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Úvod paletu chirurgických výkonů a snížit počet po-
operačních komplikací.

Použití syntetických polymernich lepidel V Současné době jsou nejvíce rozšířené jak
v lékařství odkrývá nově perspektivy pro' chi“ v experimentální, tak v klinické chirurgii le-
rurgické obory. Umožňuje významně rozšířit pidla na. bázi derivátů kyanoakrylové kyseliny.
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Nehledě na nepochybně kladné vlastnosti těch-
to lepidel, mají kyanoakryláty řadu nedostat-
ků: jsou-li aplikovány při nedostatečné vlhkos-
ti prostředí, Snižují se jejich adheZívní vlast-
nosti; polymerizují předčasně ve vlhkém pro-
středí; vytvořený polymerní kryt je nedosta-
tečně elastický; polymerizaci nelze časově re-
gulovat. Další nevýhodou těchto lepidel je je-
jich toxicita [8]. I když lze strukturou este-
rového alkylu v polymerních esterech kyseli-
ny a-kyanokrylové toxicitu ovlivňovat, nepo-
dařilo se Zatím připravit zcela netoxické le-
pidlo na této bázi.

Vzhledem k výše uvedeným skutečnostem
stojí před chemii úkol zlepšit dosud užívané
a vytvořit nové lepící kompozice lékařského
určení.

V institutu chemie vyS-okomolekulárních Slou-
čenin AN USSR bylo Syntetizováno lepidlo KL—3
na bázi polyuretanu, které, jak bylo již dříve
ukázáno, může být S úspěchem použito v růz-
ných chirurgických aplikacích [1, 2, 5, 11].
Lepivä kompozice je složena Z reakčních slo-
žek: a Z katalyzátoru polymerizace. Přidáním
různého množství katalyzátoru je možné re-
gulovat dobu polymerizace [tuhnutí] v širo-
kých intervalech. Tkáňové lepidlo KL-3 ne-
Ztrácí lepicí vlastnosti při styku s tkáňovými
tckutinami a polymerní kryt Z něho vytvořený
je porézní a vysoce elastický.

V této práci jsme sledovali reakci živých
tkání na polyuretanové lepidlo KL-3 především
při nanesení kompozice bez poranění tkáně
[na povrch orgánu], dále při ošetření chirur-

gických řezů parenchymatózních orgánů.

Materiál a metodika

Pokusy byly prováděny na králících dru-
hu Stříbrná činčila o váze 2——2,5 kg. V první
sérii pokusů v éterové narkóze s dodržováním
Zásad sterility byla provedena Střední lapara-
tomie a na povrch ledviny, jater, tenkého a
tlustého střeva byla nanesefna vrstva lepidla
KL-3 na plochu cca 30 mm2. Lepidlo bylo
rovněž naneseno po odstranění iascie na po-
vrch kosterního svalu. Sledování bylo prová-
děno v intervalech od 1 hodiny do 12 měsí-
ců po operaci. Jako kontroly bylo použito Zví-
řat, kterým byla provedena v éterové narkóze
střední laparatomie bez aplikace lepidla. Řezy
tkání spolu se Zbytky polymerního krytu byly
barveny hematoxylinem a eozinem, podle van
Giesona, podle Bracheta, podle Feulgena, Suda-
nem IV a Sudanem Black.

V druhé sérii pokusů po provedení lapara-
tomie byla uvolněna pravá ledvina a vtažena
do dutiny břišní. Renální artérie byla uza-
vřena měkkou svorkou a byl proveden podélný
řez parenchymem ledviny. Rána byla vysušena
a po nanesení tenké vrstvy lepidla byly okraje
rány k sobě přiblíženy. Za 5-6 min. po poly-
merizaci lepidla byla svorka Sejmuta a ledvina
vrácena na své místo. Řezná rána do jater-
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ního parenchymu délky 2—2,5 cm byla ošetře-
na nanesením lepidla KL-3 a přiblížením okra-
jů rány pomocí Zajišťovacího stehu. Operační
rána byla uzavřena po vrstvách a kůže stěny
břišní byla uzavřena pomocí lepidla a Zajiš-
t'ovacích situačních stehů. Řezy byly barveny
liemat'oxylinem a eozinem a podle van
Gieso'na.

