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SAZETAK

Spontana osjetna reinervacija nakon rekonstrukcije dojke slobodnim

reznjevima
Jana Leskovar

Klju€ne rijeCi: oporavak osjeta, osjetna reinervacija, periferni zZivac, rekonstrukcija

dojke, slobodni rezan;

Rekonstrukcija dojke vlastitim tkivom sve je prihvacenija sastavnica procesa lijecenja
Zena oboljelih od karcinoma dojke nakon mastektomije. Brojni su istrazivaci dokazali
spontani povravak osjeta u koZi rekonstruirane dojke, no njegov doseg se u

neinerviranim reznjevima smatra varijabilnim i nepredvidljivim. Osjet u dojci pokazao

se vaznom odrednicom postoperativne kvalitete zZivota pacijentica.

Svrha naSeg istrazivanja je subjektivno i objektivno istraziti oporavak osjeta nakon
rekonstrukcije dojke slobodnim mikrovaskularnim TRAM i DIEP reznjevima.
Istrazivanju se odazvalo 19 pacijentica kojima je dojka unazad 5 godina
rekonstruirana na Zavodu za plasti€no-rekonstruktivnu kirurgiju i kirugiju dojke KBC-
a Zagreb. Osjet dodira kvantitativno je mjeren Semmes-Weinstein monofilamentima,
a osjeti toplog i hladnog odredivani su kvalitativno. Pozornost je usmjerna na

oporavak osjeta iskljuCivo u otoku kozZe slobodnog reznja.

Glavni mehanizam spontane reinervacije je aksonalna regeneracija iz presjecenih
Zivaca primajuce loze prsista, dok regenerativno nicanje iz rubova okolne koze
varijabilno doprinosi oporavku osjeta. TRAM rezanj zbog prisutnosti misicne
sastavnice ima maniji kapacitet za osjetnu reinervaciju mehanizmom aksonalne
regeneracije putem Zivaca iz primajuce loze prsista u odnosu na DIEP rezan].
Imunoterapija trastuzumabom pridonosi ranijem i opseznijem oporavku osjeta

dodira.

Medu ispitivanim modalitetima u najveceg broja ispitanica vratio se osjet dodira.
Najbolji stupanj oporavka osjeta dodira postignut je u superomedijalnom podrucju
otoka koze TRAM reznja. U inferiornim podrucjima otoka koze TRAM reznja osjeti
dodira, toplog i hladnog najprije su se pojavili te su se oporavili u najveceg broja
ispitanica. Najranija pojava objektivno mjerljivog osjeta dodira zabiljeZena je 5

mjeseci od rekonstrukcije TRAM i DIEP reznjem.



SUMMARY
Spontaneous sensory reinnervation following free flap breast reconstruction
Jana Leskovar

Key words: breast reconstruction, free flap, peripheral nerve, sensory recovery,

sensory reinnervation

Autologous breast reconstruction is becoming an integral part of the breast cancer
treatment including mastectomy. Numerous researchers have recorded spontaneous
recovery of sensation in the skin of reconstructed breasts, but its extent in
noninnervated flaps seems to be variable and unpredictable. Breast sensation has a
considerable effect on postoperative quality of life.

The purpuse of our study was to subjectively and objectively examine the recovery of
sensation after TRAM and DIEP free flap microvascular reconstruction. 19 patients
who had their breast reconstructed in the last 5 years at Department of Plastic,
Reconstructive and Cosmetic Surgery, University Hospital Center Zagreb agreed to
participate. Touch sensation was measured quantitatively using Semmes-Weinstein
monofilaments, cold and warm were assessed qualitatively. We focused on the
recovery of sensation in the exposed skin island of the flap.

The major mechanism of spontaneous reinnervation appears to be axonal
regeneration of transected nerves from the recipient bed, whereas regenerative
sprouting from adjacent skin margins seems to be less consistent. According to its
muscle component TRAM flap has the lower capacity of sensory reinnervation by
mechanism of axonal regeneration from recipient bed compared to DIEP flap.
Trastuzumab immunotherapy was demonstrated to contribute to earlier and more

extensive recovery of touch sensation.

Among the tested sensory modalities, touch was the best recovered sensation. The
highest level of touch sensation was achieved in superomedial part of the TRAM flap
skin island. In inferior areas of TRAM flap skin island all sensory modalities appeared
first and regenerated in the greatest number of patients. The earliest objectively
measurable touch sensation was recorded 5 months after the reconstruction with
TRAM and DIEP flap.



1 UvOD

1.1 Uvodna rije¢

Rekonstrukcija dojke nakon mastektomije postaje sastavnim dijelom lije¢enja
karcinoma dojke (1). Rekonstrukcija dojke vlastitim tkivom povezana je s boljim
opcim i estetskim dugoro¢nim zadovoljstvom pacijentica u odnosu na rekonstrukciju

implantatom (2).

Brojni su autori zabiljezili spontani oporavak osjeta nakon autologne rekonstrukcije
dojke (3), a postojanje osjeta u rekonstruiranoj dojci pokazalo se odrednicom

kvalitete zZivota pacijentica (4).

Istrazivanja u ovom polju posljednjih su godina usredoto¢ena uglavhom na
poboljSanje osjeta u reznjevima s koaptacijom zivca, dok mehanizmi spontane

reinervacije rekonstruirane dojke nisu u potpunosti razjasnjeni.

Svrha naseg istrazivanja usporediti je oporavak osjeta u otoku koze slobodnog
reznja nakon rekonstrukcije dojke s posebnim osvrtom na utjecaj veli€ine otoka

koze.

Ovo djelo temeljito analizira relevantne spoznaje iz klini¢kih istrazivanja o oporavku
osjeta nakon rekonstrukcije dojke i integrira ih sa nasim vlastitim opazanjima te
temeljnim anatomskim i neuroznanstvenim znanjima. Rasprava donosi nova
shvacanja o kapacitetu spontane reinervacije u slobodnom TRAM i DIEP reznju. Po
prvi se puta iznose dokazi pozitivnog utjecaja imunoterapije trastuzumabom na

regeneraciju zZivaca u ljudi.



1.2 Anatomija dojke

1.2.1 Grada dojke

U spolno zrele Zene dojka se preteze od drugog ili treceg do Sestog rebra od
parasternalne do prednje aksilarne linije (5). Gradena je od mlije€ne Zlijezde i
vezivne strome ispunjene masnim tkivom (6). Prsna bradavica izdize se na tamnije
pigmentiranoj areoli kruznog oblika. Tijelo (parenhim) Zlijezde najizrazenije je ispod
bradavice i areole, a vezivnim tkivom odijeljeno je na 15-24 reznja koji su dalje
podijeljeni u reznji¢e. Svaki rezanj ima odvodni kanal (ductus lactiferus) koji se
proSiruje u mlijecni sinus (sinus lactiferus) ispod areole te zavrSava u otvorima vrska
bradavice. Vezivne pregrade pruzaju se od koze prema interlobarnom vezivhom
tkivu do povrsinske pektoralne fascije (fascia pectoralis superficialis) i u svojoj se
cijelokupnosti nazivaju lig. suspensorium mammae (5), kliniCki poznatom kao
Cooperove sveze. Njihova je zadac¢a podupiranje dojki u njihovu normalnom

polozaju (6).

1.2.2 Arterijska opskrba dojke

Arterijska mreza dojke moze se podijeliti na povrSinski kruzni splet smjesten oko
areole i gornje polovice dojke te duboki splet unutar tijela zZlijezde. Glavninu arterijske
opskrbe dojci donose unutarnja prsna arterija (60%) i lateralna prsna arterija (30%).
Unutarnja prsna arterija (a. thoracica interna) ogranak je potklju¢ne arterije (a.
subclavia), a daje Cetiri do pet prednjih perforiraju¢ih grana (anterior rammi
mammarii) koje prolazeci kroz medurebrene prostore doseZzu medijalne dijelove
dojke. Opsezno anastomozira s lateralnom prsnom arterijom (a. thoracica lateralis)
tvoredi arterijski splet. Tre¢a, Cetvrta i peta straznja medurebrena arterija (a.
intercostalis posterior) svojim prednjim i lateralnim granama donose 5-10% krvi.
Ostale arterije koje minimalno doprinose arterijskoj opskrbi dojke jesu a.
thoracoacromialis (rr. pectorales), a. thoracica externa, a. thoracica suprema i a.

thoracodorsalis (7).



