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Streszczenie

Klej fibrynowy jest dwusktadnikowym preparatem pochodzenia biologicznego powstalym w wyniku
polgczenia ex tempore rownych objetosci koncentratu fibrynogenu 1 roztworu trombiny. Klej moze
byc otrzymywany na duzq skale, komercyjnie, w wyniku frakcjonowania osocza lub w warunkach
laboratoryymych w wyniku precypitacyi chemicznej lub krioprecypitacyi. Dziatanie kleju polega na
wykorzystaniu mechanizmu krzepniecia. W wyniku dzialania trombiny na fibrynogen tworzy sig
skrzep o wlasciwosciach hemostatycznych, uszczelniajgcych 1 wspomagajqcych regeneracje uszko-
dzonych tkanek. Skrzep przylega do sqsiadujgcych thanek, a jego struktura stanowi naturalny ,,ste-
laz” dla komorek prekursorowych, efektorowych oraz czynnikow wzrostu, czynnie uczestniczqcych
w gojeniu van. Klej znalazt zastosowanie jako preparat uszczelniajqcy rang, szczegolnie w przypad-
ku pacjentow z niedoborami czynnikow krzepniecia, u ktorych samoczynne zasklepienie ran jest
utrudnione. Preparat ten jest szeroko wykorzystywany miedzy innymi w chirurgii ogolnej w celu
sklejenia thanek lub jako preparat uszczelniajqcy szwy chirurgiczne, w chirurgii vegeneracyjnej jako
srodek zaopatrujgcy implanty kosci, w chirurgii plastycznej jako preparat wspomagajqgcy leczenie
ran, ktorego skutkiem sq estetyczne blizny, w regeneracyi tkanek po oparzeniach, w neurochirurgii
w celu uszczelnienia opon mozgowo-rdzeniowych lub sklejania nerwow, w kardiochirurgii i sto-
matologii. Polgczenie kleju z substancjami czynnymi, takimi jak leki, antybiotyki, cytostatyki lub
komorki macierzyste, zwigksza skutecznosc terapii 1 umozliwia celowe dostarczanie substancji
czynnych do miejsca zapotrzebowania. Celem niniejszej publikacyi bylo przypommnienie informacyi
dotyczqcych metod otrzymywania, aplikacji oraz zastosowania preparatow fibrynowych.

Stowa kluczowe: klej fibrynowy, regeneracja, leczenie ran
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Wstep

Naukowecy 1 klinicySci od lat poszukuja tanie-
go, wygodnego w aplikacji oraz niewywolujacego
odczynow alergicznych i zakazen materialu sto-
sowanego zaro6wno do zamykania i opatrywania
ran, jak 1 wspomagajacego ich leczenie. Jednym
z rozwigzan, ktore stanowi alternatywe lub wspar-
cie dla nici chirurgicznych, sa kleje syntetyczne,
poélsyntetyczne lub pochodzenia naturalnego. Kleje
te wykazuja wlasciwos$ci adhezyjne polegajace
na przyleganiu do sasiadujacych tkanek poprzez

wigzania hydrofobowe, chemiczne, sily van der
Waalsa lub sily elektrostatyczne. Szczegdlnie
kleje pochodzenia naturalnego nasilajg natural-
ne procesy gojenia tkanek oraz ich regeneracji,
a jednoczes$nie bardzo szybko ulegaja adsorpcji.
Dodatkowo opatrunki z zastosowaniem klejow
stanowia nieprzepuszczalng bariere dla mikroor-
ganizmoOw 1 potencjalnych zanieczyszczen. Kleje
moga by¢ stosowane w polaczeniu z ni¢mi chi-
rurgicznymi lub jako samodzielny opatrunek,
na przykiad w przypadku, gdy tkanka jest zbyt
cienka lub za bardzo wrazliwa na zszywanie. Kleje
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Rycina 1. Dziatanie kleju fibrynowego — symulacja procesu krzepniecia

tkankowe produkowano na bazie miedzy innymi
takich substancji, jak fibrynogen, zelatyna, glikol
polietylenowy, poliakrylan (np. cyjanoakrylan),
siarczan chondroityny, kolagen, dekstran, albumina
lub chitozan. Analizujac publikacje naukowe doty-
czace tego zagadnienia, stwierdzono, zZe najczescie]
stosowanymi syntetycznymi preparatami sa kleje
oparte na cyjanoakrylanie, a w przypadku klejow
naturalnych ich podstawowym skiadnikiem jest
koncentrat fibrynogenu.

Cyjanoakrylany sa polimerami powstatymi
przez polaczenie wielu czasteczek cyjanoakrylanu
etylu. Polimeryzacja w obecno$ci wody zachodzi
bardzo szybko, przez co cyjanoakrylany sg stoso-
wane bardzo powszechnie nie tylko w medycynie
1 przemysle, ale takze w zyciu codziennym, jako
tak zwane superkleje. Sa to zwiazki catkowicie
izolujace rane, wodoodporne i1 nieprzepuszczalne
dla ptynow ustrojowych, natomiast ze wzgledu na
zwiekszone ryzyko powstania reakcji zapalnej cyja-
noakrylany nie moga by¢ stosowane wewnetrznie.
Przy zastosowaniu zewnetrznym cyjanoakrylany
nie wykazuja wlasciwosci toksycznych, natomiast
w niektorych, bardzo rzadkich przypadkach moga
powodowacé reakcje alergiczne [1-3].

Substancje pochodzenia naturalnego w odroz-
nieniu od zwigzkow syntetycznych i péisyntetycz-
nych sa catkowicie biodegradowalne. Ponadto ukiad
immunologiczny nie rozpoznaje takiego biologicz-
nego opatrunku jako ciata obcego, co powoduje brak
inicjacji reakcji prozapalnej. Przykiadem takiego
preparatu jest dwuskladnikowy klej fibrynowy
(FG, fibrin glue; FS, fibrin sealant) powstajacy
po potaczeniu roztworu koncentratu fibrynogenu
z roztworem trombiny w chlorku wapnia. Koncen-

trat fibrynogenu zawiera dodatkowo czynnik XIII
1 fibronektyne. Oba roztwory, zmieszane w sto-
sunku objeto§ciowym 1:1, stanowig klej fibrynowy,
ktorego zasada dzialania wykorzystuje mechanizm
krzepniecia zachodzacy naturalnie w ustroju. Roz-
puszczalny fibrynogen w momencie fuzji z trombing
przeksztalca sie w nierozpuszczalng fibryne, tak
zwany wloknik, ktorej zawila sie¢ tworzy skrzep
fibrynowy o wiasciwo$ciach uszczelniajacych, he-
mostatycznych 1 wspomagajacych gojenie (ryc. 1).
W celu opo6znienia rozpuszczania skrzepu, na
przyklad przy kontakcie opatrunku z tkanka o pod-
wyzszonych wtasciwo$ciach fibrynolitycznych,
dodatkowo wskazane jest stosowanie Srodkow
antyfibrynolitycznych takich jak aprotynina lub
kwas aminokapronowy [4, 5].