Výsledky

V prvé skupině je interval 6-24 hodin po
operaci charakterizován nálezem polynukleár-
ních leukocytů pod vrstvou lepidla. Čtvrtý den
se pod vrstvou lepidla, jehož póry Se vypl-
ňují plazmou a. Íibrinem, objevuje iniiltrát, se-
stávající Z lymfocytů, polynukleárních leuko-
cytů, makrofágů, plazmatických buněk a fibro-
blastů. Buněčná infiltrace je výraznější u krytu
svalu a střeva. Sedmý den Se v okraji buněč-
ného iníiltrátu objevuje nahromadění fibro-
blastů orientovaných na spodinu polymerního
krytu. Mezi Íibflroblasty Se objevují kolagenní
vlákna jemně Se barvící fuchsinem. V úsecích
přiléhajících k polymeru se hromadí buněčná
infiltrace. Fibroblasty v této Zóně jsou ulože-
ny kolmo k polymernímu krytu, jakoby pro-
nik'aly do jeho pórů. Buněčné elementy se vy-
značují vysokou pyroninofilií. Buněčná jádra se
barví Schitfovým reagens. Místy nacházíme
obrovské mnohojaderné buňky typu z cizích
těles.

Počínaje 14. dnem od operace nacházíme Ako-
lem polymeru dvě zóny. První přiléhá bezpro-
středně k polymernímu krytu a představuje
nezralou granulační tkáň, tvořenou fibroblasty,
makrofágy a lymfocyty. Bezprostředně k část-
kám lepidla přiléhají také obrovské mnohoja-
derné buňky typu Z cizích těles. Granulačni
tkáň proniká do otvorů polymerů. Druhá zó-
na představuje pouzdro Ze zralé vazivové tká-
ně. Fibroblasty jsou Zde uloženy paralelně S po-
lymerním krytem, jejich pyroninofilie se sni-
žuje, mezi nimi Se rozprostírají svazky fuchsi-
nofilních kolagenních vláken. Vazivová tkáň
je prostoupena Sítí novotvořených krevních ka-
pilár.

Během 1-6 měsíců probíhá další štěpení
polymeru. Zároveň Se mění Složení granulati-
ní tkáně. Plně mizí polynukleární leukocyty
a Zmenšuje se množství lymfocytů. Kolem
ostatních částí polymeru se shlukují obrovské
mnohojaderné buňky typu z cizích těles.
Drobné částečky polymeru Se Znázorňují při
barvení Sudanem IV (obr. 1].

Určité nevýrazné Změny nacházíme rovněž
v parenchymu orgánů. V játrech, v intervalu
o-d 6 hodin do 7 dnů, nacházíme v hepatocy-
tech v blízkosti polymerního krytu dystrofické
Změny. Centrální vény a interlobulární kapilá-
ry jsou rozšířeny a přeplněny krví. Za 14 dnů se
stav jaterních buněk normalizuje a Za 1 měsíc
od operace nenacházíme odchylky od normy.

Histologické Změny ledvin jsou charakteri-



ROČNÍK XLV. 1976, Č. 1 VOJENSKÉ ZDRAVOTNICKÉ LISTY 27

Obr. 1. Polyuretanově lepidlo šest měsíců od aplikace
má povrch orgánu. Drobné částice lepidla obklopené
vazivem. Barveno Sudanem IV. Zvětšení negativu 400krát

Zovány v časných obdobích překrvením glo-
merulů a dystrofickými Změnami kanálků
v koře. Za 1-2 měsíce se Struktura ledviny
normalizuje. Ve stěně tenkého a tlustého Stře-
va a rovněž tak v kosterním svalu Změny ne-
nacházíme.

Ve druhé Skupině při překrytí lineárních ře.-
Zů ledvin polyuretanovým lepidlem KL-3 Za
24 hodin po operaci nacházíme vyplnění cen-
trálni části rány masami lepidla a hemorrha-
gickým exSudátem. Okraje rány jsou pokry-
ty tenkou vrstvou lepidla, přıecházející v útvar
vyplňujíci tvar rány a prostoupený polymorto-
nukleárními leukocyty. V částech ledvinného
parenchymu přiléhajiciho k' operačnímu de-
fektu nacházíme hemorrhagie a nekrotické
změny. Epitelie ledvinných kanálků v zóně
poranění jsou Zduřelé, cévy jsou rozšířené
přeplněné krví.
Čtvrtý den se v ráně objevují makroiágy, Se-

Skupující se kolem částečeflk lepidla. V okraji
rány nacházíme proliieraci Íibroblastů. V led-
vinném parenchymu přiléhajicim k operační
ráně nacházíme hem-orrhagie, plasmorrhagie a
nevýrazné známky nekrózy. Vzdálıenějši pa-
renchym ledviny je bez viditelných Změn.

