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Streszczenie

Cyjanoakrylowe kleje tkankowe po raz pierwszy abstzsyntetyzowane w 1949r.
przez H. Coovera. Zwkki te wykorzystywane asw medycynie od ponad 50 lat. Gtoyvn
zalety syntetycznych klejow tkankowych jest tani i progpyoces produkcyjny, ktory
umazliwia ich wykorzystanie na szeralskak w wielu zabiegowych dziedzinach medycyny.
Daje to im przewag nad klejami pochodzenia biologicznego (np. pocleofibrynowe),
ktorych otrzymywanie jest skomplikowane i kosztowne

Po raz pierwszy cyjanoakrylowe kleje tkankowe @asstvano w okulistyce w 1968r. w
leczeniu owrzodzenia rogéwki. Obecnie zxki te s szeroko wykorzystywane w okulistyce,
przede wszystkim w leczeniu schaizg&zedniego odcinka oka; m. tienczer, owrzodza i
perforacji rogowki.

W pracy przedstawione zostaly aiwe zastosowania klejow tkankowych
cyjanoakrylowych w okulistyce, ze szczegblnym uwdgieniem przedniego segmentu oka.
Opisano metog aplikacji substancji adhezyjnej na powierzghzimienionej chorobowo
rogowki.

Na podstawie analizy przeprowadzonych w wiekrodkach bada klinicznych,
przedstawiono zalety i wady oraz efekty terapeutgcgtosowania cyjanoakrylowych klejéw
tkankowych, w leczeniu choréb rogowki. W najnowdzydoniesieniach opisano wyniki
bada, nad wykorzystaniem zazkéw cyjanakrylowych w chirurgii przedniego odcinéka
do uszczelniania ran, powstatych po reti rogéwki podczas zabiegu fakoemulsyfikacji

zacmy.



W artykule zawarto rownieinformacje o prowadzonych badaniachwimdczalnych,
dotyczicych zastosowania cyjanoakrylowych klejow tkankolwye chirurgii witreoretinalnej

oraz w chirurgicznym leczeniu jaskry.

Stowa kluczowe:kleje tkankowe, zwizki cyjanoakrylowe, owrzodzenie rogdéwki, schorzenia

rogowki

THE CYANOACRYLATE TISSUE ADHESIVES IN TREATMENT
DISEASES OF THE ANTERIOR EYE SEGMENT

Summary

The cyanoacrylates were first synthesized in 194Hb Coover. They are used in
medicine for over 50 years.

The main advantage of synthetic tissue adhesiveshéap and simple production
process, which gives possibility of using the cyaorglates in many surgical disciplines of
medicine. That makes also synthetic tissue adhedietter than biological tissue glue (for
example fibrin- based adhesives) which preparasenuch more complicated and expensive.

Nowadays the cyanoacrylates are often used inhaphblogy, mostly in treatment
diseases of the anterior segment - for exampleeabithinning, ulceration and perforation of
cornea.

In this paper possible uses of cyanoacrylate gissihesives in ophthalmology are
presented. The method of application of the cyarytates on the surface of damaged cornea
is presented.

On base of analysis provided in many clinical eesithe advantages, disadvantages
and clinical effects of using tissue adhesivesdigeussed in this paper. The latest results of
using cyanoacrylate tissue adhesives in antergmeat surgery, especially in closing corneal
incisions made during cataract operation are ptegeoo.

The article contains also information about expental researches relating to

application tissue glue in vitreoretinal surgerg aperative glaucoma treatment.
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WPROWADZENIE

Cyjanoakrylowe kleje tkankowe svykorzystywane w medycynie od ponad 50 lat. Po raz
pierwszy zwazki cyjanoakrylowe zostaty zsyntetyzowane w latd€h XX wieku przez H.
Coovera [1]. Ich wisciwosci adhezyjne zostaly pogikowo wykorzystane do produkcji
popularnego, tywanego powszechnie do dzisiaj kleju.

W latach 60. XX wieku zagto stosowa zwiazki cyjanoakrylowe jako kleje tkankowe w
zabiegowych dziedzinach medycyny, pg&pwo w chirurgii ogoélnej, a z czasem w chirurgii
naczyniowej, dermatochirurgii i okulistyce. Po rperwszy w leczeniu chordb oczu klej
tkankowy zostat zastosowany w 1968 r. u pacjemqterforacy rogowki [3].