Rola fibryny w procesie gojenia rany

Proces gojenia rany zachodzi w trzech etapach,
poczynajac od stanu zapalnego (I etap), poprzez
namnazanie komorek (II etap) oraz przebudowe
tkanki, prowadzac w ostateczno$ci do zamkniecia
rany 1 wytworzenia blizny (III etap). Skrzep fibry-
nowy nie tylko wykazuje dzialanie uszczelniajace
(hemostatyczne), ale jest takze naturalnym rusz-
towaniem do adhez;ji, proliferacji oraz r6znicowania
komorek prekursorowych, na przyktad fibroblastow.
W pierwszych etapach regeneracji tkanki do sieci
fibryny (tzw. stelazu) migruja komorki efektorowe
oraz prekursorowe, a takze przedostajg sie czynniki
wzrostu, ktorych dzialanie inicjuje gojenie. Swoiste
tkankowo komorki macierzyste ulegaja proliferacji,
a nastepnie dojrzewajg do swoich ostatecznych
form. W ostatnim etapie skrzep sie zluszcza,
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a rana obkurcza, co konczy caly proces naprawczy.
Regeneracje dodatkowo nasila fibronektyna (NF
fibvonectin) — glikoproteina odgrywajaca role we
wzro$cie, migracji, roznicowaniu i1 adhezji komo-
rek. W trakcie gojenia skrzep jest sukcesywnie
rozpuszczany przez plazmine, co umozliwia prze-
budowe dotychczasowej macierzy (sieci wioknika
oraz uwiezionych krwinek czerwonych, krwinek
plytkowych itp.) do formy docelowej, czyli zdrowe;j
tkanki [4-8].

Rys historyczny

Pierwsze proby wykorzystania bialek osocza,
fibrynogenu oraz fibryny przypadaja na czasy I woj-
ny Swiatowej, podczas ktorej Grey i Harvey po raz
pierwszy uzyli tamponow otrzymanych z fibryny do
kontrolowanego tamowania krwawienia z narzadow
migzszowych jamy brzusznej. Z kolei w 1940 roku
Young oraz Medawar zastosowali osocze w cha-
rakterze naturalnego spoiwa do Igczenia nerwow
obwodowych, w 1944 roku za$ Cronkite polaczyt
koncentrat fibrynogenu z trombing wolowa, uzy-
skujac tym samym pierwszy klej fibrynowy, ktory
zastosowano, jako Srodek utrwalajacy przeszczep
skory. Procedura opracowana przez Cronkite’a jest
stale modyfikowana — zwiekszane jest miedzy
innymi stezenie fibrynogenu lub dodawane sg
rozne substancje czynne. Wprawdzie w 1949 roku
zapoczatkowano produkcje klejow na bazie cyja-
noakrylanow, jednak ze wzgledu na pojawiajace
sie coraz czeSciej reakcje alergiczne po ich zasto-
sowaniu zaczeto sie bardziej interesowaé klejami
pochodzenia naturalnego, na przykiad fibrynowymi.
Efektem badan bylo wyprodukowanie w 1970 roku
pierwszego komercyjnego kleju fibrynowego Tis-
sucol (Immuno AG), otrzymanego z puli osocza.
W latach 80. XX wieku wprowadzono do obrotu
w Europie, Japonii i Kanadzie kolejne preparaty
kleju fibrynowego otrzymanego ze zlewanego oso-
cza, takie jak: Beriplast (ZLB Behring, Niemcy),
Bolheal (Fujisawa, Japonia), Hemassel (Haemacure
Corporation, Kanada), Tissel (Baxter, Austria),
Tissucol (Baxter, Austria), Quixil (Omrix, Belgia).
Natomiast pierwszym komercyjnym klejem do-
puszczonym do obrotu w Stanach Zjednoczonych
(stosunkowo pdzno, poniewaz dopiero w 1998 r.)
byl Tissel firmy Immuno AG (obecnie Baxter). Brak
wczesniejszego zezwolenia Agencji ds. ZywnoSci
1 Lekow (FDA, Food and Drug Administration)
na stosowanie komercyjnych klejow fibrynowych
wynikal z obaw dotyczacych zwiekszonego ryzyka
przeniesienia czynnikow zakaznych wraz z pulowa-
nym osoczem. Nalezy podkresli¢, ze w owym czasie

podczas frakcjonowania osocza nie stosowano jesz-
cze skutecznej w stosunku do wiekszo$ci klinicznie
istotnych czynnikow zakaznych metody inaktywacji
rozpuszczalnik/detergent (SD, solvent/detergent).
Dopuszczenie komercyjnych klejow tkankowych
do uzytku klinicznego w USA nastapilo dopiero po
wprowadzeniu udoskonalonych technik inaktywacji
wirus6w, miedzy innymi nanofiltracji i wspomnianej
wcze$niej metody SD. Ze wzgledu na brak mozliwo-
Sci stosowania komercyjnych klejow fibrynowych
w USA w latach 1970-1998 opracowano wiele
metod otrzymywania koncentratu fibrynogenu
w warunkach laboratoryjnych [3, 4, 9-11].

Metody otrzymywania koncentratu
fibrynogenu — podstawowego skladnika
kleju fibrynowego

Metody chemiczne

Pierwsze sposoby otrzymywania koncentratu
fibrynogenu w warunkach laboratoryjnych oparto
na metodzie precypitacji chemicznej, w ktorej fi-
brynogen jest wytracany z osocza pod wplywem
substancji chemicznej (tzw. stracanie na zimno). Do
precypitacji chemicznej mozna wykorzystywac siar-
czan amonu, eter, etanol, glikol polietylenowy (PEG,
polyethylene glycol) lub glicyne. Po dodaniu do osocza
w odpowiedniej proporcji jednej z tych substancji,
anastepnie inkubacji otrzymanej mieszaniny w Scisle
zaprogramowanych warunkach nastepuje wytracenie
precypitatu fibrynogenu, ktéry poddaje sie wirowa-
niu. Po odwirowaniu supernatant jest odrzucany,
a otrzymany fibrynogen rozpuszczany do pozadanej
objeto$ci, na przykiad w buforze cytrynianowym
(ryc. 2). Tak przygotowany preparat moze by¢ prze-
chowywany do 3 tygodni w temperaturze —20°C.

W celu otrzymania wiekszego stezenia fibry-
nogenu zwiekszano stezenie PEG (o 10-15%)
lub dodawano etap zamrozenia 1 rozmrozenia
uzyskanego precypitatu (etap krioprecypitacji).
Niewatpliwa zaleta chemicznej metody precypi-
tacji jest otrzymywanie koncentratu fibrynogenu
o wyzszym stezeniu fibrynogenu niz metodg krio-
precypitacji. Jednakze, wybierajac precypitacje
chemiczng, nalezy wziaé pod uwage, ze zwiazkow
chemicznych stosowanych w metodzie nie da sie
calkowicie wyeliminowaé z preparatu kohcowego.
Dodatkowo zwiekszajac stezenie PEG w celu
zwiekszenia wydajnosci metody, zwieksza sie
takze 1lo$¢ zanieczyszczen w preparacie konco-
wym. Pozostale w §ladowych iloS§ciach zwiazki
chemiczne moga zmieni¢ wtasciwos$ci fizyko-
-chemiczne kleju fibrynowego. Na przykiad po-
zostaloS§ci etanolu moga przyspieszac krzepniecie
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Wirowanie (9000 x g),
usuniecie
supernatantu

Osocze
bez trombiny

Inkubacja
z 10% m/V PEG
(RT, 10 min)