Sedmý den od operace je charakterizován
objevením Se granulační tkáně, která od okraje
rány Začíná prorůstat mezi částice lepidla. He-
morrhagie a plasmorrhagie ještě nacházíme,
ale jsou méně výrazné. Čtrnáctý den od opıe-
race probíhá další štěpení lepidla a jeho pro-
růstáni vazivovo-u tkání. Kolem částic lepidla
Se objevují mnohojaderné obrovské buňky typu
Z cizích těles. Ve vzdálenějším okolí částic le-
pidla je méně buněčná zralejší vˇazivová tkáň.
Hemorrhagiıe a plasmorrhagie již nenacházíme,
nekrotické části jsou nahrazeny vazivovou
tkání. Ve vzdálenějším ledvinném parenchymu
nacházíme nahromadění lymfocytů.

Za 30 dnů od operace je operační defekt
v ledvině překryt výrazně vazivově Zesíleným
pouzdrem ledviny, Ze kterého vychází klíno-
vitá výplň operačního defektu v parenchymu

Obr. 2. Výplň defektu v parenchymu ledviny třicătý den
po operaci. Větší částice lepidla jsou obklopeny fibróz-
ním vazivem. Zvětšení negativu 40krát. Barveno hema-

toxylinem a eozinem

Obr. 3. Stejně jako obr. 2. le patrně spojení odděleněho
parenchymu kory ledviny klínovitým ložiskem vaziva

ledviny. V této výplní nacházíme početné drob-
né i větší částečky lepidla. Ve Střední části
defektu je výplň tvořena počínajícími iibrocy-
ty, uloženými v Základní Substanci s jemnými
kolagenními vlákny, v okrajích defektu je tkáň
méně buněčná s hrubšími kolagenními vlákny.
Známky nekrotických změn již nenacházíme,
defekty vzniklé v důsledku nekrozy jsou plně
nahrazeny vazivem. Ve vzdálenějším ledvin-
ném parenchymu až na drobné okrsky lymfo-
plazmocytární celulizace nenacházímne patolo-
gické změny (obr. 2, 3). '

Interval 2—6 měsíců
dalším štěpenim [rozpadem] lepidla a jeho
prorůstáním vazivem (obr. 4]. Parenchym
ledviny v okolí je beze' změn.

Za 1 rok od operace je Operační defekt vy-
plněn úzkým pruhem vaziva s drobnými úlom-
ky lepidla (obr. 5] a mnohojadernými obrov-
Skými buňkami typu z cizích těles (obr. 6].
Povrch ledviny je kryt v místě operační rá-
ny nově vytvořeným złesíleným vazivovým
pouzdrem, které uzavírá okraje rány a přechá-
Zí v neporaněné pouzdro ledviny.

je charakterizován
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Obr. 4. Dva měsíce po Operaci ledviny. jednotlivě částice
lepidla ve vaZivě výplni Operačního deiektu. Barveno

podle van Giesona. Zvětšení negativu 150krát

Obr. 7. Třicátý den po Ošetření poranění jater pomocí
lepidla. Ve vazivově výplní nacházíme jednak Zbytky
lepidla, jednak žlučově pakanálky. Barveno hematoxyli-

nem a eOZinem. Zvětšení negativu 40krát

Obr. 5. Rok po Operaci ledviny. Tenký vaZivý pruh
v kOrOvě cˇástz'. Barveno podle van Giesona. Zvětšení

negativu 100krát

Obr. 6. Rok po Operaci ledviny. Obrovské mnohojaderně
buňky typu Z cizích těles okolo Zbytků lepidla. Barveno

hematoxylinem a eOZinem. Zvětšení negativu 200krát

V játrech nacházíme v intervaıu 30 dnů 0d
Operace v místě Operačního de'ieıktu Zesileflni
pouzdra při okrajích dfleiektu, defekt Sám je

Obr. 8. Třicátý den Od Ošetření břišní stěny polyureta-
novým lepidlem. Dvě vrstvy SvalOvých vláken jsou
spojeny vrstvou lepidla, kterou prorůstá Íibrózní vazz'vO.
Barveno hematoxylinem a eOZinem. Zvětšení negativu

40krát

vyplněn vazivem, ve kterém nacházíme částeč-
ky polymeru různé velikosti. Ve vazivu
nacházíme četné žlučově pakanálky. V úse‹
cích, kde lepidlo přeıkrylo povrch jater mi-
mo Operační ránu, jsou jeho částky obklope-
ny vazivem. V okolním jateflrním parenchymu
až na drobné okrsky lymfoplazmocytární ce-
luliZace neınacházíme patologické změny
(obr. 7).