1.2.3 Venska opskrba dojke

Venski sustav dojke €ine duboke i povrSinske vene. PovrSinskim venama svojstveno
je nekoliko obrazaca distribucije. PovrSinske potkozne vene formiraju poligonalnu
mrezu anastomoza oko areole i baze bradavice (7), plexus venous areoralis (5). 1z
venskog spleta areole potjeCu transverzalne vene koje su usmjerene lateralno prema
pazusnoj regiji. PovrSinske vene gornje polovice dojke longitudinalno su polozene i
konvergiraju prema infraklavikularnom podrucju (7). PotkoZzne vene komuniciraju s
dubokim venama koje prolaze s pripadajuéim arterijama (5). MreZa anastomoza
dubokih vena u tijelu Zlijezde dojke naziva se dubokim venskim spletom. Povrsinski
venski sustav odvodi krv u unutarnju prsnu venu, torakoepigasti¢nu venu te
povrSinske vene donjeg dijela vrata. Duboki venski sustav vra¢a vensku krv u

unutarnju prsnu venu, medurebrene vene i lateralnu prsnu venu (7).

1.2.4 Inervacijadojke

KoZa gornjeg dijela dojke prima somatsku osjetnu inervaciju putem
supraklavikularnih zZivaca izvedenih od treCe i Cetvrte grane cervikalnog pleksusa.
Kozu lateralnih dijelova dojke opskrbljuju lateralne kozne grane Cetvrtog do Sestog
interkostalnog Zivca. Kozi medijalnih i donjih dijelova dojke Ziv€ana vlakna donose

medijalni ogranci prednjih koznih grana drugog do Sestog interkostalnog zivca.

Svi kozni Zivci usmjereni su radijalno prema bradavici i tijelu Zlijezde. Podrucje
areole i bradavice obilno je inervirano (7). Sarhadi i sur. su koristeci povecéanje,
mikrokirurSku tehniku i histoloSke nalaze pokazali da je bradavica inervirana
lateralnom koZznom granom Cetvrtog interkostalnog Zivca dvama ograncima
(povrsinskim i dubokim) te s varijabilnom ucestalosti lateralnim i prednjim koznim
granama drugog do petog interkostalnog Zivca. Navedene grane udruzZuju se u

potkozni splet ispod areole (8).

Simpati¢ka postganglijska vlakna dojci pristupaju putem drugog do Sestog

interkostalnog zivca, supraklavikularnih zivaca te Ziv€anim vlaknima uzduz

.....

bradavice i interglandularnih krvnih Zila (7).



1.3 Periferni zivci i zivéana vlakna

1.3.1 Grada perifernog Zivca

Periferni zivac sastoji se od snopova Ziv€anih vlakana i vezivnog tkiva organiziranog
u epineurij, perineurij i endoneurij. Epineurij oznaava vanjsku ovojnicu gustog
vezivnog tkiva koje se Siri i medu snopove vlakana. Pojedini snop obavijen je Cvrstim
perineurijem koji ima ulogu zastite od oSteCenja. Unutar perineurija aksoni s
pripadaju¢im Schwannovim stanicama medusobno su odijeljeni tankim slojem

vezivnog tkiva nazvanim endoneurij (9).

1.3.2 Grada zivéanog vlakna

Ziv&ano vlakno sastoji se od aksona (izdanka tijela Zivéane stanice) i njegove ovojnice.
Zivéana vlakna perifernog zivéanog sustava dijele se na mijelinizirana i

nemijelinizirana.

U mijeliniziranom Ziv€éanom vlaknu akson je obavijen s nekoliko slojeva modificirane
stranicne membrane pojedinaéne Schwannove stanice. Stopljeni slojevi membrane
nazivaju se mijelin i izgraduju mijelinsku ovojnicu. Mjesta na kojima je mijelinska

ovojnica isprekidana zovu se Ranvierovi ¢vorovi.

Nemijelinizirani aksoni perifernog ziv€anog sustava leze u udubinama citoplazme

Schwannovih stanica pri ¢emu jedna Schwannova stanica podupire viSe aksona (9).

1.3.3 Podjela zivéanih viakana

Opca klasifikacija ziv€anih vlakana prema promjeru vlakna i brzini provodenja akcijskih
potencijala (10) razlikuje A i C vlakna (11). Neki autori izdvajaju i B vlakna kao
mijelinizirana preganglijska vlakna autonomnog Ziv€anog sustava promjera 1-3 pym i
brzine provodenja 3-15 m/s (10). Slika 1 prikazuje osobitosti pojedine vrste vlakana.

Vlakna vecéeg promjera brze provode Ziv€ane impluse (11).



PROMJER 20 15 10 5 1 2 05 (um)
VLAKNA

BRZINA 120 80 60 30 6 2 0,5 (m/s)
PROVODENJA

A C

R vlakna

o

Op¢a podjela ziv€éanih vlakana

Slika 1. Zivéana vlakna vrste A mijelinizirana su i deblja, dok su vlakna vrste C tanka
i nemijelinizirana. A vlakna dijele se na A, B, Y i & vlakna (11). Prikaz izraden prema
Guyton i Hall (11).

1.3.4 Pristup zivéanih vlakana osjetnim receptorima koze

Ljudska koza bogato je inervirana (12). Osjetni podrazaiji iz razlicitih tipova ziv€anih
zavrSetaka, osjetnim ziv€anim vlaknima prenose se prema srediSnjem Zziv€anom
sustavu (13). Ta vlakna mogu biti dio osjetnog Zivca, koji je sastavljen samo od

osjetnih vlakana, ili mjeSovitog Zivca, koji uklju€uje i motori¢ka vlakna (9).

Zivéani snopovi prolazeéi kroz koZu u papilarnom dermisu stvaraju horizontalne
subepidermalne ziv€ane spletove. Iz njih se Ziv€ana vlakna pruzaju vertikalno i
zavrSavaju u epidermisu kao slobodni Ziv€ani zavrSeci. Tijekom prolaska dermo-
epidermalne granice gube svoje Schwannove stanice (12). Zivéana vlakna koze
takoder dosezu do specijaliziranih osjetnih receptora i tvore mreze oko folikula dlaka
(13).



1.4 Osjetni receptori u kozi

Osjetni receptori omogucuju primanje informacija iz okoline u Ziv€ani sustav (11).
Nas najveci organ koza putem nebrojeno mnogo osjetnih receptora ostvaruje

interakciju s vanjskim svijetom.

1.4.1 Mehanoreceptori

Mehanoreceptori su osjetni receptori koji zamjecCuju mehanicki pritisak ili istezanje
receptora, odnosno tkiva u njegovoj neposrednoj blizini (11). Kozni mehanoreceptori
mogu biti u€ahureni Ziv€ani zavrSeci (Pacinijeva, Meissnerova, Krauseova i
Ruffinijeva tjeleSca), slobodni ziv€ani zavrSeci (mehanoreceptivha Ad -vlakna) ili
receptori vezani uz posebne tvorbe (receptori folikula dlake i Merkelove plo¢e)(10).
Djelovanje mehani¢kog podrazaja na tjeleSce ili tvorbu dovodi do istezanja
membrane nemijeliniziranog ziv€anog zavrSetka smjeStenog u njihovim srediStima s
posljedi¢nim otvaranjem ionskih kanala i nastankom receptorskog potencijala. Kada
receptorski potencijal premasuje prag depolarizacije, akcijski se potencijal generira
na prvom Ranvierovom suZenju te se Siri duz pripadaju¢eg mijeliniziranog ziv€anog
vlakna. Signali iz gotovo svih specijaliziranih osjetnih receptora prenose se Ziv€anim

vlaknima vrste AB prema srediSnjem ziv€anom sustavu (10).

1.4.1.1 Merkelove ploce

Merkelove ploe nakupine su specijaliziranih epidermalnih Merkelovih stanica koje
obuhvacaju pojedinacne ziv€ane zavrSetke aferentnih vlakana (14). Skupine
Merkelovih plo¢a tvore izvanredno osjetljiv receptorni organ nazvan Iggov receptor u
obliku svoda koji odasSilje impulse u zajedni¢ko aferentno vlakno (11). Receptor
odlikuju sposobnosti vrlo to€ne stati¢ke lokalizacije podrzaja (10), razlu€ivanja

prostornih detalja udaljenih 0,5 mm te percepcija oblika i teksture predmeta (14).



