, Bergquist P, Jiborn H. Influence of standard heparin or low

molecular weight heparin on healing of abdominal wounds and colonic anasto-

moses in rats. Acta Chir Scand 1987; 153: 593-8. 

13. McPherson JM, Ledger PW, Ksander G, et al. The influence of heparin

on the wound healing response to collagen implants in vivo. Coll Relat Res

1998; 8: 83-100. 

14. Meddahi A, Alexis C, Papy D, et al. Heparin-like polymer improved he-

alind of gastric and colic ulceration. J Biomed Mater Res 2002; 60: 497-

501. 

15. Saba AA, Freedman BM, Gaffield JW, et al. Topical platelet-derived

growth factor enhances wound closure in the absence of wound contraction: an

experimental and clinical study. Ann Plast Surg 2002; 49: 62-6. 

16. Tatari H, Kosay C, Baran O, et al. Effect of heparin on tendon degenera-

tion: an experimental study. Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc

2001; 9: 247-53. 

17. Woessner JF. The determination of hydroxyproline in tissue and protein sam-

ples containing small proportion of this imino acid. Arch Biochem Biophys

1967; 93: 440-5. 

AAddrreess  ddoo  kkoorreessppoonnddeennccjjii

dr n. med. EEwwaa  KKuuœœ

Klinika Patologii Ci¹¿y 

I Katedry Ginekologii i Po³o¿nictwa 

Uniwersytetu Medycznego w £odzi

ul. Wileñska 37

94-029 £ódŸ

e-mail: ewakadr@interia.pl

Summary
The influence of low molecular weight heparine (Clexane) on healing of abdominal wo-

unds in rats was studied. Subcutaneous injections of standard dose of clexane or physiolo-
gic saline were given to animals with skin wounds and with prolene mesh inserted into wo-
unds. The collagen concentration was determinated in wound and prolene mesh in control
group 14, 21, 28 and 42 days after skin incision and in two groups of rats: treated with cle-
xane for 7 (I group) and 14 (II group) days after skin incision and prolene insertion in 14,
21, 28 and 42 day of wound healing. Clexane administration resulted in signifficant incre-
ase of collagen content both in wound and in prolene mesh in total dose –dependent manner. 

Key words: wound healing, prolene mesh, low molecular heparin

zytywny efekt Clexane na gojenie siê ran. Clexane
prawdopodobnie dzia³a poprzez antykoagulacyjny, an-
tytrombolityczny oraz ochronny efekt na endotelium. 

WWnniioosskkii

1. Podawanie Clexane spowodowa³o istotny staty-
stycznie wzrost stê¿enia kolagenu ca³kowitego

oraz obni¿enie stê¿enia frakcji rozpuszczalnej ko-

lagenu – zarówno w ranie, jak i w siatce proleno-

wej w grupach badanych, w porównaniu do grupy

kontrolnej. 

2. Gojeniu siê rany towarzyszy³ spadek zawartoœci

wody, istotnie statystycznie wy¿szy w grupach ba-

danych (przy stosowaniu Clexane) w porównaniu

do grupy kontrolnej. 