Precypitat

Koncentrat
fibrynogenu

Rozpuszczenie
w buforze

Rycina 2. Schemat chemicznej metody otrzymywania koncentratu fibrynogenu z wykorzystaniem glikolu polietyleno-
wego (PEG, polyethylene glycol); RT — temperatura pokojowa, % m/V — stezenie masowo-objeto$ciowe, g — sita

wirowania

oraz indukowaé dziatanie czynnika XIII, przez co
powstajacy skrzep moze by¢ mniej odporny na
rozcigganie. Dodatkowo preparatyka prowadzo-
na nawet przy zastosowaniu sterylnego sprzetu
jednorazowego uzytku, ale w systemie otwartym,
jak w przypadku precypitacji chemicznej, znacznie
zwieksza ryzyko zanieczyszczen bakteryjnych.
Dlatego tez ze wzgledu na pewne ograniczenia
metod chemicznych, takich jak wspomniana juz
konieczno$¢ stosowania sterylnych odczynnikow
1 sterylnego sprzetu jednorazowego uzytku oraz
konieczno$¢ prowadzenia preparatyki w systemie
otwartym z wykorzystaniem pomieszczen czystych
(klasa czysto$ci A), coraz bardziej zaczeto intere-
sowacé sie metoda krioprecypitacji, umozliwiajacg
otrzymywanie koncentratu fibrynogenu w ukladzie
zamknietym, ograniczajacym ryzyko przeniesienia
czynnikow zakaznych [10, 12, 13].

Metoda krioprecypitacji

Materiatem wyj$Sciowym do otrzymania kon-
centratu fibrynogenu metoda krioprecypitacji jest
osocze autologiczne lub allogeniczne. Osocze
mozna otrzymaé w wyniku rozdzialu pobranej
krwi pelnej lub metodg plazmaferezy manualne;j
lub automatycznej. Osocze allogeniczne musi
by¢ poddane procedurze karencji lub inaktywacji
biologicznych czynniko6w chorobotworczych przy
zastosowaniu jednego z systemow do inaktywacji
(Theraflex MB Plasma, Mirasol PRT, Intercept)
oraz musi by¢ zgodne w uktadzie ABO i Rh D
z grupa krwi biorcy. Metoda krioprecypitacji polega
na procedurze, podczas ktorej jednostka Swiezo
mrozonego osocza (FFP, fresh frozen plasma) jest

rozmrazana w sposob kontrolowany w 2-6°C,
a nastepnie wirowana w celu otrzymania Kriopre-
cypitatu — preparatu o objetosci od 20 ml do 30 ml
bogatego w bialka osocza: fibrynogen, fibronekty-
ne, czynnik VIII, IX oraz von Willebranda (ryc. 3).
Tak powstaly preparat moze by¢ przechowywany
do 12 miesiecy w temperaturze —80°C badz do
4 godzin w temperaturze pokojowej [2, 4, 5, 9].
Wprawdzie stezenie fibrynogenu w koncen-
tracie jest mniejsze niz w przypadku precypitacji
chemicznej, jednak niewatpliwg zaleta metody
krioprecypitacji jest mozliwos$¢ preparatyki w ukla-
dzie zamknietym z wykorzystaniem zgrzewarki do
sterylnego Iaczenia drenow (SCD, sterile condition
device), co znacznie ogranicza ryzyko przeniesie-
nia zakazen z koncentratem fibrynogenu. W celu
zwiekszenia stezenia fibrynogenu czasami stosuje
sie metode podwojnej krioprecypitacji. Warto pod-
kreslié, ze koncentraty fibrynogenu otrzymywane
w warunkach laboratoryjnych nie sg wystanda-
ryzowane tak jak produkty komercyjne, ktorych
kazda amputka danej serii zawiera taka sama ilo§¢
substancji czynnej. Stezenie koncentratu fibryno-
genu zalezy od wielu czynnikéw, miedzy innymi
od jakoSci osocza wyjSciowego, a to z kolei od
wlaSciwo$ci osobniczych dawcy oraz od warun-
kow pobierania, preparatyki 1 przechowywania.
Sredni czas potrzebny do uzyskania koncentratu
fibrynogenu w warunkach laboratoryjnych z oso-
cza wynosi okoto 2 dni, liczac od czasu pobrania
krwi/osocza. Dlatego tez czas preparatyki nalezy
wzia¢ pod uwage przy ustalaniu terminu zabiegu,
szczegoblnie w przypadku, gdy stosowany bedzie
autologiczny koncentrat fibrynogenu [10, 12, 13].
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Metoda konwencjonalna

.Kp

P i e (8
(V,, ~ 600 ml) |
Zamrazanie
(-30°C, 60 min)

FFP D

i Rozmrazanie
(2-6°C, 18 h)

Afereza

Separator

Yozsnzoy
o) )|

(lw 0SZ - "A) 922050

FFP
po rozmrozeniu

i Wirowanie

Krioprecypitat
(V,~20-30 ml)

Rycina 3. Otrzymywanie koncentratu fibrynogenu me-
todg krioprecypitacji. KP — krew petna, KKCz — kon-
centrat krwinek czerwonych, FFP (fresh frozen plasma)
— osocze $wiezo mrozone, V — $rednia objeto$¢

W celu skrocenia czasu preparatyki opracowa-
no automatyczny, pracujacy w ukladzie zamknietym
system CryoSeal (Thermogenesis, Stany Zjedno-
czone), w ktorym w wyniku preparatyki jednej jed-
nostki osocza otrzymuje sie po 4 porcje koncentratu
fibrynogenu i roztworu trombiny. System skiada sie
z urzadzenia, ktore zawiera komore krioprecypi-
tujaca, zestawu do otrzymywania trombiny (TPD,
Thrombin Processing Device) oraz zestawu 4 par
strzykawek (po 3 ml) oznakowanych kodem kres-
kowym. Koncentrat fibrynogenu jest otrzymywany
na drodze krioprecypitacji, trombina za$ powstaje
w wyniku aktywacji protrombiny obecnej w osoczu
przez ceramiczne kulki o uyjemnym tadunku. Po
zakofnczeniu preparatyki strzykawki napelniane
sa taka sama objetoscia roztworu trombiny i kon-
centratu fibrynogenu (ryc. 4). Podczas aplikacji
roztwory sie mieszaja, tworzac klej fibrynowy.
Cata procedura zajmuje okolo 60 minut. Dostepny
jest takze system Vivostat (Vivostat A/S, Dania),
w ktorym zamiast osocza stosowana jest pobierana
od pacjenta krew pelna, poddawana precypitacji
chemicznej zamiast krioprecypitacji. Do otrzyma-
nia koncentratu fibrynogenu oraz trombiny wyko-
rzystuje sie tu mieszanine biotyna—hatroksobina
1 bufory o odpowiednio dobranych warto$ciach
pH. Cala procedura otrzymania preparatow przy

i Kriokomora
Urzadzenie

do aktywagji
trombiny

Pompa

Jednostka
osocza

Zestaw do napetniania
podwdjnych strzykawek

Rycina 4. Schematyczna budowa systemu CryoSeal
(Thermogenesis)

zastosowaniu systemu Vivostat zajmuje okoto 30
minut [8, 10].

