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WOJCIECH STUDNICKI

Kleje do zespalania tkanek stosowane w chirurgii.
l. Wilasciwosci klejow chirurgicznych—monomeréw estréw kwasu
alfa-cyjanoakrylowego

Z Instytutu Choréb Niezakaznych Wydzialu Weterynarii AR w Lublinie

Podstawowymi czynnosSciami w zabiegach
chirurgicznych sg: ciecie i Igczenie tkanek.
W obecnej chwili dysponujemy bardzo szero-
kim arsenalem narzedzi do przecinania tkanek,
mimo iz czynnos¢ ta wydaje sie¢ w swej istocie
prosta. Bardziej zlozong czynnoscig jest przy-
wracanie cigglto$ci rozcietym tkankom a jej
historia przedstawia sie nastepujgco: Rzymianie
do zblizania brzegéw ran uzywali metalowych
klamer. Znanym jest rowniez fakt, iz ludy pier-
wotne w tym celu stosowaly szczeki mrowek
oraz zespalaly rany cierniami ro$lin z rodziny
mimozowatych lub guma arabska (4). Znacznie
pbzniej wprowadzono do szycia ran wiékna po-
chodzenia ro$linnego i zwierzecego a ostatnio
wlékna z tworzyw sztucznych.

Od okoto 30 lat datuje sie rozwéj badan, kto-
rych celem jest zastgpienie konwencjonalnych
metod szycia tkanek odpowiednio skonstruowa-
nymi aparatami takimi jak: aparat Petza,
Friedricha, Klosa, UKL-40. Czynione sg réw-
niez préby zastgpienia szwu chirurgicznego kle-
jeniem.

Kleje aby mogly znalezé zastosowanie w chi-
rurgi muszg spelnia¢ wiele warunkéw, z ktoé-
rych najwazniejszymi sg: nie mogg zmieniac
wartoséci pH, muszg zestala¢ sie w krotkim cza-
sie bez wspdbldzialania wysokich temperatur,
podwyzszonego ciénienia i obecnosci kataliza-
toréw. Ponadto kleje nie powinny dziala¢ tok-
sycznie, uczulajaco a ich zastosowaniu nie moze
towarzyszy¢ zbyt silna reakcja ustroju na ciato
obce (6, 9, 18, 30, 47, 48). Zastosowane do kle-
jenia tkanek musza je nawilza¢, tatwo rozprzes-
trzeniajac sie po ich powierzchni (30). Wytwo-
rzona blona polimeru powinna by¢ bardzo cien-
ka i w miare elastyczna (30). Ponadto kleje mu-
szg zachowywaé swoje wlasciwosci lepigce w
odniesieniu do wilgotnych tkanek ulegajac w
krotkim czasie utwardzeniu, zespala¢ tkanki ze
znaczng sita az do okresu wytworzenia sie bliz-
ny i ulegaé¢ nastepnie resorbeji (4, 6, 9, 18, 30).
Opréocz tkanek winny one skleja¢ tworzywa
sztuczne. Muszg by¢ latwe do wyjalowienia
lub sterylne z natury (4, 6, 9, 18, 30).
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W piSmiennictwie po raz pierwszy opisano
dzialanie kleju otrzymanego z osocza w 1940 r.
W ostatnim dziesiecioleciu badano kleje oksy-
dowe, poliuretanowe, zelatynowo-rezorcyno-
we oraz estry kwasu alfa-cyjanoakrylowego
(cyt. za 33). Szczegdlnie przydatne w chirurgii
okazaly sie rozne estry kwasu alfa-cyjanoakry-
lowego, ktére speliajg wiekszos¢ z postawio-
nych klejom chirurgicznym warunkow. Ulegaja
one egzotermicznej polimeryzacji, ktéra w niz-
szych temperaturach wyzwala woda, alkohole
i stabe zasady. W wyniku polimeryzacji prze-
chodzg one w stan staly wykazujgc znaczne
wlasciwosei klejgce w stosunku do tkanek. Sg
one rowniez nierozpuszczalne w wiekszosci roz-
puszczalnikow organicznych (18, 30). Oprocz
tkanek klejg one szklo, metal, drzewo, gume
i tworzywa sztuczne z wyjatkiem polietylenu,
polipropylenu, teflonu i podobnych (4).