Břišní Stěna je v místě laparotomie a Spojení
pomocí lepidla KL-3 třicet dnů od operace kroř
mě Svalových vláken tvořena kolagenním va-
Zivem, které obklopuje a částečně prorůstá po—
mërnë souvislou vrstvu lepidla (obr. 8).

i Diskuse

V obou Sériích pokusů může být Sledovany'1
polymerní kryt orgánů i polymerní výplň při je-
jich operačním poranění považovány Za porézní
implantát Syntefltického polymeru [3, 12).
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Biologickou toleranci polyuretanů v pokus-
ném organismu, včetně jejich odbourávání a to-
xicity vůči buněčným kulturám jsme Sledovali
v našich předchozích pracích. Pozorovali jsme
dobrou Snášenlivost v podkožní implantaci a
nenacházeli jsme žádné projevy toxicity vůči
buněčným kulturám [9].

Při implataci porézních implantátů hydrofil-
ních polymerů jak do podkoží, tak do peri-
toneální dutiny je popisována dobrá Snášen-
livost. V prvních dnech dochází k reaktivní ce-
lulizaci a exsudaci, Sklvádající Se převážně Z po-
lynukleárních leukocytů a Serózního eXSudátu,
pronikající do nitra implantátu. Šzestého dne Se
kolem implantátu. vytváří granulační tkáň, která
Se postupně mění ve vazivové pouzdro. Z granu‹
lač'ní tkáně i cé'vnatého novotvořeného vaziva
pronikají do implantátu novotvořené kapiláry,
takže v druhém týdnu je v něm přítomna
úzká Zóna, obsahující novotvořené cévy,
histiocyty, fibrocyty, početné polynukleární
leukocyty a erytrocyty. Ve třetím týdnu ce-
lulizace ubývá, Zóna tvorby cév v povrchfních
partiích je na různých místech různě široká.
Cim je implantát poréznější, tím je jeho
opouzdření Slabší a Zóna novotvořených cév a
celulizace je širší. V pozdějších intervalech je
u více porézních implantátů popisována v je-
jich okraji obrovskobuněčná reakce typu z ci-
Zích těles, v některých případech nacházíme
v buňkách pohlcené částice polymeru [4, 10).

Z uvedených výsledků je Zřejmé, že reakce
pokusného organismu na kryt orgá'nů [ledvi-
Dy, jater, tlustého a tenkého Střeva, kosterm'-
ho Svalu] polymerním lepidlem na bázi po-
lyuretanů, stejně tak histologický obraz re-
akce ledvinné a jaterní tkáně, Spolu S hoje-
ním příčně pruhovaného svalu a prorůstáním
implantátu polymerního tkáňového lepidla, je
Shodná S reakcí organismu na jiné porézní
Syntetické polymery lékařského určení. Ie te-
dy tkáňové lepidlo na bázi polyuretanů me-
todou volby při ošetření různých poranění pa-
renchymatózních orgánů. Ieho dobrá Sná-
šenlivost a jeho výhodné mechanické vlast-
nosti, Stejně tak možnost regulace polymeriza-
ce jej předurčují Zejména k ošetření orgánů,
jejichž Sutura je velmi obtížná [játra, ledviny),
dále k překrytí velké plochy po resekcích
[Segmentární resekce plic] [6], Stejně tak
k ošetření např. cévních výdutí, Zejména moz-
kových, jejichž Sutura ani ligatura není možná.
V těchto případech dojde ke Zpevnění cévní
Stěny vazivem, pevně l'noucím ke Stěně, které
vyloučí další krvácení, na rozdíl od tuhých
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akrylátových lepidel. Zejména v této aplika-
ci je Zřejmá výhoda, že nedochází k polyme-
rizaci při Styku s tkáňovými tekutinami, jako
je tomu u kyanoakrylátů [7]. Iednou Z dalších
možností využití je uzavření bronchiálni piště-
le pomocí tkáňového lepidla, které je možno
aplikovat pomocí cévky při bronchoskopii.

Souhrn

V práci je popsán 'nový typ tk-áňového poly-
merního lepidla na bázi polyuretanů, Synte-
tizovaného v Institutu chemie vysokomoleku-
lárních Sloučenin AN USSR v Kijevě. Sledována
byla reakce pokusného organismu na polymer-
ní kryt neporaněných orgánů, Stejně jako
ošetření parenchymatózních orgánů po chirur-
gickém poranění. Reakce organismu je srov-
návána S reakcí na jiné porézní implantáty
polymerních materiálů. Dále jsou uvedeny ně-
které možnosti využití tohoto typu tkáňového
lepidla v různých chirurgických oborech.
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