Klej fibrynowy — wlasciwosci
oraz metody aplikacji

WiasnoSci fizykochemiczne kleju zaleza prze-
de wszystkim od stezenia trombiny i fibrynogenu.
Im wieksze stezenie trombiny, tym szybciej utwo-
rzy sie skrzep. Na przyklad przy niskim stezeniu
trombiny, wynoszacym 400 IU/ml, skrzep tworzy
sie w ciggu minuty, a przy stezeniu 2000 IU/ml
oraz proporcji objeto$ci trombina/koncentrat fi-
brynogenu w stosunku 3:1 — powstaje zaledwie
w ciagu kilku sekund. Wyzsze stezenie trombiny
stosowane jest w przypadku koniecznoS$ci szybkie-
go uszczelnienia rany, natomiast mniejsze wtedy,
gdy zabieg wymaga czasu i precyzji, na przykiad
w trakcie przeszczepiania skory, gdy tkanka przed
przymocowaniem musi zosta¢ wymodelowana i do-
pasowana. Z kolei im wyzsze stezenie fibrynogenu,
tym sily przylegania do tkanki (adhezja) sg wiek-
sze, co korzystnie wplywa na tempo hamowania
krwawienia. Czasem trombina zastepowana jest
batroksombing — enzymem trombino-pochodnym
z grupy proteaz serynowych, pochodzacym z jadu
zmii Bothrops moojeni. Batroksobina ma wieksze
powinowactwo do fibrynogenu niz trombina, a do-
datkowo jej aktywno$¢ nie jest hamowana przez
antytrombine i jej homologi [6, 9, 14-17].

Dotychczas opracowano wiele modyfikacji
klejow fibrynowych. Poniewaz klej fibrynowy jest
bezbarwnym preparatem, to w celu uwidocznienia
pokrytych nim miejsc dodawane s3 do niego bar-
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Strzykawka

lgta aplikacyjna
Duploject
dwustrzykawkowy uchwyt

Element taczacy

Rycina 5. Strzykawka typu DUPLOJECT do aplikacji
kleju fibrynowego (zrédto: charakterystyka produk-
tu leczniczego Tissel — http://chpl.com.pl/data_fi-
les/2012-12-03_v2_20121122_tisseal_frozen_spc.pdf,
data dostepu: 10.10.2021

wniki (np. indygo karmin), co znacznie ulatwia jego
aplikacje. W celu poprawy wlasciwosci fizycznych
prowadzone sg prace nad opracowaniem mieszani-
ny fibryny z innymi materiatami (hybryd), na przy-
ktad stworzenia polgczenia fibryna—chitozan lub
fibryna—alginian. Dzieki temu zakres stosowania
klejow moze sie znacznie rozszerzyc. Oprocz tego
rodzaju modyfikacji w proporcjach czy tez skladzie
klejow mozna dodawac do nich r6zne substancje
czynne, takie jak antybiotyki lub komorki macie-
rzyste (sekcja ,,Klej fibrynowy jako nosnik sub-
stancji czynnych”). Kleje tkankowe bardzo szybko
wchlaniaja sie w miejscu ich aplikacji (Srednio po
3 tygodniach od nalozenia opatrunku) [7, 17].
Komercyjne kleje fibrynowe (Tissel, Beriplast
itd.) wystepujag w postaci liofilizatu lub zamrozo-
nego preparatu. Preparat taki, przygotowywany
bezposrednio przed uzyciem, jest rozpuszczany
w specjalnym buforze lub rozmrazany w tempe-
raturze podanej w ulotce. Preparaty otrzymywane
w warunkach laboratoryjnych przechowuje sie
przede wszystkim w stanie zamrozenia, a rozmra-
za w temperaturze 37°C. Klej aplikuje sie przez
zmieszanie jego dwoch podstawowych sktadnikow,
czyli koncentratu fibrynogenu i roztworu trombiny.
Sktadniki kleju taczy sie (ex tempore) w miej-
scu krwawienia, co powoduje krzepniecie fibryny.
Mozna je taczy¢ jednoczes$nie badZ sekwencyjnie.
W przypadku jednoczesnej aplikacji obu substancji
wykorzystuje sie dwustrzykawkowy zestaw zakon-
czony wspolng kaniulg, ktorg w razie potrzeby (np.
w przypadku trudno dostepnego miejsca aplikacji,
operacji endoskopowej) mozna przediuzy¢, na
przykiad teflonowg rurkg (ryc. 5) [2, 10].

A )
/\ 12 [

/\\-// \\ / &Zakresterapeutyczny
0

4 8 12
Czas [h]

Zakres toksyczny

Stezenie

Rycina 6. Kinetyka uwalniania: 1) zwykiej postaci leku, 2)
leku o przedtuzonym dziataniu

Skiadniki kleju fibrynowego mozna takze
polaczy¢ sekwencyjnie na plytce Petriego, a po-
wstala w wyniku polaczenia cienka warstwe kleju
(wygladem przypominajaca blone) przenieSc za
pomocg narzedzi na pole operacyjne. W niekto-
rych zabiegach, na przykiad w przypadku zabiegu
przeszczepiania skory, skladniki kleju mozna
zaaplikowaé oddzielnie — roztwor trombiny na
przyklad na mie$nie twarzy, a roztwor fibrynogenu
na przeszczepiang tkanke. W przypadku gdy wyste-
puje konieczno$¢ zastosowania kleju fibrynowego
na duzej powierzchni operacyjnej lub w miejscu
o malym krwawieniu, preparat podaje sie w formie
sprayu. W ten sposob otrzymuje sie bardzo cien-
kie warstwy fibryny. Objeto§¢ stosowanych porcji
kleju zalezy od wielu czynnikow, miedzy innymi od
metody aplikacji (strzykawka/spray), typu miejsca
(sucha/wilgotna tkanka, dobre/zle przyleganie),
wielkoS§ci zaopatrywanego miejsca oraz obecnosSci
lub braku krwawienia. Do§wiadczalnie wykaza-
no, ze 1 cm3 kleju wystarcza na pokrycie 10 cm?
powierzchni w przypadku uzycia strzykawki oraz
25 cm? w przypadku zastosowania sprayu [2, 3].

Klej fibrynowy jako nosnik substancji
czynnych

Unikatowe cechy fibryny, jak struktura sieci,
biozgodno$é, kontrolowana biodegradowalno$¢ czy
umiejetnoS¢ celowanego dostarczania substancji
usieciowanych, czynia z niej odpowiedni no$nik dla
substancji czynnych, takich jak miedzy innymi anty-
biotyki, chemioterapeutyki, czynniki wzrostu oraz
komorki macierzyste, bakteriofagi lub wektory ge-
netyczne. Porownujac kinetyke dziatania leku (ryc. 6,
krzywa 1) i jej usieciowanej formy (krzywa 2)
mozna zaobserwowac, ze dzialanie substancji
w no$niku charakteryzuje sie wydluzonym czasem
dzialania, zlokalizowanym w odpowiednim miejscu,
co powoduje, ze stezenie substancji czynnych
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we krwi nie ulega wahaniom (tzw. zakres tera-
peutyczny jest wyzszy od podprogowego 1 nizszy
od toksycznego). Dzieje sie tak dzieki stalemu,
powolnemu uwalnianiu substancji z no$nika, co
sprawia, ze terapia usieciowanymi substancjami
jest skuteczniejsza [18].