Obecnie kleje cyjanoakrylowe w okulistyce wykorzystywane przede wszystkim w
leczeniu schorze rogéwki, ale ostatnio znajdujtez zastosowanie przy zabiegach
operacyjnych w zakresie przedniego odcinka oka.

Kleje tkankowe mgna podzielt na dwie gtdwne grupy:

- syntetyczne (pochodne cyjanoakrylowe),
- biologiczne (pochodne fibrynowe).

Pochodne cyjanoakrylowe, to zwmki wystpujace w postaci ptynnych monomerdow,
ktore gwaltownie polimeryzajw obecnéci wody, tworac w ten sposob stabilnenauchy
taczace dwie wijzane ze sappowierzchnie. Z uwagi na fakie nie ulegaj one biodegradaciji
a produkty ich rozpadu maglziat& toksycznie nazywe tkanki, stosowaneagtéwnie na
stabo unaczynione tkanki powierzchowne.

Pochodne fibrynowe m@jnieco inne wiéciwosci. Wiazac wodk mniej gwalttownie,
wytwarzap stabsze pakzenia nt zwiazki cyjanoakrylowe. Zalatpochodnych fibrynowych
jest zwhzana z ich biologicznym pochodzenienmisazia toksyczn@ zwiazkOw, powstajcych
w procesie biodegradacji. Rki temu maliwe jest zastosowanie klejow fibrynowych
rowniez w tkankach o wikszym stopniu ukrwienia, jak np. tkankaedmiowa. Pochodzenie
biologiczne stanowi jednak rowriewvad;, poniewa wiaze St z ryzykiem przeniesienia
wirusow takich jak HIV czy wiruséw zapalenia atroby. Proces technologiczny
otrzymywania klejéw fibrynowych jest zdecydowanitizbzy, bardziej skomplikowany i

drozszy, niz w przypadku klejéw syntetycznych.



CEL PRACY

Celem pracy jest przedstawienie iiaych zastosow&a w okulistyce pochodnych
cyjanoakrylowych, jako klejow tkankowych w leczendghirurgicznym i zachowawczym

schorzé przedniego odcinka oka.

HISTORIA

Pocatek historii pochodnych cyjanoakrylowych to lata. 40X wieku. W latach 60.
zaczto wykorzystywa je w medycynie. Na rozpowszechnienie tychazkdw jako klejow
tkankowych, lkdacych alternatyw dla klasycznej metody zabezpieczania ran szwami
chirurgicznymi, miata niewatpliwie wptyw wojna w Wietnamie. Tam wdaie po raz pierwszy
zastosowano na szerpkkak kleje cyjanoakrylowe do zaopatrywania ran. Bylanetoda
szybka i skuteczna, &ajej efekt byt porownywalny z tradycyjnym szyciemi¢mi
chirurgicznymi [1].

Uzywane w owym czasie krotkatauchowe pochodne cyjanoakrylowe miaty jednak
szereg dziaka ubocznych. Powodowaly mdzy innymi miejscowy odczyn zapalny skory,
zaczerwienienie i podwgzory cieptot: ciata [1]. Z czasem odkrytae dziatania niep@dane
moga by¢ w znacznym stopniu zminimalizowane poprzez wykstagie pochodnych o
diuzszych tacuchach. Pochodne te ulegayolniejszemu rozpadowi, a zawki uwalniane
podczas tego procesu niegumja Skzen szkodliwych dla tkanekywych.

W chwili obecnej na rynku medycznym dgste @ nastpujace preparaty klejow
cyjanoakrylowych:

- Indermil ( cyjanoakrylan 2-butylu; Sherwood Msand Geck, USA),

- Histoacryl ( cyjanoakrylan 2-butylu; B. Brauvelsungen, Germany),

- Histoacryl Blue ( cyjanoakrylan N-butylu; B. &m),

- Nexacryl ( cyjanoakrylan N-butylu Closure MedlicRaleigh, NC, USA),
- Dermadond ( cyjanoakrylan 2-oktylu; Closure li¢ad) [4].