Czynnikami majgcymi duzy wplyw na szyb-
ko$¢ polimeryzacji poszczegolnych estrow kwa-
su alfa-cyjanoakrylowego sa: zdolnos¢ roz-
przestrzeniania sie i zwilzania powierzchni tka-
nek, zawarto$¢ dwutlenku siarki w monomerze
oraz latwosé dostepu katalizatorow do czastecz-
ki kleju (30). Monomer, ktéry latwo rozprzes-
trzenia sie przez co udostepnia wieksza po-
wierzchnie katalizatorom, co w znacznym stop-
niu przyspiesza polimeryzacje. Jezeli kropla
kleju nie ma zdolnoéci rozprzestrzeniania poli-
meryzacja w poczatkowej fazie ogranicza sie do
jej powierzchni, kropla zostaje otoczona samo-
chronigeg blong polimeru a to z kolei utrudnia
dalsza dyfuzje katalizatoréw i proces sklejania
przebiega znacznie wolniej (30). Stosunkowo
mate wlasciwosci rozprzestrzeniania sie po wil-
gotnej powierzchni zywej tkanki majg estry:
metylowy, etylowy i propylowy kwasu alfa-cy-
janoakrylowego, natomiast wyzsze estry tego
kwasu rozprzestrzeniajg sie dos¢ tatwo (30). Na
czas polimeryzacji wptywa rowniez bardzo wi-
docznie forma uzycia kleju (30, 37, 47). I tak
np. na powierzchni zywych tkanek estry heksy-
lowy i heptylowy uzyte w formie aerozolu poli-
meryzuja natychmiast, n-butylowy i izo-buty-
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lowy po 4 sekundach, metylowy, etylowy i pro-
pylowy po 20—30 sekundach (30, 37, 47). Przy
stosowaniu formy kroplowej polimeryzacja
przediuza sie o 1020 sekund (30, 37, 47).

Ze zrozumialych wzgledéw wiele dotycheza-
sowych badan poswiecono dzialaniu toksyczne-
mu klejow alfa-cyjanoakrylowych, w ktorych
stwierdzono. ze wlasciwosci te malejg wraz
z wydiuzaniem sie tancucha alkilowego (26, 30).
Najbardziej toksycznym w stosunku do zlepia-
nych tkanek okazal sie ester metylowy. W po-
wlokach skérnych zlepianych tym klejem
stwierdzano dlugo utrzymujace sie nacieczenie
zapalne skory i tkanki podskornej (30, 33).
W miesniach obserwowance zmiany odpowiada-
Jace zwyrodnieniu toksycznemu (30, 32, 33).
Dziala on réwniez toksycznie na komorki
i wlokna nerwowe (cyt. za 30). Zastosowany
do klejenia naczyn krwiono$nych wywolywat
uszkodzenie i silny odczyn zapalny w blonie
wewnetrznej. Odezyn ten przechodzil az na blo-
ne zewnetrzng (33). W klejonej tkance plucnej
cster metylowy powodowal rozlegle zmiany
zapalne (30). Po jego stosowaniu stwierdzono
réwniez powstawanie jalowych ropni. Badania
przeprowadzone nad mozliwoscig zastosowania
estrow kwasu alfa-cyjanoakrylowego w chirur-
gii oka wykazaly np., ze zastosowaniu estru
etylowego towarzyszy silny i dlugo utrzymu-
jacy sie odezyn tkanek oka. Po zastosowaniu
natomiast estru n-heptylowego odczyn tkanek
tego narzadu byl niewielki (14, 15). Przyczynio-
ne obserwacje (wspomniane wyzej) potwierdza-
ja teze, ze im wyzszy ester tym mniejsza jego
toksycznose w odniesieniu do tkanek (1, 30, 34).