Klej fibrynowy z dodatkiem lekow przeciwho-
lowych (np. lidokainy, sisomycyny, doksorubicyny)
zastosowany miejscowo moze pomoc w farmako-
terapii pooperacyjnej. Lekarze z oSrodka Harbin
Medical University z powodzeniem wykorzystali
klej z dodatkiem lidokainy do uSmierzenia b6lu po-
operacyjnego u pacjentek po operacji powiekszenia
piersi oraz u 0sob po usunieciu migdatkow podnie-
biennych. Dostarczanie cytostatykow na no$niku
fibrynowym moze stanowié alternatywe dla wy-
niszczajacej organizm chemioterapii ze wzgledu
na punktowe dzialanie preparatu. Mezenchymalne
komorki macierzyste (MCS, mesenchymal stem
cells) zawieszone w sieci fibryny wykorzystano do
rekonstrukcji przetyku (autoprzeszczep komorek
zrebu), regeneracji uszkodzonych nerwow obwo-
dowych oraz regeneracji skory [19-22].

Otwarta rana stanowi wrota zakazenia dla
mikroorganizmo6w, klej fibrynowy za$ (podobnie
jak osocze) jest idealnym podiozem do ich namna-
zania sie. Pomimo ze udowodniono do§wiadczalnie,
iz fibryna op6znia dotarcie przez rane do ustroju
mikroorganizmow, to w niektorych przypadkach,
w celu zahamowania rozwoju infekcji bakteryjnej,
do jednego z dwoch skladnikow kleju dodaje sie
antybiotyki (FE.L. Macrae, C. Duval i wsp.). Stwier-
dzono krotszy czas gojenia rany, a czas dzialania
antybiotyku znacznie wydiuzony, co przeciwdziata
powstawaniu groznej lekooporno$ci. W przypadku
Staphylococcus aureus udowodniono z jednej strony,
ze bakteria aktywuje protrombine przez wlasne
koagulazy, tworzac dla siebie ,tarcze” z fibryny,
z drugiej za$§ wykazano, ze adhezja gronkowca do
fibryny, utatwia organizmowi usuniecie tej bakterii
z organizmu. Naukowcy z Kliniki Kardiochirurgii
Uniwersytetu Tokijskiego ocenili skuteczno$é
miejscowego dostarczania wankomycyny w kleju
fibrynowym u szczuréow z infekcja Staphylococcus
aureus [szczep MRSA (Methicillin-resistant Staphy-
lococcus aureues)] szerzaca sie czesto w szpitalach.
Po zastosowaniu kleju z wankomycyng w surowicy
gryzoni wykrywano mate iloSci wankomycyny,
w badaniu mikrobiologicznym za$ nie zaobserwo-
wano obecno$ci bakterii, co oznacza, ze miejsco-
we podanie antybiotyku w kleju doprowadzito do
ustgpienia infekcji, bez wiekszego wpltywu leku na
reszte organizmu. Sprawdzono takze uwalnianie
wankomycy z fibryny 1 wykonano test krazkowo-

-dyfuzyjny na podiozu z bakteria Staphylococcus au-
reus MRSA. Wankomycyna uwalniala sie z no$nika
fibrynowego przez 14 dni, wykazujac caly czas silne
dziatanie bakteriobdjcze. Nalezy jednak bra¢ pod
uwage, ze polgczenie antybiotyku ze sktadnikami
kleju moze zmodyfikowac cechy fizyczne fibryny,
na przyktad zmienic¢ czas krzepniecia kleju lub site
adhezji do tkanki. Grecto 1 wsp. udowodnili, ze
cefotaksym zaburza formowanie skrzepu. Zaohser-
wowano takze wplyw mezocyliny na site adhezji
kleju. W badaniach Kram 1 wsp. wykazano z kolei,
ze gentamycyna i neomycyna wydtuzaja czas krzep-
niecia. Dlatego tez zawsze przed zastosowaniem
kleju z dodatkiem réznych lekow nalezy sprawdzié
w warunkach laboratoryjnych wiasciwosci 1 czas
powstajacego skrzepu [7, 14, 23-25].

W niektorych przypadkach, na przyklad przy
powstaniu biofilmu bakteryjnego lub przy zaka-
zeniu szczepem lekoopornym, stosowanie Srodka
bakteriobdjczego/bakteriostatycznego moze sie
okazaé niewystarczajace. Najnowsze doniesie-
nia naukowe informujg o pojawianiu sie bakterii
opornych na wiekszo$¢ dostepnych antybiotykow,
co sugeruje, ze w przyszloSci leki te moga by¢
catkowicie bezuzyteczne. Rozwigzaniem wydaje
sie stosowanie terapii opartej na wykorzystaniu
bakteriofagow. Naukowcy pod przewodnictwem
Evgenii Rubalskii zbadali mozliwo$¢ zastosowania
faga PA5 w polaczeniu z klejem fibrynowym. Za
pomoca skaningowej mikroskopii elektronowej
(SEM, scanning elektron microscopy) sprawdzono
biozgodnoS§¢ bakteriofagow osadzonych w sieci
fibrynowej, przesledzono ich uwalnianie oraz zmie-
rzono aktywno$c¢ przeciw Pseudomonas aeruginosa
— bakterii oportunistycznej, odpowiedzialnej za
wiekszo$¢ zakazen wewnatrzszpitalnych. Wykaza-
no, ze liczne bakteriofagi rownomiernie whudowaty
sie w sieé fibryny, a klej z fagami charakteryzo-
wal sie identyczna strukturg co klej kontrolny.
Godzine po immobilizacji faga PA5 zaobserwo-
wano ich uwalnianie, ktore trwalo nieustannie do
momentu rozpadu fibryny (ok. 11 dni). Dodatkowo
pozostalo$ci skrzepu (rozpuszczona fibryna) nie
wplywaly na infekcyjno$c fagoéw, a prawdopodobnie
dziataly bakteriobojczo.

Wraz z klejem fibrynowym do ustroju mozna
dostarczaé takze inne typy wirus6w, na przyklad
wektory wirusowe z transgenami. W 2010 roku
pojawily sie doniesienia o skutecznym wykorzysta-
niu fibryny z wektorem adenowirusowym zawiera-
jacym transgen f-galaktozydazy do transformacji
komorek eukariotycznych. Komérki transfekowane
w mieszaninie kleju fibrynowego z wektorem
zawieraly wiecej transkryptow -galaktozydazy
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niz te transfekowane samym wirusem. Wiedza
o pomocniczym dzialaniu kleju fibrynowego moze
by¢ istotna podczas ulepszania technik celowanego
leczenia chor6b genetycznych (brak danego enzy-
mu, leczenie miejscowe) badz uzyskania skutecz-
niejszych szczepionek wektorowych [27].

Zastosowanie kliniczne

Klej fibrynowy znalazt szerokie zastosowa-
nie w wielu dziedzinach medycyny jako preparat
uszczelniajacy, spajajacy, wspomagajacy gojenie
lub ulatwiajacy celowane dostarczanie substancji
czynnych. Zmiany w stezeniach jego dwoch podsta-
wowych skiadnikow, co podkres§lano juz wczesniej,
znacznie wplywaja na charakter skrzepu [3, 9, 13].