WEA SCIWOSCI CHEMICZNE | CHARAKTERYSTYKA
POCHODNYCH CYJANOAKRYLOWYCH

Cyjanoakrylaty to estry kwasu cyjanoakrylowego. Bl w reakcji syntezy, w ktorej
otrzymuje s¢ prepolimer, ten Zapoddany zostaje dziataniu wysokiej temperaturykuiek
czego rozpada sido postaci ptynnej, zimnej z licznych monomeréw. W tej formie jest
dostpny jako produkt medyczny. Ptynny monomer polimeigzgwattownie w obecroi
wody lub w wilgotnymérodowisku tkanek, twoeg silne diugie tacuchy polimerowe [1].

Pochodne o krétkich tmuchach (metylowe, etylowe) wykazujbardziej nasilone
dziatanie toksyczne na tkanki, powogtujzadranienie i stan zapalny. Toksyczgojest w
zasadzie powodowana przez produkty rozpadu (mfommaldehyd), ktére uwalnigj sie
szybko i w ilgciach tak daych, ze nie mog by¢ wystarczagco szybko z tkanki
wyeliminowane i osigajp skzenie szkodliwe. Z kolei zweki o tancuchach dhaszych
(butylowe, oktylowe) maj znacznie wolniejszy proces degradacji, w gaku z czym
charakteryzuj si¢ mniejsz toksyczndcia [4].

Dziatanie pochodnych cyjanoakrylowych jestAalré&nicowane w zalenosci od rodzaju
tkanki. Im tkanka bardziej uwodniona (ukrwionayntgziatania niepmdane § silniejsze. W
zwiazku z powyszym w okulistyce kleje tkankowe wykorzystuje sftdwnie w leczeniu
choréb rogowki, ktdra nie posiada wtasnego una&zyai[4].

Zwiazki cyjanoakrylowe majtakze ciekawe wigciwosci przeciwbakteryjne w stosunku
do drobnoustrojow gramm-dodatnich. Cecha ta bywkonaystywana w prébach klinicznych
leczenia bakteryjnych choréb rogéwki. Nie ngigednak zapomirtao tym,ze utrudniag one
penetragj antybiotykOw, jak i oceg kliniczna stanu rogéwki w przypadku zatenia, a
opisane zostaly przypadki zarowno zad@a bakteryjnego jak i grzybiczego rogéwki, po

zastosowaniu kleju cyjanoakrylowego [19].

ZASTOSOWANIE W OKULISTYCE

Kleje cyjanoakrylowe & stosowane najezciej w leczeniu perforacjiscienczenia oraz
owrzodzeé rogowki. Znajdug réwniez rzadziej zastosowanie w chirurgii przedniego okigin

oka.



Z bada przeprowadzonych przez Moschos i wsp. w latachO495 na grupie 385
pacjentow wynikaze kleje cyjanoakrylowe magoy¢ wykorzystywane w leczeniu perforacji
rogowki [5]. Szczegdlnie dobrze sprawdzsk, jezeli ubytek masrednic mniejsz niz 3mm.
Leczenie polega na aplikacji kleju cyjanoakrylowega miejsce perforacji rogéwki, a
nastpnie natgeniu na gallg oczry migkkiej, terapeutycznej soczewki kontaktowe).
Nastpnie stosowano miejscavantybiotykoterapi w postaci kropli.

Wyniki bada okazaty st bardzo zacécajpce. U 3 pacjentdw doszto do hipotonii ocznej,
a u dwoch do zakenia bakteryjnego, poza tym nie zaobserwowano imnyowanych
powiktan. Rowniez w przypadkach perforacji @ednicy wikszej nk 3mm, zaobserwowano
Znaczm poprave Stanu miejscowego. Dgdi zastosowaniu tej terapii w kilku eikich
przypadkach midiwe byto uniknicie usungcia gatki ocznej [5]. Podobne badania zostaty
przeprowadzone przez Setlika i wsp. [6]. U dwudzigsacjentow z perforagjrogowki o
srednicy do 3mm zastosowano cyjanoakrylan izobutyld. blisko 80% pacjentow
odnotowano znamiearpoprawe ostragci wzroku, a ponad potowa abych badaniem, zostata
w petni wyleczona [6].