1.4.1.2 Meissnerova tjelesca

Meissnerova tjeleSca su nakupine stanica koje obuhvacaju listu-nalik Ziv€ane
zavrSetke dvaju do Sest aferentnih vlakana. SmjeStena su u dermalnim grebenima
neposredno ispod epidermisa. Vrlo su osjetljiva na dinami¢ku deformaciju koze (14),
odnosno kretanje podrazaja po koZi ili koZze po predmetu (10). Uz navedeno,
odgovorna su za zamjecivanje vibracija niskih frekvencija te pruzanje informacija o
iznenadnim silama koje djeluju na predmet u kontaktu s koZom, stoga su u Saci

presudna za kontrolu hvata (14).

1.4.1.3 Pacinijeva tjeleSca

Pacinijeva tjeleSca oznacCavaju pojedinacna ziv€ana vlakna okruzena ovojnicom
gradenom od koncentri¢nih slojeva (11) smjeStena u dermisu. Iznimno su osjetljiva
na aktivni dodir i vibracije visokih frekvencija, no slabo lokaliziraju polozaj podrazaja.
Imaju kljuénu ulogu u percepciji udaljenih dogadaja kroz prenesene vibracije s

povrsine objekta u kontaktu s kozom (14).

1.4.1.4 Ruffinijeva tjelesca

Ruffinijeva tjeleSca vretenasto su oblikovane strukture integrirane u kolageno
vezivno tkivo dermisa. Selektivno su osjetljiva na rastezanje koze (14), a pruzaju i
informacije o trajnoj deformiranosti tkiva poput snaznog kontinuiranog dodira i
pritiska (11).

1.4.2 Termoreceptori i nociceptori

1.4.2.1 Periferni kozni termorecepftori

Periferni kozni termoreceptori su osjetni receptori odgovorni za svjesni osjet topline i
hladno¢e. Omogucuju opci osjet okolne temperature te biljeze opce ili lokalne
promjene kozne temperature. Svi su termoreceptori slobodni ziv€ani zavrSeci sa

zavrsSnim razgranjenjem koje prodire u dermis i oblikuje toCkasto receptivno polje.



Termoreceptori za toplo su slobodni Ziv€ani zavrSeci C-vlakana niskog praga.
Aktiviraju se pri temperaturama koze viSima od 30 °C, a inaktiviraju se nakon 45 °C.
Termoreceptori za hladno su slobodni Ziv€ani zavrseci Ad-vlakana. Maksimalno su

aktivirani pri koznim temperaturama od 25 do 27 °C (10).

1.4.2.2 Nociceptori

Nociceptori su receptori koji reagiraju na Stetne podrazaje koji ostecuju tkivo ili
nagovjestaju njegovo ostecenje. Dvije su glavne vrste nociceptora opisane u kozi
Covjeka. Mehanicki nociceptori (nocicepcijski mehanoreceptori visokog praga) su
slobodni ziv€ani zavrSeci Ad-vlakana. Podrazaji koZe poput Stipanja ili gnjeCenja
najucinkovitije ih aktiviraju te izazivaju osjet ostre, Stipajuce boli, poznate i kao prva
ili brza bol koja je to¢no lokalizirana. Polimodalni nociceptori su slobodni Ziv€ani
zavrseci C-vlakana koji reagiraju na snazne mehanicke, kemijske ili termijske
podrazaje. Aktiviraju ih primjerice smrzavajuéa hladnoca (temperatura koze niza od
10 °C), przeca vrelina (temperatura koZe viSa od 45°C), jake kiseline i luzine te
lokalne upale. Vrsta boli koju uzrokuju jest takozvana druga ili spora bol koja je

slabije lokalizirana (10).

1.4.3 Distribucija osjetnih receptora u razli¢itim podrucjima koze

O postojanju odredene vrste osjetnih receptora u kozi nekog dijela tijela ovisi spektar

osjetnih modaliteta koji se na odredenom podrucju koze mogu percipirati.

Tablica 1 detaljno prikazuje zastupljenost osjetnih receptora odgovornih za doZivljaj
razli¢itih modaliteta osjeta s posebnim osvrtom na specifiCnosti u perifernoj kozi

dojke te kozi areole i bradavice. Primijenjeno u rekonstrukciji dojke, koZa donorske
regije (dlakava koZa donjeg trbuha) posjeduje jednake osjetne receptore kao i koza

primajuce regije (koza perifernog dijela dojke).



Tablica 1. Zastupljenost osjetnih receptora u razli€itim podrucjima koze

Osjetni Modaliteti osjeta
receptor
Meissnerovo [ u aktivni dodir
tjeleSce vibracije (niske f)
Merkelova staticki (pasivni) dodir
ploCa HEON razlikovanje dviju toCaka
Pacinijevo aktivni dodir
tjeleSce ONEON vibracije (visoke f)
Ruffinijevo rastezanje koze
tjeleSce Om @ statiCki dodir i pritisak
Krausevo
tjeleSce Om 3 hladno
Slobodni bol
Ziv&ani i TN toplo, hladno
zavrSetak dodir
Receptor
folikula dlake H O dodir

[[] Koza areole i bradavice

B Koza dojke periferno od areole i bradavice
[l Dlakava koza

B Bezdlaka glatka koZa

(izradeno prema Guyton (11), Johnson (14), Vorherr (7), Barral (15), Winchester
(16), Grey (17))

1.5 Metode ispitivanja osjeta u kozi

Uz metode navedene u tablici 2, gubitak ili oporavak osjetnih funkcija moze se

procjenjivati i temeljem subjektivnih zapazanja pacijenata o promjenama osjeta.

Upitnici o zadovoljstvu pacijenata pokazali su se osobito zna€ajnima u procjeni
oporavka osjeta u kozi (18). Cornelissen i sur. primjenom BREAST Q upitnika
pokazali su statistiCki znaCajan pozitivan utjecaj poboljSanja osjeta nakon
rekonstrukcije dojke inerviranim DIEP reZnjem na kvalitetu Zivota (19).



S obzirom na ovisnost o0 subjektivnim ¢imbenicima sa strane ispitiva€a i ispitanika,

potrebno je provesti i objektivnije osjetne testove (18).

Tablica 2. Metode ispitivanja osjeta u kozi. Istaknute testove Puonti i sur.
preporucuju za istrazivanje oStecenja i regeneracije Zivaca u rekonstruiranoj dojci.

(izradeno prema Puonti (18))

Vrsta Modalitet  Klini€ki testovi  Kvantitativho Neuro- Neuro-
vlakna osjeta osjetno fizioloSki  patoloski
testiranje testovi testovi
(QST)
prepoznavanje vibrometar somato-
vibracija vibracije senzorni biopsija
A-B evocirani koze
dodir diskriminacija Semmes- potencijali  (SENFD**)
dviju to¢aka Weinstein (SEP)
monofilamenti
prepoznavanje Thermotest
A-5 hladno hladnog device
(odradivanje biopsija
bol razlikovanje praga za koze
ostog od tupog hladno) (ENFD*,
SENFD*¥)
toplo prepoznavanje Thermotest
C toplog device
spora (odredivanje
(druga) bol praga za toplo)

ENFD* = gustoc¢a epidermalnih ziv€anih vlakana

SENFD** = gusto¢a subepitelnih ziv€anih vlakana

Puonti i sur. usporedivali su to€nost i korisnost kvalitativnih klinickih testova i
kvantitativnog osjetnog testiranja (dodir, temperatura) naspram objektivnijim
metodama, SEP, ENFD i SENFD, u otkrivanju oSte¢enja i regeneracije osjetnih

Zivaca. Ispitivanje je provedeno neposredno nakon mastektomije te 1 i 2 godine od
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rekonstrukcije u pacijentica kojima je dojka rekonstruirana muscle sparing TRAM

reznjem.

Medu KliniCkih testovima najosjetljiviji je bio test razlikovanja ostrog od tupog. Test
prepoznavanja vibracije na 256 Hz imao je umjerenu osjetljivost i nisku specificnost,
dok je isti test frekvencije 32 Hz imao nisku osjetljivost. Test diskriminacije dvaju
toCaka se zbog Sirokog raspona normalnih vrijednosti pokazao beskorisnim u

otkrivanju ostecenja osjetnih Zivaca.

Rezultati kvantitativnhog osjetnog testiranja (QST) dodira i temperature (hladno i
toplo) poduprli su subjektivne osjetne promjene koje su pacijentice zamijetile.
Dijagnosti¢ka osjetljivost bila je visoka i nakon 2 godine od operacije te se metoda

smatra najpouzdanijom za potvrdu osteCenja i regeneracije osjetnih zivaca.