Badania poswiecone rakotwoérczosci estrow
kwasu alfa-cyjanoakrylowego sg prowadzone
od okolo 12 lat jednak problem ten pozostaje
nadal bez odpowiedzi. U szezuréw po podskoér-
nym wstrzyknieciu estru metylowego stwier-
dzano powstawanie wlokniako - miesakéw.
Mniejsza ilo§¢ tego kleju nie powodowala po-
wstawania podobnych zmian (cyt. za 30). Po
zastosowaniu kleju u pséw nie udalo sie wyka-
za¢ dzialania karcinogennego.

Kleje chirurgiczne alfa-cyjanoakrylowe maja
posiadaé¢ wlasciwosci bakteriobodjeze i bakterio-
statyczne. W miejscu ich uzycia nie stwier-
dzono nigdy rozwoju infekcji (2, 49). Zastosowa-
ne doswiadczalnie do sklepienia ran zakaZzonych
grenkowcami, bardzo skutecznie hamowaly ro-
pienie rany, skracajgc tym samym czas gojenia
(10). Niektorzy autorzy twierdzg, ze estry te nie
posiadaja tych wlasciwosci poniewaz wykryto
w nich zarodniki i zywe bakterie (27, 36). Udo-
wodniono, ze uzycie Kkleju nie przeciwdziala
rozwojowi bakterii w ranie, a przeciwnie, od-
czyn zapalny w ranie jaki towarzyszy dluzsze-
mu pozostawaniu kleju, sprzyja miejscowemu
zakazeniu (27). Badania wlasne estru n-butylo-
wego kwasu alfacyjanocakrylowego przeprowa-
dzone z gronkowcami zlocistymi, palteczkami

E. coli i drozdzakami wyizolowanymi z wydzie-
liny zapalnej gruczolu mlekowego krow wyka-
zywaly wyrazng strefe zahamowania wzrostu
tych drobnoustrojow (12, 47).

Badania histologiczne skrawkow skoéry kle-
jonej przy pomocy estrow kwasu alfa-cyjano-
akrylowego wykazywaly, ze w miejscu zespole-
nia wytwarza si¢ blizna, a warstwa kleju ulega
fagocytozie przez histiocyty i komorki olbrzy-
mie, zanikajgc zupeinie po uplywie 3 tygodni
(2, 30, 33, 34). Inni autorzy stwierdzali po 6
miesigcach obecnosé estru n-butylowego uzyte-
go do klejenia ran watroby (23, 30). W tym sa-
mym czasie nie obserwowano jego obecnoSci w
zespalanych jelitach (23, 30). W tkance plucnej
(estr metylowy) ulegal resorbcji po uptywie 2—3
miesiecy (49). Nalezy sadzié, ze czas zalegania
kleju zalezy od rodzaju kleju, formy uzycia
(aerozol, kropla), ilosci, ucisku na tkanki pod-
czas polimeryzacji jak rowniez i wlasciwosci
biologicznych klejonych tkanek (18, 30, 47). Za~
gadnienie rozpadu tego rodzaju kleju w tkan-
kach badano rowniez w oparciu o technike izo-
topowa. Badano wydalanie estrow kwasu alfa-
cyjanoakrylowego, ktére w swej strukturze po-
siadajg CM" emitujacy promienie beta. Stwier-
dzono metodg autoradiografii, ze z powlok skor-
nych Swinki morskiej ester metylowy zniknal
zupelnie po 107 dniach. Wieksza czes$¢ tego
zwigzku wydalana byla z moczem, mala z ka-
lem za$ najmniejsza z wydychanym dwutlen-
kiem wegla., Najsilniejszg radioaktywnosé
stwierdzono w ciggu dwoch pierwszych dni, po
ktérych zmniejszala sie ona o polowe. Przy-
puszcza sig, ze poczatkowo wydalany byt zaab-
sorbowany monomer a pozniej dopiero rozpa-
dajacy sie¢ polimer (30, 42).

W chwili obecnej istnieje wiele fabrycznych
odmian klejéw chirurgicznych otrzymywanych
na podlozu pochodnych akrylowych i cyjanoa-
krylowych; nalezy wymieni¢ wolnopolimeryzu-
jace Palakos-Kulzer — NRF i Cjakrin — ZSRR
oraz szybkopolimeryzujace Eastman 910, Ethi-
con — USA, Tiox K1-Tiox — Austria, Aron-
-Alpa S,, Aron-Alpa S, — Sankyo — Japonia,
Finofix, Finofix B — NRD, Akuto-SPOFA —
Czechostowacja, Plastubol-EGYT — Wegry,
Histoakryl B — Braun — NRF i wiele innych.