Z powyzszych doniesie mazna wywnioskowd, ze zastosowanie klejow
cyjanoakrylowych w leczeniu perforacji rogowki jeshetod skuteczmn, znacznie
zwigkszapca szang wyleczenia. Jednak ze wedu na toksyczn@ pochodnych
cyjanoakrylowych w stosunku do ludzkich tkanek,zgyrma byta mowa wczmiej, niezwykle
istotna jest precyzyjna technika aplikacji klejakd pierwszy opisahjRefojo [7], a paniej
Vote i Elder zmodyfikowali jego meted4].

Zasadniczo procedura aplikacji kleju wydh nastpujaco: kropla kleju jest umieszczana
na niewielkim kazku wykonanym z nie przywierggej do kleju substancji. l§#zek jest
nastpnie osadzany przyzyciu maci na aplikatorze (mae to by przyktadowo cienki
patyczek). Nagpnie w ten sposob przygotowana porcja kleju jesbeaona na oczyszczone
z martwiczych tkanek i nabtonka oraz osuszone brzegrforacji rogowki. Takie
przygotowanie miejsca aplikacji jest konieczne, rhggto do§é do prawidtowej adhezji i
zwigzania kleju. Jako opatrunek naktadarsh gatke oczra migkka soczewk kontaktowy [3].

Unikniccie przypadkowego przedostania kieju do przedniej komory oka jest istotne, ze
wzgledu na znaczntoksyczné¢ zwiazkédw cyjanoakrylowych wobec komorekddbtonka
rogowki i dla soczewki. W tym celu przed aplika&leju komoe przedna oka wypetnia si
wiskoelastykiem lub powietrzem [3]. Proceglute przeprowadza si w miejscowym

znieczuleniu kroplowym, przyayciu biomikroskopu.



Przedstawiona technika aplikacji kleju cyjanoaéwggo mae by wykorzystywana
przy pokrywaniu zaréwno perforacji, jakscienczen rogowki [4]. Metoda ta pozwala na
uzyskanie gtadkiej powierzchni rogéwki po zakmeniu leczenia, podczas gdy begpdnie
naniesienie kleju na uszkodzprrogéwle, nie daje tak dobrego efektu. Wygojona
powierzchnia jest wowczas zwykle pofatdowana, catlaje gorsz koncows ostracia
wzroku [4].

Kleje cyjanoakrylowe stosowane sowniez w leczeniu owrzodzerogowki o etiologii
zak&nej ( bakteryjnej, grzybiczej), immunologicznej,ycez powstatych wskutek oparze
substancjamiracymi.

Zachkecapcym wynikiem zakaczyty sk badania Golubovica, przeprowadzone na
pacjentach zaggomnych perforag rogowki w przebiegu owrzodaerogowki o ré@nej
etiologii (zak&nej, immunologicznej, po oparzeniach), w ktéryclpanad 70% pacjentow
uzyskano wynabtonkowanie owrzodzenia po zastosawkaju tkankowego [8].

W podobnych badaniach uzyskano popravakie u blisko 70% pacjentdw, po
zastosowaniu kleju cyjanoakrylowego w leczeniu sz rogowki o podigu
immunologicznym [9].

Garg i wsp. przeprowadzili badania u 73 pacjentégrz/biczym zapaleniem rogowki,
ktoremu towarzyszyto znacznego stopl@enczenie lub perforacja rogowki. W leczeniu
zastosowano aplikagj cyjanoakrylanu N-butylu na rogéwk oraz mekka soczewlk
kontaktows w roli opatrunku. Ponadto u pacjentéw stosowakogezeciwgrzybicze ogélnie i
miejscowo. U ponad potowy pacjentdw zmiany na rogdwycofaly st z wytworzeniem
blizny [10].

Kleje cyjanoakrylowe g rowniez czesto wykorzystywane do uszczelniania jatrogennych
ran, powstatych po nagiiu rogéwki podczas operacji @ay [11]. Obecnie magby¢ takze
uzywane w celu mocowania gdni gatkoruchowych po ich repozycji w operacjachaz¢z].

Z innych zastosowaw okulistyce zabiegowej wymiehimazna rownie wykorzystanie kleju
cyjanoakrylowego do mocowania plomb twardowkowygpledczas operacji odwarstuie
siatkdwki [3].