Napredovanje osjetnog oporavka uoceno opisanim testovima (osim prepoznavanja
vibracije i diskriminacije dvaju to¢aka) imalo je sli€an vremenski tijek za razliku od
neurofizioloskih i neuropatoloskih metoda koje nisu ukazale na znac¢ajno poboljSanje.
Gustoca epidermalnih ziv€anih vlakana (ENFD), gustoca subepitelnih Ziv€anih
vlakana (SENFD) i somatosenzorni evocirani potencijali (SEP) imali su veliki raspon
normalnih vrijednosti u kozi zdrave dojke, stoga je njihova dijagnosti¢ka vrijednost u
otkrivanju ostecenja i pra¢enju osjetne regeneracije tijekom duzeg razdoblja mala
(20).

1.6  Mehanizmi reinervacije

Oporavak funkcije presjeCenog koZznog zZivca moze se odvijati trima razliCitim
procesima koji se zbivaju istodobno, zbog €ega je njihov relativni doprinos
funkcionalnom oporavku teSko razaznati. Poznati su pod nazivima: aksonalna
regeneracija, kolateralno nicanje (collateral sprouting) i ekspanzivna regenerativnha
reinervacija ili regenerativno nicanje (regenerative sprouting). Aksonalna
regeneracija dogada se izmedu prekinutih krajeva Zivca ukoliko se nalaze unutar
kriti€ne udaljenosti ili kroz provodnik koji premoséuje pukotinu. Kolateralno nicanje
oznacCava izrastanje aksonskih mladica susjednih oCuvanih Zivaca u denerviranu
kozu, dok se obilnije nicanje aksona prilezeCih ozlijedenih kozZnih zZivaca naziva

regenerativnim nicanjem (21).
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1.6.1 Zbivanja u distalnom odsjec¢ku ozlijedenog aksona

Distalni odsjecci ozlijedenih zivaca podlijezu degenerativnhom slijedu zbivanja po
Augustusu Walleru nazvanom Wallerova degeneracija (Wallerian degeneration).
Proces Wallerove degeneracije dogada se u svim lezijama zZivca koje remete
integritet aksoplazme, a mogu biti uzrokovane upalnim, autoimunim ili traumatskim

ozljedama aksona kao $Sto su presijecanje ili nagnjeCenje.

Zapocinje raspadanjem i degeneracijom aksoplazme i aksoleme koji se dovrse
unutar 24 sata u manjim, odnosno 48 sati u veéim ziv€anim viaknima (22). Gubitak
aksonalnog kontakta pokrec¢e brzi odgovor Schwannovih stanica koje mijenjaju svoj
fenotip (13), fragmentiraju svoje vlastite mijelinske ovojnice u jajolike tvorbe i
razdijele se kako bi formirale Bungnerove tracke koji regeneriraju¢im ziv€anim

vlaknima sluze kao cijevi vodilje (22).

Schwannove stanice imaju glavnu ulogu u fagocitozi aksonalnog i mijelinskog
debrisa. IzluCivanjem fakora kemotaksije u distalni odsjeCak okupljaju makrofage koji
zatim pridonose fagocitozi (23). Smatra se da mijelinski debris sadrZi inhibitore

neuralnog rasta, stoga je njegovo uklananje vazno za regeneraciju zivaca (22).

1.6.2 Zbivanja u proksimalnom odsjecku ozlijedenog aksona

Ozljeda Zivca pokrece niz strukturnih i molekularnih promjena u proksimalnom i

distalnom odsjecku s ciliem pripreme za proces regeneracije aksona (23).

Proksimalni odsjeCak aksona, iako povezan s trofickim centrom Ziv€ane stanice (9),
degenerira prema centralno do prvog Ranvierovog ¢vora. Zatim svaki ozlijedeni
akson (23) raste i grana se u viSe ogranaka koji nastoje pronaci put do cijevi vodilja
Sto su ih oblikovale Schwannove stanice (9). Mnogi ogranci to ne uspiju te odumru, a
preostali zapocinju elongaciju kroz distalni odsje¢ak. Brzina regeneracije aksona

iznosi 1 mm/dan (23).
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1.6.3 Kolateralno nicanje aksona

Kolateralno nicanje smatra se alternativnim mehaniznom reinervacije odgovornim za
oporavak osjetnih funkcija nakon ozljede zivca (21). U nastavku se opisuju modeli
kolateralnog nicanja i spoznaije iz istraZivanja na ljudima koje bi mogle najsli¢nije

predociti reinervaciju u rekonstruiranoj dojci.

1.6.3.1 Reinervacija slobodnog reznja

Ibrahim i sur. prou€avali su mehanizme osjetne reinervacije u denerviranom
kostano-miSi¢no-koznom alogenom reznju svinje (VCA = Vascularised Composite
Allotransplatation). Pretpostavili su da poboljSanju osjetne funkcije, kada neurorafija
nije u€injena, pridonose dva oblika osjetne reinervacije: regenerativno nicanje, iz
presjeCenih aksona primajucée regije, i kolateralno nicanje, iz rubova prileZzece zdrave
koZe. Heterotopi¢nom transplantacijom denerviranog reznja izolirali su utjecaj
regenerativnog od kolateralnog nicanja. Kolateralno nicanje osjetnih aksona u rezanj

ispitivali su jedinstvenom imunohistokemijskom analizom.

Nakon 240 dana u dermisu koZe srediSnjeg dijela reznja nisu pronasli tracke
Schwannovih stanica kroz koje bi se presje€eni aksoni mogli regenerirati. Opazenu
reinervaciju stoga su pripisali kolateralnom nicanju neozlijedenih Ziv€anih vlakana.
Kolateralni aksonalni izdanci iz prilezece koze priomaoca pruzali su se u kozu
denerviranog reznja uzduz dermo-epidermalne granice prema sredistu. Osam
mjeseci po transplantaciji organizirana dermalna i tanka epidermalna vlakna uo¢ena
su do 1,5 cm udaljenosti od ruba reznja. Kratke cijevi Schwannovih stanica u
papilarnom dermisu na spoju koZe primaoca s koZzom reznja ukazale su da kolagen
epidermalne bazalne membrane i Schwannove stanice podupiru i vode rast
kolateralnih izdanaka. Progresija osjetnog oporavka bila je u linearnoj vezi s
vremenom uz brzinu kolateralnog nicanja od 60 pm/dan. Klinicki, pin-prick testom

potvrden je obrazac regeneracije periferno-prema-centralno (12).
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1.6.3.2 Reinervacija denervirane koze ¢ovjeka

Healy i sur. istrazivali su kolateralno nicanje zivaca u kozi nakon resekcije koznih
Zivaca podlaktice. U 20 odraslih ispitanika presjecanjem straznjeg ili medijalnog
kozZnog zivca podlaktice stvoreno je veliko podrucje denervirane koze. Buduéi da
pukotina izmedu presjecenih krajeva Zivca nije rekonstruirana ziv€anim
provodnikom, pretpostavili su da za oporavak funkcije denerviranog podrucja koze
moze biti biti odgovorno samo kolateralno nicanje. Primjenom specifi¢nih
supraliminarnih podrazaja identificirana su podrucja gubitka razli¢itih modaliteta
osjeta. Opetovanim testovima mjeren oporavak pojedinog modaliteta osjeta izrazen
je kao smanjenje srednje Sirine podrucja osjetnog deficita odnosno napredovanje od

pocetno definirane osjetne granice u denerviranu kozu.

U vremenskom intervalu od 10 do 15 mjeseci postoperativno pomak osjetne granice
iznosio je 6 mm za fini dodir, 7 mm za ostru bol te 11,5 mm za bol uzrokovanu
Stetnim toplinskim podrazajem te se tijekom pracenja do 27 mjeseci nije statisticki
znacajno promijenio. Veli€ina kolateralnog nicanja vlakana za osjet finog dodira i
oStre boli nalik je rezultatima Robinsonove studije resekcije senzornog korijena
trigeminalnog Zivca. Kolateralno nicanje vlakana za osjet toplog i hladnog nije se
pokazalo statistiCki znaCajnim Sto je u suglasju sa prijasnjim kliniCkim opazanjima.
Specifi€nost funkcija koznih zivaca omogucuje identifikaciju vrsta ziv€anih vlakana
uklju€enih u kolateralno nicanje. Osjet finog dodira provode mehanoreceptorna AR
vlakna niskog praga, osjet ostre boli mehanoreceptorna Ad vlakna visokog praga,
osjet toplog C vlakna, a osjet boli uzorkovane toplinskim podrazajem u provedenom

istrazivanju prenose polimodalna nociceptivna C vlakna (21).