W Polsce kilka estréw kwasu alfa-cyjano-
akrylowego otrzymano doswiadczalnie w Insty-
tucie Chemii Organicznej PAN badano ich wias-
ciwoéci oraz mozliwosé praktycznego zastoso-
wania w oparciu 0 wspoétprace z réoznymi oSrod-
kami naukowymi w kraju (12, 14, 15, 31, 32, 33,
34, 37, 47, 48). Badania wartosci tych estréw w
chirurgii dotyczg gléwnie doswiadczen na zwie-
rzetach, chociaz ostatnio coraz czesciej ukazuja
sie réwniez doniesienia o stosowaniu klejow
chirurgicznych u ludzi (3, 17, 39). Wlasne bada-
nia wykonywane w Instytucie Choréb Nieza-
kaznych dotyczg klejow otrzymanych w Insty-
tucie Chemii Organicznej PAN (12, 47, 48).
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Technika uzycia klejéw chirur-

gicznych

Technika uzycia klejéw chirurgicznych szyb-
ko polimeryzujgcych choé¢ bardzo prosta wyma-
ga jednak przestrzegania pewnych zasad, nie-
zbednej dokladnoéci, wprawy i znajomoS$ci za-
gadnienia. W praktyce nalezy stosowaé tylko
klej swiezy, przechowywany w niskiej tempe-
raturze (okolo -4°C) a po otwarciu opakowa-
nia winien by¢ zuzyty w ciggu 72 godz. (18).
Zasada ta cho¢ zalecana przez wielu autoréow
nie odnosi sie najprawdopodobniej do wszyst-
kich odmian klejow. W doswiadczeniach wlas-
nych uzywano kleju (ester n-butylowy kwasu
alfa-cyjanoakrylowego) przechowywanego w lo-
dowce przez okres 10 miesiecy w pojemniku
z polietylenu, wielokrotnie otwieranego (12, 47,
48). W porownaniu z klejem swiezym jego wlas-
ciwosci nie ulegly zmianie z wyjatkiem nie-
znacznego przediuzenia sie okresu polimery-
zacji.

Sklejane powierzchnie muszg by¢é osuszone
(w sensie chirurgicznym). W tym celu nalezy za-
hamowaé¢ krwawienie na okres zaopatrywania
rany klejem i polimeryzacji przez podwigzanie
naczyn wzglednie czasowe zalozenie odpowied-
nich zaciskéw (klemy jelitowe, zaciski Quetscha
lub Nakayama itp.) oraz mechaniczne osusze-
nie zlepianych powierzchni. Zaciski mozna
zdja¢ natychmiast po wytworzeniu sie blony
polimeru (18, 30, 47, 48).

Klej powinien byé nalozony jedna, cienka
i réwnomierng warstwa. Gojenie bowiem ra-
ny, w ktore] zalega zbyt gruba warstwa kleju
przebiega nieprawidlowo, poniewaz warstwa
taka stanowi nieprzenikliwg bariere dla fibro-
blastow (18, 30, 47).

Nieklejone tkanki i narzgdy nalezy zabez-
pieczy¢ przed przedostaniem sie na ich po-
wierzchnie monomeru. Mozna to osiggnaé sto-
sujgc miedzy innymi serwety z folii polietyle-
nowej. Narzedzia i rekawiczki operujgcego na-
lezy smarowa¢ olejem silikonowym, ktéry za-
pobiega zlepianiu (4, 30). W zwigzku z draz-
nigcym dzialaniem kleju na drogi oddechowe
i narzad wzroku niektérzy autorzy zalecajg sto-
sowanie  specjalnych masek oslaniajacych
twarz (30). To ostatnie wskazanie ma szczegdl-
ne znaczenie przy uzyciu formy aerozolowej
kleju (37).