Istniep takze doniesienia o probach zastosowania cyjanoakkylatdo wykonywania
czesciowego zamkricia powiek (zamiast tradycyjnej tarsorafii za pomezwow), ktére jest
skuteczn metod, leczenia nie gagych s¢ ubytkdw nabtonka rogdéwki [12]. Opisanozte
zastosowanie kleju cyjanoakrylowego do zameé&iai cicia skornego, w operacji opaeoia
powieki gornej [13] oraz do zaopatrzenia rany skdrgzasie zabiegu dakrocystorinostomii
[14].



Nowatorskim wykorzystaniem cyjanoakrylatbw w oktyjte zabiegowej jestzycie ich
do usungcia wewrtrznej sciany kanatu Schlemma, w celu obemia cénienia
wewmntrzgatkowego w przypadkach zaawansowanej jaskrydBjcedura ta jest jednak jak
do tej pory w fazie eksperymentalnej i nie jest ppgchnie stosowana.

Wykorzystanie zwjzkéw cyjanoakrylowych jako klejéw tkankowych veodawé wiele
korzysci, zarobwno w zabiegowym jak i zachowawczym lecaechordb oczu. Kleje
tkankowe § z powodzeniem stosowane w leczeniu schorpgowki, a stalegprowadzone

badania nad kolejnymi mibwosciami ich wykorzystania.

NOWOSCI | PERSPEKTYWY

Najbardziej rozpowszechnione w okulistyce, azéal innych zabiegowych dziedzinach
medycyny (takich jak chirurgia ogolna, naczyniovey endoskopowa, dermatochirurgia) s
kleje cyjanoakrylowe. Stosujegsie z powodzeniem od kilkudziesiu lat i znalazty one ju
swoje state miejsce dwiecie medycznym. Caly czas trwgjrace badawcze nad kolejnymi
mozliwosciami ich wykorzystania. Rownolegle jednak przepadwane s badania nad
zastosowaniem nowych substancji, jeszcze lepigpigmsich funkcje adhezyjne, o mnigj
nasilonych dziataniach niepgdanych i toksycznych.

Jednym z nowych polimeréw znajdaych zastosowanie w okulistyce jest glikol
polietylenowy. Wykorzystuje sigo jako tzw. ochronny czynnik powierzchniowy [15].

W ostatnim czasie prowadzone tkze badania nad wykorzystaniem hyzkl jako
substancji adhezyjnej, macej znalé¢ zastosowanie w uszczelniarfiodoperacyjnych et
rogoéwki. Jak dafd hydrazel stosowany byt jedynie podczas badprowadzonych na
krélikach. Efekty prowadzonych eksperymentéw wydsig by¢ obiecujce, zwlaszcza w
przypadku ci¢ o dtugaci nie przekraczagej 5mm [16].

W podobnych badaniach na oczach kroélikow, wykazdameczné¢ pochodnej siarczanu
chondroityny w zamykaniu ran rogéwki powstatych zesie operacji [17].

Nowoscia sa rowniez préby wykorzystania pochodnych polisacharydowycbh d
zaopatrywania ran rogoéwki. Obiegoy jest fakt,ze zwhzki te nie wykazuyj toksycznego
dziatania w stosunku dérddbtonka rogdéwki, jak ma to miejsce przy stosowakiejow

cyjanoakrylowych [18].



WNIOSKI

1. Kleje cyjanoakrylowe gszeroko rozpowszechnione w chirurgii okulistyczinej
stanows doskonad alternatyw dla klasycznych szwdéw chirurgicznych.
Wykorzystywane gone powszechnie w leczeniu owrzodlz@erforacji rogowki.

2. Obecnie istnieje szereg substancji o $edwosciach adhezyjnych,
wykorzystywanych jako kleje tkankowe w okulistyceRGzne wigciwosci
poszczegolnych zwrkow powinny by brane pod uwag podczas podejmowania
decyzji o ich zastosowaniu.

3. W zwiazku z r&norodndcia klejéw tkankowych , a co za tym idziezrymi
ich wadami i zaletami, trudne jest ustalenie steshdlgpos¢powania. W zaistniatej
sytuacji ostateczndecyzg podejmowa musi lekarz, kierujc sk dobrem pacjenta.

4. Postpy w nauce zwizane z wykorzystaniem klejow tkankowych, prowadz
do bardziej wydajnego i skutecznego orahsrego leczenia wielu powaych

schorza okulistycznych.
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