1.6.3.3. Model intrakutane aksotomije

Hahn i sur. opisivali su model intrakutane aksotomije za mjerenje kolateralnog
nicanja epidermalnih ziv€anih vlakana u ljudi. U po€etku su napravili punch-biopsiju
koZe promjera 3mm (24) kojom je postiguta ekscizijska aksotomija dermisa i
epidermisa. Podrucje je ostavljeno da cijeli granulacijom (25). Nakon 56 dana ucinili

su preklapaju¢u koncentricnu biopsiju promjera 4mm.
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Ustanovili su da je brzina kolateralnog nicanja u zdravih ljudi 8.5 pm/dan te da
udaljenost do koje napreduje ovisi o0 broju epidermalnih Ziv€anih vlakana na pocetku
(24). Ostala eksperimentalna zapazanja iz studija na ljudima su u ovisnosti o
anatomskoj lokalizaciji i vremenu pracenja pokazala brzine kolateralnog nicanja u

rasponu od 5 do 20 pm/dan u zdravih ispitanika (12).

1.7 Rekonstrukcija dojke slobodnim reznjevima: TRAM i DIEP

Autologna mikrovaskularna rekonstrukcija dojke sve je prihvaéenija sastavnica
procesa lije€enja pacijentica s tumorom dojke nakon mastektomije (26). I1zbor vrste
rekonstrukcije dojke ovisi o obiljezjima defekta stvorenog mastektomijom, veli€ini i
obliku kontralateralne dojke, opcem stanju i Zeljama pacijentice te o iskustvu kirurga
(27).

TRAM rezanj naj¢eSce je izvodena metoda autologne rekonstrukcije dojke (28).
Slobodni TRAM reZanj sastavljen je od otoka kozZe i potkoZnog masnog tkiva donjeg
dijela trbuha s podlezec¢im ravnim trbusnim misicem. Opskrbljen je perforatorima iz
sustava duboke donje epigastricne arterije (26). Muscle-sparing TRAM (MS TRAM)
rezanj modifikacija je slobodnog TRAM reznja u kojemu je veli€ina odignutog ravnog
trbusnog misica i njegove prednje ovojnice smanjena. Svrha takva pristupa umanijiti
je naruSavanije integriteta trbusnog zida uz jednaku opskrbu reznja krvlju kao u
slobodnom TRAM reznju. DIEP rezanj najdelikatniji je oblik TRAM reznja u kojemu je
ravni trbusni misi¢ sa svojim ovojnicom posteden (27). DIEP je pravi perforatorski
rezanj, slobodni rezanj graden od koze i masnog tkiva prokrvljenih miSi¢no-koznim

perforatorom (29). Zlatni je standard u autolognoj rekonstrukciji dojke (26).

1.7.1 Indikacije za rekonstrukciju dojke slobodnim reznjem

Slobodni TRAM i MS TRAM reZnjevi izvrsna su opcija rekonstrukcije dojke za Zene
koje imaju primjerenu koliCinu abdominalnog masnog tkiva, a kandidati su za
neposrednu ili odgodenu rekonstrukciju dojke. U pacijentica koje su pretile ili puse, a
zahtijevaju ili izrazito Zele rekonstrukciju vlastitim tkivom, navedeni reznjevi u
pogledu nizih stopa komplikacija pokazali su se boljima u usporedbi s peteljkastim
TRAM reznjem (27), a superiorniji su i od DIEP reznja u Zena koje puse (29).
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Takoder, u pacijentica s velikim grudima koje ne Zele redukciju kontralateralne dojke,
slobodni ili MS TRAM rezanj omogucuje transfer velikih koli¢ina abdominalnog tkiva i

postizanje Zeljenog volumena dojke (27).

Neposredna ili odgodena rekonstrukcija dojke DIEP reznjem primjenjiva je u svih
pacijentica koje su kandidati za rekonstrukciju dojke slobodnim TRAM reznjem.
Specificne indikacije za DIEP reZanj u odnosu na slobodni TRAM postoje kod
pacijentica u kojih je cijelovitost trbusnog zida vazna radi bavljenja sportom ili
planirane trudnoce, pacijentica mladih od 50 godina te kod istovremene bilateralne

rekonstrukcije (29).

1.7.2 Kontraindikacije za rekonstrukciju dojke slobodnim reznjem

Apsolutne kontraindikacije za rekonstrukciju dojke slobodnim TRAM reznjem

uklju€uju: prethodne abdominalne operacije tokom kojih su donje epigastricne krvne
Zile mogle biti presjeCene, prethodne abdominalne operacije koje su ostetile sustav
periumbilikalnih perforatora za opskrbu koze, nedostupnost primajucih krvnih Zila te

nedostatak suviSnog abdominalnog masnog tkiva.

Ostale kontraindikacije za rekonstrukciju dojke TRAM reznjem su znacajna sustavna
bolest, osobito krvozilnog i diSnog sustava te prema nekim skupinama i Se¢erna

bolest ovisna o inzulinu.

Najznacajniji rizicni faktori koji se razmatraju prilikom odluke o rekonstrukciji i odabiru
reznja jesu pretilost, anamneza dugogodiSnjeg pusenja, znacajni metabolicki ili
kardiovaskularni poremecaj te planirana ili provedena radioterapija tumora dojke
27).

1.7.3 Odizanje reznja

Gornji rez u€ini se upravo iznad razine pupka. Donji rez skriven je u suprapubi¢noj
brazdi i poloZen tako da se abdomen moze zatvoriti uz minimalnu napetost (27).
Linije incizija spajaju se povrh vrSka spina iliaca anterior superior (30). Takoder se

napravi kruzna incizija oko pupka (27).
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Koza i potkozno tkivo odiZu se od prednjeg lista ovojnice ravnog trbusnog misi¢a od
lateralno prema medijalno dok se ne uoce lateralni perforatori. Procijeni se njihov
promjer, broj i orijentacija te se postave klipse i presjeku oni koje nece biti dijelom
reznja. Rezanj se odize dalje kako bi se izlozili medijalni perforatori koji se procijene

jednako kao i lateralni (30).

Perforatori se prikazu pod povecanjem i palpiraju se pulzacije kako bi se odlucilo koji
rezanj ¢e se raditi (27). Tablica prikazuje odabir slobodnog TRAM ili DIEP reznja

ovisno o anatomskim varijacijama na razini prednje ovojnice ravnog trbusnog misica.

Tablica 3. Odabir reznja u ovisnosti o intraoperativho opazenim anatomskim
obiljezjima na razini prednje ovojnice ravnog trbusnog misi¢a (izradeno prema Hall-
Finday (27))

Anatomske varijacije DIEP rezanj MS TRAM rezanj
opazene intraoperativno

promjer arterijskog niti jedan od opisanih
perforatora >1,5mm s kriterija ove kategorije nije
Promjer perforatora palpabilnim pulsom i zadovoljen

vidljivom venom

velik broj perforatora u
medijalnom i lateralnom
nizu bez dominatnog
Broj perforatora perforatora (prosje¢no 3-4
po redu u slobodnom
TRAM reznju)

dva dominantna dva dominanta
perforatora jednaka u perforatora jednaka u
promjeru smjestena jedan  promjeru, oba <1,5mm,
uz drugog unutar istog smjestena u razli€itim
niza (DIEP temeljen na 2 nizovima ili su udaljeni
perforatora)

Polozaj perforatora
dva dominanta
perforatora jednaka u
promjeru, oba >1,5mm,
smijestena u razlicitim
nizovima ili su udaljeni
(DIEP se temelji na
kaudalnijem perforatoru)
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1.7.3.1 Slobodni TRAM rezanj

Prilikom standardnog odizanja slobodnog TRAM rezZnja, fascija se zasijeCe obodno
oko grupe perforatora na prednjem listu ovojnice ravnog trbusnog misi¢a. Prednja
ovojnica podize se od miSi¢a dok se ne prikazu njegova medijalna i lateralna
granica. Gornji rub ravnog trbusnog misica se presijeCe te se terminalne grane
gornjih epigastricnih krvnih zila podvezu na gornjem rubu reznja. Rezanj se tada
odize od straznje ovojnice ravnog trbusnog misi¢a u kranio-kaudalnom smjeru uz
podvezivanje interkostalnih krvnih zila. Kada je vaskularna peteljka prepoznata, prati
se u zdjelicu do svog ishodista ili do jedinstvene duboke donje epigastricne vene.