Po zakonczeniu czynnosci sklejania i wy-
tworzeniu sie blony polimeru nalezy spraw-
dzi¢ wynik. Jezeli z jakich$§ powodéw polacze-
nie tkanek budzi zastrzezenia, to po uprzed-
nim doktadnym zdjeciu warstwy kleju wszyst-
kie czynnosci nalezy powtdrzyé od poczatku
(30, 37, 47, 48).

Naktadanie kleju na lgczone tkanki odbywac
si¢ moze przez smarowanie, zakraplanie i roz-
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pylanie (30, 37, 47, 48). W pierwszych dwdch
sposobach (smarowanie i zakraplanie) do roz-
prowadzenia kleju uzywamy paleczek, zakrap-
laczy, rurek szklanych Iub polietylenowych
wzglednie pedzelkéw z polietylenu. W tym
przypadku jako nosnika dla kleju uzyé mozna
blony kolagenowej, na ktérej powierzchni po-
limeryzacja przebiega wolniej (15, 37). Metody
te sa szczegdlnie zalecane w przypadku kle-
jenia np. naczyn krwionosnych i jelit, gdzie
zachodzi konieczno$é¢ anatomicznego i czynnos-
ciowego odtworzenia uszkodzonego narzadu.
Uzycie w takim przypadku bardzo szybko poli-
meryzujacej aerozolowej formy kleju nie po-
zwolitoby na wykonanie prawidlowej adaptacji
§cian naczynia krwionosnego czy jelita (30).
W operacjach na narzgdach migzszowych naj-
bardziej praktyczny jest klej w formie aero-
zolu (30, 37). Pozwala on uzyska¢ bardzo cien-
ka, rownomierng warstwe polimeru miedzy
klejonymi powierzchniami. Aerozol rozpyla sie
z odleglosci 10 do 15 cm przez okres 1 do 2
sekund. Dluzsze rozpylanie nie jest wskazane,
poniewaz mikrokropelki kleju spadaja na po-
wstajacg juz blone polimeru co z kolei utrud-
nia sklejanie. W postaci aerozolowe]j kleju jako
noénika gazowego uzywa sie azotu, dwutlenku
wegla lub freonow (30).

Ades autora: dr Wojciech Studnicki, 20-030 Lublin, ul. Raabc-
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ARDREY W. B, ARMSTRONG P., MEINERSHAGEN
W. A, FRANK F. W.: Rozpoznawanie wibrionozy
i enzootycznego ronienia u owiec w oparciu o odczyn

immunofluorescencji. (Diagnosis of ovine vibriosis
and enzootis abortion of ewes by immunofluores-
cence technique). Am. J. vet. Res, 33, 25356—253%

1972 (12).

Enzootyczne ronienia lub przedwczesne wykoty w
stadach owiec wystepuja zazwyczaj w zwigzku z za-
kazeniem Vibrio fetus lub c¢hlamydiami. Autorzy
przebadali mozliwo$é¢ zastosowania odczynu immuno-
fluorescencji do wykrywania wibrionozy i zakazen
chlamydiami. Badania przeprowadzono z piodami 1
blonami plodowymi od 261 owiec, przy czym 114
owiec bylo uodpornione typem I lub V Vibrio fetus
i chlamydiami za§ 147 pochodzilo od owiec ze stad
terenowych. Surowice odpornoiciowe dla V. fetus var.
intestinalis typ I i V oraz dla chlamydii wyproduko-
wano na kroélikach; frakcje gamma globulinowe po
wytrgceniu z surowicy odpornosciowej siarczanem
amonowym znakowano izotiocyanianem fluoresceiny.
Celem likwidacji niespecyficznego $wiecenia do kon-
jugaty dodawano rodaminy w ilo§ci 1:20. Metoda im-
munofluorescencji  spelniata  wszelkie wymagania
stawiane rutynowym metodom rozpoznawania wibrio-
nozy i enzootycznego ronienia. Jednakze na podstawie
pojedynczego negatywnego wyniku badan nie mozna
wykluezy¢é zakazenia wywolanego réwniez wystepo-
wania reakcji krzyZowych z konjugatami dla typu
11V Vibrio fetus.
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