Chirurgia regeneracyjna

W medycynie regeneracyjnej fibryne wy-
korzystuje sie miedzy innymi do rekonstrukcji
uktadu kostnego, w ktorym jej sie¢ stanowi stelaz
1 substancje pomocnicza dla gruzu kostnego badz
komorek koSciotworczych, umieszczanych w miej-
scu ubytku ko§éca — uszczerbku, wykruszenia,
ztamania itp. Zazwyczaj w chirurgii regeneracyjnej
ubytki ko§ci sa uzupelniane przeszczepami tkanki
kostnej lub implantami z tworzywa sztucznego, na
przykiad ze stali nierdzewnej. Homogennych bio-
przeszczepow jest jednak zbyt malo, a syntetyczne
uzupelnienia koSci sa zazwyczaj Zle zintegrowane,
niedopasowane 1 ulegaja zwloknieniu, zamiast
generowac namnazanie pozadanych komorek kos-
ciotworczych. Nowoczesny biosubstytut kosci po-
winien zawieraé rusztowanie (tu sie¢ fibryny), gruz
kostny lub osteoblasty oraz substancje pobudzajace
prawidlowy wzrost i rozw6j nowych komorek
kostnych. W przypadku uszkodzen stawow badz
ztaman drobnoziarnistych, w ktérych wystepuja
male odlamki 1 odkruszenia ko$ci, unieruchomie-
nie przeszczepu za pomocy tradycyjnych metod
(z wykorzystaniem metalowych plytek, drutow
oraz $rub) jest niemozliwe. Uszkodzenia mniejsze
niz 1 cm mozna ,,naprawic¢”, stosujac gruz kostny
w polaczeniu z fibryna. Klej fibrynowy — w porow-
naniu do takich materialow jak na przyklad druty
— jest w pelni naturalny, jego sktadniki mogg by¢
pochodzenia autologicznego, a jego wlaSciwosci
mozna modyfikowac przez zmiane stezenia podsta-
wowych sktadnikow. Dodatkowo, w celu poprawy
gojenia rany, preparat mozna wzbogaci¢ osoczem
bogatoplytkowym badz koncentratem krwinek plyt-
kowych, ktore zawierajg liczne czynniki wzrostu
wspomagajace regeneracje tkanek (PDGH, TGF
itd.) Taki implant wykazuje wiasciwosci osteoin-

dukgji 1 osteokondukcji, a dodatkowo jest catkowi-
cie biozgodny, przez co pacjent nie musi przecho-
dzié reoperacji usuwania $rub czy drutow. Ponadto
podczas krzepniecia fibryna integruje wszystkie
elementy przeszczepu i tkanek, co znacznie ula-
twia prace operujacego. Klej sprawdza sie takze
w naprawie uszkodzonych chrzastek, Sciegien czy
wiezadel. Naukowcy z osrodka w Sao Paulo usuneli
u szczuro6w 5 mm czeSci kosci udowej, po czym
uzupelniali ja mieszaning fibryny, fosforanu wapnia
1 komorek macierzystych. Po czasie rekonwale-
scencji zaobserwowali samoistne réznicowanie
komorek w osteoblasty oraz stopniowe odkladanie
macierzy kostnej na fibrynowym rusztowaniu (C.V.
Cassaro, L.A. Justuli, 2019). Inna grupa naukow-
cow, pochodzacych z Chin, zrekonstruowata ucho
krolika, stosujac hodowany in vitro stelaz fibrynowy
wzbogacony chondrocytami (A. Noori, S.]. Ashrafi,
2017). W zwiazku z dalszym postepem technolo-
gicznym kolejnych szans na wykorzystanie fibryny
mozna upatrywac takze w biodruku 3D [9, 18, 28].
Klej fibrynowy oprocz ortopedii stosuje sie
takze w urologii rekonstrukcyjnej. Podczas badan
w oSrodku w Teksasie u 17/18 mezczyzn z powo-
dzeniem (brak krwiakow, nie stwierdzono seromy)
wykonano rekonstrukcje narzagdéw rodnych z wy-
korzystaniem tego preparatu. Tylko w jednym przy-
padku stwierdzono pewne komplikacje, co wynikato
ze stanu przedoperacyjnego pacjenta i zlozonoSci
przeprowadzonego zabiegu [29].

Medycyna estetyczna

W chirurgii estetycznej klej fibrynowy jest
wykorzystywany przede wszystkim do usuwania
duzych obszarow skory lub przytwierdzania jej
przeszczepow, na przyklad po oparzeniach (szcze-
g6lnie twarzy czy dloni). Na podstawie wielu
doswiadczen stwierdzono, ze wykorzystanie kleju
w operacjach estetycznych zwieksza szanse przyje-
cia sie przeszczepu skory. Przeszczep taki mocniej
przylega do tkanek, ma dluzsza zywotno§¢, powsta-
je mniej krwiakow, a rana nie wymaga specjalnego
drenazu. Sam szew jest bardziej elastyczny, a po-
wstajace ostatecznie blizny sa bardziej estetyczne
niz te powstale po szyciu ni¢mi chirurgicznymi,
co w chirurgii estetycznej ma ogromne znaczenie.
Co wazne, klej moze mieé zastosowanie pod-
czas skomplikowanych operacji, wykonywanych
w trudno dostepnych dla operatora miejscach lub
narazonych na zgiecia czy rozciaganie. Sprawdzono
do$wiadczalnie, ze ma zastosowanie w zabiegu
liftingu twarzy, na przykiad w modelowaniu szyi
z zawieszeniem mie$ni 1 powiezi. Klej wykorzy-
stuje sie takze przy oczyszczaniu ran pooparze-
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niowych, przy operacjach szczekowo-twarzowych,
w zabiegach otorynolaryngologicznych, na przyktad
w trakcie rekonstrukcji zuchwy czy uzupeiniania
pustych przestrzeni powstalych po interwencji
chirurgicznej (jak przy rozwarstwieniu tkanki).
Po kuracji z fibryng czestotliwo$é powstawania
seromy (patologicznej formy wysieku surowicze-
g0) u pacjentow jest mniejsza, co udowodniono
miedzy innymi podczas operacji piersi z preparacja
pachy. U okoto 100 pacjentow zakwalifikowanych
do operacji twarzy, u ktérych zastosowano klej
fibrynowy, wyeliminowano konieczno$¢ stosowa-
nia drenéw, opatrunkéw oraz bielizny uciskowe;.
Nie obserwowano pooperacyjnych komplikacji,
natomiast stwierdzono zwiekszone zadowolenie
1 lepsze samopoczucie operowanych osob. W in-
nym badaniu z zastosowaniem kleju fibrynowego
odnotowano dodatkowo znaczny wzrost ziarniny
w ranie. Lekarze z Uniwersytetu Potudniowe;j
Alabamy dokonali przegladu archiwalnych kart
pacjentow, ktorzy trafili do szpitala z poparzeniami
okolo 10% ciala, 1 poréwnali efekty zastosowania
dwoch technik przytwierdzania przeszczepow
skory: przy zastosowaniu kleju fibrynowego (gru-
pa badana) 1 przy zastosowaniu zszywek (grupa
kontrolna). W grupie badanej (z wykorzystaniem
fibryny) znacznie rzadziej wystepowaly odrzucenia
przeszczepu, a pacjenci byli wypisywani ze szpitala
Srednio 2 dni wcze$niej niz osoby z grupy kontrol-
nej (Ch.C. Butts, J. Sahawneh, 2015). W innym
badaniu, w ktorym przeprowadzono konturowa-
nie szyi z zastosowaniem kleju, zaobserwowano
skrocenie czasu rekonwalescencji z 7-10 dni, do
2-3 dni, a takze zmniejszenie obrzeku, wybroczyn
oraz spadek czestotliwo$ci wystepowania seromy.
Zespol badawczy z oSrodka w Kalifornii w trakcie
liftingu catej twarzy tylko jedna polowe traktowat
klejem fibrynowym. Po 24 godzinach od operacji
w czeSci twarzy, gdzie stosowano klej fibrynowy,
zebrano tylko 10 ml ptynu surowicznego, w drugiej
polowie za$ zebrano trzykrotnie wieksza objeto§c
plynu (E. Mononey, C. Loh, 2009). W badaniach
przeprowadzonych w o$rodku w Filadelfii zaob-
serwowano skrocenie czasu trwania operacji (o ok.
40 min), czasu rekonwalescencji (o ok. 3 dni) oraz
zmniejszenie konieczno$ci stosowania podczas
powrotu do zdrowia podci$nieniowe]j terapii ran
u pacjentow z przeszczepem skory o Sredniej
grubosci (STSG, split-thickness skin grafting) wy-
konanych z wykorzystaniem fibryny (C.L. Mullens,
C.A. Mess, 2019). Lekarze z oSrodka w Nottingham
zastosowali preparat fibryny do usuniecia torbieli
wlosowej (pilonidalnej), bedacej przewlekiym
stanem zapalnym i po dwoch turach lyzeczkowania