Disecira dok se ne postigne dovoljna duljina peteljke te se tada odvoji (27).

1.7.3.2 DIEP rezanj

Kada su perforatori prepoznati, svaki perforator prati se do intramuskularnog
septuma. MiSic¢na vlakna se tada razdajaju i perforatori se diseciraju do glavne grane

koja se prati dok se ne prikaze duboka donja epigastricna vaskularna peteljka (30).

1.7.4 Primajuca regija

U okolnostima neposredne rekonstrukcije, torakodorzalne krvne Zile izabiru se kao
primajuce krvne zile ako se istodobno izvodi disekcija limfnih Evorova aksile koja
dopusta jasan prikaz ovih zZila. U ostalim sluCajevima primarne rekonstrukcije kao i

kod odgodene rekonstrukcije unutarnje prsne krvne Zile prvi su izbor.

Kada su odabrane unutarnje prsne krvne zile, kontralateralni ravni trbusni misic
preferira se kao donorski misi¢. Ako su torakodorzalne krvne zZile primajuce,

ipsilateralni ravni trbusni miSi¢ preferira se kao donorski misic¢ (27).
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1.7.4.1 Disekcija unutarnjih prsnih krvnih Zila

Veliki prsni misi¢ presjeCe se iznad tre¢eg rebra paralelno s njegovom dugom osi.
Gornji i donji reznjevi prsnog misica odignu se kako bi se Siroko izloZio hrskavicni i
kostani dio treCeg rebra. Perihondrij se zasijeCe u obliku slova H i periostealnim
elevatorom odize se dok se ne oslobodi cijelom cirkumferencijom. Zatim se ukloni
mali odsjeCak koStanog dijela rebra. Unutarnje prsne krvne Zile sada se diseciraju
cijelim tokom u medurebrenom prostoru kako bi se osiguralo dovoljno mjesta za

anastomozu.

Rezanj s trbuha rotira se za 180° tako da vaskularna peteljka izlazi iz gornjeg ruba

reznja te polozi na prsiste. U takvom se polozaju izvede mikroanastomoza (27).

1.7.4.2 Disekcija torakodorzalnih krvnih Zila

Torakodorzalne krvne Zile izloZe se tijekom disekcije limfinih Evorova aksile. One se

odvoje od podlezecéeg tkiva proksimalno od grane za m. serratus anterior.

Rezanj s trbuha rotira se za 90° tako da je ipsilateralni kraj usmjeren prema klavikuli,

polozi se na prsiste te se napravi mikroanastomoza (27).

1.7.5 Pozicioniranje reznja i zatvaranje trbusnog zida

Prije umetanja rezanj se oblikuje i suviSni dijelovi koze se deepiteliziraju (30).
Umetanje slobodnog TRAM i DIEP reznja vertikalno u primajucu regiju povezano je s
boljim estetskim rezultatom i ujednacenijom raspodjelom volumena tkiva u sva Cetiri

pola u odnosu na postavljanje reznja horizontalno (31).

Defekt fascije ravnog trbusnog misi¢a u donjem trbusnom zidu nakon odizanja
slobodnog TRAM rezZnja obi¢no se zatvori sintetskom mrezicom (26). Nakon
odizanja DIEP reznja fascija se zatvori primarno. Pupak se izvede kroz rez u

srediSnjoj liniji i u€vrsti (30) te se rana zatvori kao kod abdominoplastike (26).
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1.8 Dosadasnja istrazivanja o oporavku osjeta nakon rekonstrukcije dojke

slobodnim reznjevima

Beugels i sur. (2017) u svom su sustavnom preglednom ¢lanku sazeli dostupnu
literaturu o oporavku osjeta nakon rekonstrukcije dojke autolognim tkivom. Ukljucili
su 32 studije koje su vrednovale TRAM, DIEP, LD i slobodne glutealne reznjeve. Sve
studije zabiljezile su barem neki stupanj reinervacije u vecini rekonstruiranih dojki, no
kvaliteta i kvantiteta regeneriranih osjeta bila je iznimno varijabilna: od neznatne do
zadovoljavajuce ili Cak normalne osjetljivosti. Komparativne studije neinerviranih
reznjeva pokazale su superiorniji oporavak osjeta u DIEP reZnju u odnosu na

slobodni TRAM ili glutealne reznjeve, s najslabijim rezultatima LD reznjeva.

Podrucjem rekonstruirane dojke s najboljim oporavkom osjeta smatra se medijalni ili
superomedijalni dio. Prosjecno vrijeme potrebno za pojavu mjerljivog povratka osjeta
u neinerviranim reznjevima iznosilo je 12 mjeseci. Obrazac reinervacije opisan u
vecini istrazivanja je od periferije prema sredistu reznja, odnosno iz rubova koze i

duboke povrsine.

S obzirom na veliku raznolikost u metodologiji, razdoblju evaluacije, ispitivanim

podrucjima dojke te iznoSenju rezultata, definitivni zaklju€ci ne mogu biti doneseni
3).

U daljnjem tekstu iznose se najznacajnija istraZivanja o oporavku osjeta nakon

rekonstrukcije slobodnim DIEP i TRAM reznjevima.

1.8.1 Oporavak osjeta u TRAM reznju

Liew i sur. po prvi su put objektivno kvantificirali stupanj osjeta nakon rekonstrukcije
dojke slobodnim TRAM reznjem. Takoder su postavljanjem grupe pitanja

ispitanicama procijenili subjektivnu percepciju povrata osjeta u rekonstruiranoj dojci.

U istrazivanju je sudjelovala 21 pacijentica, a objektivno testiranje provedeno je
izmedu 7 i 68 mjeseci nakon operacije. Tri modaliteta osjeta, staticki/pasivni dodir
(constant touch), bol i temperatura, ispitivana su u Cetiri jednaka kvadranta
slobodnog TRAM reznja. StatiCki dodir mjeren je Semmes-Weinstein

monofilamentima u pet veli€ina, od 2,83 do 6,65. Osjet boli testiran je pomocéu 25 G
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igle, a temperatura epruvetama ispunjenim nedavno proklju¢alom vodom ili ledenom

vodom s drobljenim ledom.

5 od 21 ispitanice nije imalo mjerljiv osjet niti jednog modaliteta niti u jednom
kvadrantu: 7, 11, 12, 12 i 38 mjeseci nakon rekonstrukcije. Stati¢ki dodir pokazao se
najbolje regeneriranim osjetom, dok je osjet boli bio na drugom mjestu. Oporavak
osjeta temperature bio je najslabiji u odnosu na ostale modalitete u svim
kvadrantima rekonstruirane dojke. NajloSiji oporavak svih modaliteta osjeta opazen
je u superolateralnom kvadrantu. Inferomedijalni kvadrant ostvario je najbolji
oporavak statickog dodira s vrijednostima sli€cnima onima na kozi trbuha i
kontralateralne dojke. Tri su ispitanice postigle vrijednosti osjeta jednake kao i na
kontralateralnoj dojci. U datom kvadrantu uo€eno je progresivno poboljSanje

oporavka osjeta statiCkog dodira kroz vrijeme uz razdoblje latencije od 12 mjeseci.

Subjektivno, 18 pacijentica tvrdilo je da postoji bilo kakav osjet u rekonstruiranoj dojci
te da se poboljSava s vremenom. 14 pacijentica izjavilo je da rekonstruiranu dojku

osjecaju drugacije od druge dojke (32).

1.8.2 Oporavak osjeta u DIEP reznju

Santanelli i sur. su koristenjem uredaja koji omogucuje odredivanje razine praga
podrazaja pritiska (pressure-specified sensory device) ocijenili povrat osjeta u DIEP

reznju, a ispitali su i Cimbenike koji bi mogli djelovati na pojavu oporavka osjeta.

U prospektivno istrazivanje bilo je uklju¢eno 30 pacijentica kojima je dojka
rekonstruirana DIEP reznjem neposredno nakon unilateralne modificirane radikalne
mastektomije i disekcije aksilarnih limfnih Evorova. Neki od kriterija isklju€ivanja bili
su neuroloske bolesti, dijabetes, neoadjuvantna ili adjuvantna kemoterapija ili

radioterapija, sekundarna revizija.