otrzymali skuteczno$¢ metody na poziomie 97%
(T.S. Sian, PJ.J. Herod, 2018) [9, 26, 30-36].

Inne zastosowania

Oprocz szerokiego wykorzystania w medycy-
nie regeneracyjnej oraz chirurgii estetycznej klej
fibrynowy znalazi r6wniez zastosowanie w chirur-
gii ogolnej, stomatologii, chirurgii okulistycznej,
laryngologii, neurochirurgii, chirurgii sercowo-na-
czyniowej, torakochirurgii, ginekologii czy urologii.

Preparat ten stosowany jest u pacjentow
z niedoborami czynnikow krzepniecia (hemofilia
A, B, lub choroba von Willebranda), ktérzy musza
by¢ poddani zabiegowi operacyjnemu lub ekstrakcji
zeba. Klej sprawdza sie takze jako substancja he-
mostatyczna u osob przyjmujacych leki przeciwza-
krzepowe, u ktorych samoczynne krzepniecie jest
utrudnione/wydluzone. W przypadku zastosowania
kleju fibrynowego nie ma konieczno$ci odsta-
wiania antykoagulantéw. Wykorzystanie fibryny
jako substancji hemostatycznej moze wplynac na
spadek sumy przetaczanych sktadnikow krwi (np.
FFP bogatego w czynniki krzepniecia), co sprzyja
racjonalnej gospodarce krwia. Klej ponadto przy-
lega do powierzchni o trudnej przyczepnoSci, na
przykiad sliskich, wilgotnych tkanek, co umozliwia
stosowanie go w chirurgii narzadéw miazszowych.
Ryzyko krwawien z jader, watroby, nerek, Sledziony
czy trzustki jest dzieki temu mniejsze, a ich miazsz
jest znacznie czeSciej oszczedzany przed calkowita
lub czesSciowa resekcjg. Udowodniono takze, ze
klej zdaje egzamin podczas endoskopowej operacji
wrzodow zoladka, peknietych zylakow przelyku czy
zamykania przetok okoloodbytniczej, odbytniczo-
-pochwowej. Lekarze z Korei Potudniowej wérod
78 ze 160 pacjentow zastosowali klej fibrynowy
do przymocowania siatki chirurgicznej podczas
operacji przepukliny pachwinowej. Grupa pacjen-
tow, u ktorych zastosowano klej, wymagata mniej
Srodkéw przeciwbolowych w stosunku do grupy
0soOb, w ktorej zastosowano tradycyjne zszywki (H.
Vossoughinia, M.A. Zarringhalam, 2020).

Na uniwersytecie Marmara sprawdzono sku-
teczno$¢ fibryny zastosowanej z dodatkiem ko-
morek macierzystych tkanki ttuszczowej (ATSCs,
adipose tissue stem cells) w zabiegu op6znionej
replantacji zebow u szczurdow. Klej z komorkami
macierzystymi wykorzystany do spojenia zebow
przyspieszyl regeneracje oraz zmniejszy! ankyloze
(zesztywnienie zebow bedace czestym powikla-
niem po replantacji zebow) o 61% w poréwnaniu
z grupg kontrolng (S. Demirel, M.E. Yalvac, 2016).
Naukowcy z oSrodka w Ahmedabad sprawdzili
zywotno$¢ komorek macierzystych miazgi zeba
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(HDPS, human dental pulp stem cell) w rusztowa-
niach 2D oraz 3D wykonanych z réznych stezen
kleju fibrynowego 1 zaobserwowali, ze 25-procen-
towy klej fibrynowy przedtuza zywotnosé HDPS,
co moze mie¢ duze znaczenie w endodoncji regene-
racyjnej (A. Parmar, N.A. Ansari, 2020) [9, 36—40].

Klej jest powszechnie stosowany takze w chi-
rurgii oka. Szycie tkanek oczu niémi chirurgiczny-
mi moze doprowadzi¢ do zaczerwienienia, podraz-
nienia, infekcji, a nawet, w najgorszym wypadku
do odrzucenia przeszczepu. Dlatego stosowanie
naturalnych klejow tkankowych (np. fibryny) jest
bezpieczniejsza 1 wygodniejsza forma spajania tka-
nek w oftalmologii. Klej fibrynowy stosowano mie-
dzy innymi w rekonstrukcji oczu, operacji powiek,
zamykaniu spojowek po usunieciu przerostow,
operacji zeza, zamykaniu perforacji i owrzodzen
rogowki, przeszczepie rogowki czy zapobiega-
niu przeciekom z rany po operacji jaskry. Klej
fibrynowy z powodzeniem zastosowano podczas
przeszczepu owodni, przy ostrym rumieniu wielo-
postaciowym z powikianiami (S]S, Stevens-Johnson
syndrome). W badaniu z 2021 roku po zastosowaniu
fibryny podczas przeszczepu blony owodniowej
u pacjentow z naro$la na oku (tzw. skrzydlikiem) nie
zaobserwowano zadnych powiklan pooperacyjnych.

Klej wykorzystuja takze otolaryngolodzy,
na przykliad podczas tympanoplastyki, usuniecia
migdatkow, a takze pokrewnych zabiegow z obsza-
ru szyi 1 glowy. Lekarze z Catholic University of
Korea opisali wykorzystanie komercyjnego kleju
Tissel do nowatorskiego, endoskopowego usuwania
angiofibromy w jamie nosowo-gardiowej. Guz ten
podczas operacji endoskopowych powoduje obfite
krwawienia, co uniemozliwia przeprowadzenie za-
biegu i grozi powiktaniami. Technika endoskopowa
pozwala jednak na zmniejszenie nawrotéw choroby.
Za pomoca kleju uszczelniono naczynia krwio-
nos$ne, unikajac przy tym wykonania embolizacji
doprowadzajacej do dalszych pooperacyjnych kom-
plikacji (J.S. Kim, D.H. Kim, 2020). Lekarze z kilku
osrodkéw w Iranie w celu usuniecia u pacjentki
przetoki gardiowo-skornej (PCE, pharyngocutaneo-
us fistula) powstatej po calkowitym usunieciu krtani
zastosowali endoskopowy zastrzyk z fibryny. Po
uplywie miesigca zauwazono zamkniecie przetoki,
co sugeruje, ze klej fibrynowy mozna skutecznie
stosowac do zamykania takich i podobnych przetok
w otolaryngologii (H. Vossoughinia, M.A. Zarring-
halam, 2020) [9, 25, 39-42].