Osjet pritiska, staticki i dinamicki u jednoj i dvije toCke, ispitivan je preoperativno na
kontralateralnoj zdravoj dojci i donorskoj regiji trbuha te usporedivan sa osjetljivosti
reznja 6 i 12 mjeseci postoperativno. Testirana podrucja bila su podijeljena u Cetiri

kvadranta izuzimajuéi srediSnju zonu.
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Svi su reznjevi pokazali znakove spontane reinervacije. Statisti¢ki znacajno
poboljSanje osjeta uoCeno je izmedu 0i 6 te 0 i 12 mjeseci postoperativno, iako su
razine pragova pritiska bile znacajno vece nego u kontralateralnoj zdravoj dojci. 12
mjeseci postoperativno donji lateralni kvadrant imao je najbolji oporavak, a gornji
medijalni najlosiji. Protivno rezultatima drugih, donorska regija koze trbuha bila je

osjetljivija od kozZe kontralateralne zdrave dojke.

Medu predloZenim varijablama koje bi mogle utjecati na oporavak osjeta (dob,
indeks tjelesne mase, tezina reznja, veli€ina otoka koZe reznja), dob i tezina reznja

dokazane su vaznima, a u negativhom su odnosu s ishodom povratka osjeta (33).

2 HIPOTEZE

Za svaku eksperimentalnu skupinu postavljena je jedna hipoteza.

Prvu eksperimentalnu skupinu €ine pacijentice kojima je dojka rekonstruirana
slobodnim TRAM reznjem nakon jednostavne ili modificirane radikalne mastektomije

te se ispituje veliki otok koze reznja:

Ho — hipoteza: Osjet dodira u velikom otoku koze TRAM rezZnja unutar razdoblja

praéenja jedak je osjetu dodira u koZi vlastite kontralateralne zdrave dojke.

Drugu eksperimentalnu skupinu ¢ine pacijentice kojima je dojka rekonstruirana
slobodnim TRAM reznjem nakon mastektomije s poStedom koze te se ispituje mali

otok koze reznja:

Ho — hipoteza: Osjet dodira u malom otoku koze TRAM reZnja unutar razdoblja

pracenja jednak je osjetu dodira u kozi vlastite kontralateralne zdrave dojke.

3 CILJEVI RADA

Opéi cilj rada je subjektivno i objektivno istraziti oporavak osjeta nakon rekonstrukcije

dojke slobodnim mikrovaskularnim reznjem.

Specifi¢ni ciljevi rada su: izmjeriti osjet u zdravim dojkama, usporediti subjektivna i

objektivna opazanja o osjetu u rekonstruiranoj dojci, kvantitativno izmjeriti oporavak
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osjet dodira, kvalitativno odrediti osjet toplog i hladnog, opisati dinamiku oporavka
osjeta, usporediti oporavak osjeta u velikom i malom otoku koZe slobodnog reznja te

objasniti mehanizme spontane reinervacije koji bi mogli biti odgovorni.

4  |ISPITANICI | METODE

U istrazivanje su pozvane sve pacijentice (34) kojima je na Zavodu za plasti¢no-

rekonstruktivnu kirurgiju i kirurgiju dojke KBC-a Zagreb u razdoblju od 1.1.2014. do
22.11.2018. dojka rekonstruirana slobodnim TRAM ili DIEP reznjem. 19 pacijentica
pristalo je sudjelovati, a podijeljene su u skupine ovisno o vrsti reznja i veli€ini otoka

kozZe kako je prikazano u Tablici 4.

Tablica 4. Podjela eksperimentalnih skupina prema veli€ini otoka koze reznja: veliki
otok koZe (rekonstrukcija nakon jednostavne ili modificirane radikalne mastektomije),
mali otok koZe (rekonstrukcija nakon mastektomije s postedom koze). U jedne
pacijentice uCinjena je bilateralna rekonstrukcija TRAM i DIEP reznjem. Dvije
pacijentice nisu imale kozu reznja, stoga nisu uklju¢ene u eksperimentalnu skupinu.

Eksperimentalna skupina: n (dojki) = 18, n (pacijentica) = 17

Eksperimentalne TRAM DIEP
skupine
Veliki otok koze
(jednostavna ili
modificirana 10 2
radikalna
mastektomija)
Mali otok koze
(mastektomija s 5 1

postedom koze)
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Kontrolnu skupinu Cinile su kontralateralne zdrave dojke (n=17). Dvije pacijentice
zbog obostrane bolesti nisu imale vlastitu kontrolnu dojku. Kontralateralne zdrave

dojke pacijentica bez koze reznja uklju¢ene su u kontolnu skupinu.

Tijekom jednog dolaska na Zavod za plasti¢no-rekonstruktivnu Kirurgiju i kirurgiju

dojke provedeno je ispitivanje sastavljeno od strukturiranog intervjua o subjektivnim
osjetima u rekonstruiranoj dojci te objektivnog testiranja osjetljivosti rekonstruirane i
zdrave dojke na fini dodir, toplo i hladno. Slika 2 pokazuje objektivno testirane regije

velikog i malog otoka koze.

Slika 2. Veliki otok koze (desna dojka) podijeljen je u 5 podrudja: inferomedijalno (1),
inferolateralno (2), superomedijalno (3), superolateralno (4) i srediSnje (5). Mali otok

koZe (lijeva dojka) ispitivan je kao jedinstveno podrucje.

Kontralateralna zdrava dojka takoder je podijeljena u 5 regija: inferomedijalna,
inferolateralna, superomedijalna, superolateralna i srediSnja koja zbog osobitosti

inervacije isklju€uje podrucja areole i bradavice.
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4.1 Objektivno testiranje

Za kvantitativno ispitivanje osjeta dodira koriSteni su Semmes-Weinstein
monofilamenti u pet veliCina (Baseline®Tactile monofilament evaluator, Fabrication
Enterprises Inc, USA). Oznaka monofilamenta (2,83, 3,61, 4,31, 4,56 i 6,65)
oznacava log 10 (10 x sila u miligramima potrebna za savijanje monofilamenta)(34).
Svakoj veli€ini monofilamenta pridruzena je i vrijednost ciljne sile. Monofilament se
prisloni 0 kozu pod kutem od 90° te pritisne dok se ne savije. U svakom testiranom
podrucju prepoznavanje triju uzastopnih podrazaja vrednovano je kao pozitivan

odgovor. Pacijentica tijekom testiranja ima zatvorene oci ili gleda u suprotnu stranu.

12-1643 size: 2.83 force: 0.07 grams :

12-1645 size: 3.61 force: 0.4 grams
12-1649 size: 4.31 force: 2.0 grams

12-1650 size: 4.56 force: 4.0 grams

12-1659 size: 6.65 force: 300 grams

Slika 3. Set od pet Semmes-Weinstein monofilamenata za kvantitativno ispitivanje

osjeta dodira

Kvalitativno testiranje prepoznavanja toplog i hladnog izvedeno je pomoc¢u epruveta
napunjenih toplom (42°C) i hladnom vodom (15°C). Epruveta je poloZena na

testirano podrucje, a odgovor zabiljezen nakon 5 sekundi.
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4.2  Subjektivno testiranje

Kroz razgovor s pacijenticama dobivena su subjektivha zapazanja o promjenama
osjeta u rekonstruiranoj dojci. Sadrzaj strukturiranog intervjua nalazi se u Tablici 6.
Pitanja 1 i 2 odnose se na osjet u kozi reznja rekonstruirane dojke u posljednjih
tiedan dana. Pitanja 3-5 odnose se na doZivljaj rekonstruirane dojke kroz duze

razdoblje.

Tablica 6. Strukturirani intervju za procjenu subjektivnog osjeta u rekonstruiranoj

dojci

1. Osjecate li bilo kakav osjet (dodir/toplo/hladno/vibracija/povrsinska bol) na

kozi reznja?

2. Koju vrstu ili vrste osjeta osjecCate na kozi reznja:
[Jdodir [Jtoplo [ hladno [ povrSinska bol (uzrokovana npr. ostrim
predmetom) [] niSta ne osje¢am

3. Osjecate li rekonstruiranu dojku drugacije od zdrave?

4. Smatrate li da se osjet na kozi reznja s vremenom poboljSava?

5. Prisutnost komponenti neuropatske boli u rekonstruiranoj dojci (zarenje,
mravinjanje, sijevajuca bol, bolna osjetljivost na dodir, toplo li hladno, bol u
napadajima)

4.3 Podaci iz medicinske dokumentacije

Podaci o starosti pacijentica, vremenu rekonstrukcije i lije€enju bolesti dojke drugim

modalitetima prikupljeni su iz medicinske dokumentacije.