Klej znalazt takze zastosowanie w neurochirur-
gii. Ptyn m6zgowo-rdzeniowy w wiekszosci skiada
sie z wody (ok. 99%) z malg zawartoScig bialek,
dlatego nie ma wlaSciwos$ci wytwarzania czopu he-

mostatycznego. Zastosowanie klejow fibrynowych
przeciwdziala wyciekowi plynu moézgowo-rdze-
niowemu w czasie na przyklad naprawiania opony
twardej lub zamkniecia Srédczaszkowej przepukliny
oponowo-mozgowe]j. Lekarze z oSrodka w Rzymie
zastosowali u swoich 22 pacjentow poddawanych
operacjom kregostupa lub czaszki Hemopatch
z dodatkiem fibryny. U zadnego z 22 pacjentdéw nie
stwierdzono wycieku plynu moézgowo-rdzeniowego.
Oprocz tego stwierdzili skuteczno$¢ stosowanego
preparatu podczas dekompresji mikronaczyniowej,
rizotomii, usuniecia wyrostkow kolczystych i fukow
kregowych (tzw. laminectomii) lub kraniotomii guza.
Wyniki badan na modelu zwierzecym (szczury)
wykazaly, ze fibryne mozna wykorzystywac jako
no$nik czynnikow neurotropowych do celowane;j
terapii [9, 43].

Klej w chirurgii sercowo-naczyniowej stosuje
sie w charakterze uszczelniacza skomplikowa-
nych szwow, zespolen naczyn krwiono$nych oraz
substancji do unieruchamiania cewnikéw zylnych
(tzw. kaniuli). Udokumentowano jego skuteczne
dzialanie w przypadku powaznego krwawienia
ze Srbodpiersia, surowiczego wycieku z osierdzia
czy uszczelnienia szwow wykonanych na tetnicy.
W jednym z badan zasugerowano mozliwo$§¢ wy-
korzystania kleju z dodatkiem CTGF (czynnika
wzrostu pobudzajacego produkcje tkanki 1acznej,
np. elastyny) do pokrycia protez naczyniowych. Z.
Yan, J. Wei i wsp. wykorzystali klej do embolizacji
1 skleroterapii w malformacji tetniczo-zylnej. Zaob-
serwowano, ze u 20 sposrod z 25 pacjentow zatory
zmniejszyly sie 0 90%, u 3 o0 75%, u 2 za$ o 50%.
Wyniki te jednoznacznie wskazuja, ze techniki
z zastosowaniem kleju sg catkowicie bezpieczne
1 skuteczne w terapii matych i Srednich malformacji
tetniczo-zylnych (AVM, arteriovenous malforma-
tions) szczekowo-twarzowych [9, 44].

Ze wzgledu za specyfike pluc (nieustanna
zmiana objetoS$ci narzadu, wilgotna powierzchnia)
w chirurgii klatki piersiowej trudniej jest wykorzy-
stywac klej fibrynowy, ktory w takich warunkach
naturalnie traci na przyleganiu. Pomimo tych trud-
nos$ci klej fibrynowy z sukcesem wykorzystuje sie
w celu zapobiegania pooperacyjnej ucieczce powie-
trza (np. podczas segmentektomii czy lobektomii),
zamykania przetok oskrzelowo-oplucnowych czy
umacniania klamer i szwoéw (np. po torakoto-
mii). Juz od 1993 roku pojawiajg sie doniesienia
o skutecznym zastosowaniu fibryny do zabiegu
pleurodezy w terapii trwalej odmiany odmy opluc-
nej u noworodkéw. Naukowcy z osrodka w Tokio
podczas swoich badan zaobserwowali zmniejszenie
komplikacji po usunieciu zmienionych nowotworo-
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wo fragmentOw pluc przy zastosowaniu preparatow
fibryny (M. Kawashima, T. Kohno, 2020) [9, 44-47].

Kleje fibrynowe znalazly takze zastosowanie
w ginekologii, na przyklad przy przedwczesnym
peknieciu bion ptodowych (PROM, prelabor rupture
of membranes), ktore skutkuje przedwczesnym
porodem, a w konsekwencji zwiekszong Smiertel-
no$cig okoloporodowa dzieci. Klej wstrzykiwano
przed zalozeniem okreznego szwu szyjki macicy,
a w nastepnych dniach, po zszyciu, prewencyjnie
wkrapiano go do drég rodnych w celu zatamowania
ewentualnego dalszego wycieku plynu. Zaobser-
wowano zintegrowanie owodni 1 omoczni. Bardzo
sporadycznie wystepowaly zakazenia wewnatrz-
maciczne. W urologii z kolei klej wykorzystuje sie
do zamykania przetok pecherzykowych, usuwania
nerek lub guzow, w tym torhieli. Klej mozna takze
zastosowa¢ w przypadku nietrzymania moczu lub
w kamicy nerkowej. Obserwuje sie mniej nawraca-
jacych dolegliwo$ci w poréwnaniu z tradycyjnymi
metodami usuwania kamieni i ztogéw. Od 2005
roku opisuje sie takze wykorzystanie fibryny jako
uszczelniacza dla taczenia tkanek trzema szwami
podczas zabiegu wazowazostomii. Zaleta jest mie-
dzy innymi skrécony czas zabiegu [48, 49].

Nowa droga w traumatologii moze by¢ wytwo-
rzenie fibrynowych autologicznych bandazy. Biolo-
giczny bandaz, otrzymany z krwi wlasnej pacjenta,
oprocz zatamowania krwawienia (jak to sie dzieje
w przypadku zwyklych, dzianinowych opatrunkow)
dodatkowo bylby aktywnym wsparciem dla procesu
regeneracji [9].

Podsumowanie

Stosowanie klejow fibrynowych jest bezinwa-
zyjng metoda wspomagajaca regeneracje tkanek
1 gojenie ran. Mozliwo$¢ otrzymania koncentratu
fibrynogenu — podstawowego skiadnika kleju fi-
brynowego — z krwi pacjenta lub allogenicznego
osocza poddanego procesowi inaktywacji biologicz-
nych czynnikdw chorobotworczych powoduje, ze
otrzymane preparaty sa coraz bardziej bezpieczne.
Dodatkowo preparatyka prowadzona w warunkach
laboratoryjnych wykonywana jest w systemie za-
mknietym, co znacznie ogranicza ryzyko przenie-
sienia bakterii wraz z preparatem. Poza rutynowym
stosowaniem klejow fibrynowych w réznych dy-
scyplinach medycyny coraz czeSciej wspomina sie
o zastosowaniu klejow w celowanej chemioterapii
lub nowoczesnej inzynierii genetycznej. Jednak
pomimo bogatego piSmiennictwa wskazujgcego na
skutecznos$¢ klejow wykorzystywanych w réznych
dziedzinach medycyny, stosowanie tych preparatow

nie jest w Polsce popularne. Celem niniejszej pracy
bylo zatem przyblizenie zagadnien dotyczacych
kleju fibrynowego, a w szczeg6lnoSci szerokiego
zakresu jego zastosowania.
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