4.4 Statisticka obrada podataka

Wilcoxon Signed-Rank Test koriSten je za analizu uparenih uzoraka: medusobna

usporedba 5 testiranih podrucja u velikom otoku koze TRAM reznja, usporedba
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vrijednosti testiranja monofilamentima svake regije velikog otoka koZze TRAM reznja

s pripadaju¢om regijom u uparenoj kontralateralnoj dojci.

T-Test za uparene uzorke koriSen je za usporedbu vrijednosti testiranja
monofilamentima malog otoka koze TRAM reznja s pripadaju¢om regijom uparene

kontralateralne dojke.

P vrijednost <0,05 smatra se statisticki znacajnom.

45 Etiéki standardi

Istrazivanje je odobreno od Eti¢kog povjerenstva KBC-a Zagreb i Eti¢kog

povjerenstva Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu.

5 REZULTATI

Prosje€na dob ispitanica uklju¢enih u eksperimenalnu skupinu je 53 godine, a
raspon 30-71 (n=17). Prosjec¢no vrijeme od rekonstrukcije dojke do testiranja iznosi

31 mjesec (raspon 5-61).

Tablica 7 prikazuje ostale modalitete lijec¢enja bolesti dojke u ispitanica. Vecina je
lije€ena s viSe od jednog dodatnog modaliteta. Niti jedna pacijentica ne prati se zbog

neuroloSke bolesti.

Tablica 7. Ostali modaliteti lijeCenja bolesti dojke u ispitanica (n=17)

Vrsta dodatne terapije Prije rekonstrukcije =~ Poslije rekonstrukcije
Radioterapija 1 3
Kemoterapija 5 4
Hormonska terapija 8
Imunoterapija 4
Nista 6
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5.1 Subjektivha zapazanja ispitanica o osjetu u rekonstruiranoj dojci

Tablica 8 sazima rezultate strukturiranog intervjua o osjetu u kozi i doZivljaju

rekonstruirane dojke.

Tablica 8. Odgovori na pitanja o osjetu u kozZi rekonstruirane dojke te dozivljaju

rekonstruirane dojke

Bilo Poboljsanje Rekonstruirana
Odgovor koji Dodir Toplo Hladno osjetas dojka drugacija
osjet vremenom od zdrave
DA 13/a7  13/17 @ 11/17 11/17 15/17 1/17
NE 1/17 1/17 12/17
ne mogu  3/17 1/17 3/17

definirati

Uz navedena opaZanja, medu komponentama neuropatske boli pacijentice su
najcesSce spomenule sijevajucu bol u napadajima koja je javi vrlo rijetko, svega
jednom u nekoliko mjeseci. 1znimka je pacijentica kojoj je dojka rekonstruirana 9
mjeseci prije testiranja, a navodi sijevajucu bol i Zarenje svaka 3-4 dana. Jo$ jedna
pacijentica operirana prije 34 mjeseca navodi ¢eSc¢u pojavu sijevajuce boli, oprilike

jednom mjesecno.

Ostale senzacije koje su ispitanice opisale u rekonstruiranoj dojci su peckanje struje
(25 mjeseci od rekonstrukcije), strujanje od bo¢no (34 mjeseca od rekonstrukcije) te

gr¢ u trajanju od 10 sekundi (42 mjeseca od rekonstrukcije).

Fantomski osjet spomenula je jedna pacijetnica (28 mjeseci od rekonstrukcije).
Opisuje kako ju svrbi bradavica koje nema. U te je pacijentice u€injena i

mastektomija druge dojke bez rekonstrukcije.
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5.2 Osjetljivost zdrave dojke

Objektivno testiranje osjetljivosti u zdravim dojkama polucilo je rezultate izloZzene na

Slici 4. Prosje€na dob ispitanica iznosi 53 godine, a raspon 39-71 (n=17).

Rezultati za sve regije zajedno
(n dojki = 17)

OSJET DODIRA

VRIJEDNOST MONOFILAMENTA
Medijan: 3,61

Raspon: 2,83 — 4,56

Srednja vrijednost: 3,46

CILJNA SILA:
Srednja vrijednost: 0,64 g

OSJET TEMPERATURE (postotak)
Hiadno: 100%
Toplo: 96%

Slika 4. Rezultati ispitivanja dodira i temperature u zdravim dojkama po regijama:
prvi broj u stupcu ozna¢ava medijan (najucestaliju pozitivhu veli€inu monofilamenta),
drugi broj srednju vrijednost pozitivnih veli¢Gina monofilamenata, treci broj srednju
cilinu silu pozitivnih monofilamenata. Temperatura je izrazena kao postotak

pozitivnih regija: H-hladno, T-toplo.
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5.3 Osjetljivost velikog otoka koze TRAM reznja
5.3.1 Stupanj oporavka osjeta dodira

Rezultate u pacijentica koje su imale mjerljiv oporavak osjeta dodira pokazuje Slika
5. Stupanj oporavka izrazen je kao srednja vrijednost pozitivnih veli€ina

monofilamenata za svaku regiju.

Rezultati svih regija zajedno

VRIJEDNOST
MONOFILAMENTA
Raspon: 4,31 - 6,65

4,83 Srednja vrijednost: 5,32
629

CILJNA SILA

Srednja vrijednost: 108,51
5,27 5,09 e g
40,259 88g

Slika 5. Rezultati kvantitativnog testiranja osjeta dodira u velikom otoku koze TRAM
reznja. Gornji broj u stupcu oznacava srednju vrijednost pozitivnih veliina
monofilamenata, a donji srednju ciljnu silu pozitivnih monofilamenata.

Najveci stupanj oporavka dodira postigla je superomedijalna regija, a najmaniji
superolateralna.

30



5.3.2 Opseg oporavka osjeta dodira i temperature

Opseg oporavka odrazava broj regija s regeneriranim osjetima dodira i temperature.
Najuspjesnija regija ukupno je inferomedijalna, a slijede je redom: inferolateralna,

superolateralna, superomedijalna, sredisnja.

Rezultati svih regija
zajedno (n dojki=10)

D 50 % D 60 % Dodir: 60%
H 30 % H 30 % Hladno: 34%
T30 % D 40% T30 % Toplo: 34%
H 10%
T 30%
D 80% D 70%
H 60% = H 40%
T30% T 40%

OSJET DODIRA
inferomedijalna > inferolateralna > superolateralna > superomedijalna > sredis$nja

OSJET HLADNOG
inferomedijalna > inferolateralna > superomedijalna = superolateralna > sredi$nja

OSJET TOPLOG
inferolateralna > inferomedijalna = superomedijalna = superolateralna = sredi$nja

Slika 6. Opseg oporavka osjeta dodira i temperature u velikom otoku koze TRAM

reznja izraZen kao postotak pozitivnih regija. D= dodir, H= hladno, T= toplo.
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Broj regija s oporavkom osjeta (n dojki=10)

0 II || II |I I| II
9 16 25 28 37 42 45 54

Vrijeme od rekonstrukcije/mjeseci

w

Broj regija
N

[ERN

61

Dodir mToplo mHladno

Slika 7. Broj regija s oporavkom osjeta u ovisnosti o0 vremenu od operacije.

Tri su pacijentice postigle mjerljiv oporavak osjeta dodira u svih 5 regija (28, 45 i 54
mjeseca nakon rekonstrukcije). U jedne od ukupno deset pacijentica (9 mjeseci od
rekonstrukcije) osjet dodira nije bio mjerljiv niti u jednoj regiji (10%). Osjet toplog

barem u jednoj regiji naden je u 7 pacijentica (70%), a osjet hladnog u njih 8 (80%).

Barem jedan od ispitivanih modaliteta osjeta bio je pozitivan u svih ispitanica.
5.3.3 Medusobna usporedba razli¢itih podrucja unutar velikog otoka koze
TRAM reznja

Sagledavaijuci stupanj i opseg oporavka dodira zdruzeno, usporedbom svakog sa
svakim podruc¢jem Wilcoxon Signed-Rank Test-om nisu utvrdene statistiCki znaCajne

razlike.
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5.3.4 Usporedba razli¢itih podrucja velikog otoka koze TRAM reZnja s
pripadajuéim podrucjima kontralateralne zdrave dojke

Sagledavajuci stupanj i opseg oporavka dodira zdruzeno, usporedbom svakog
podrucja s pripadaju¢im podru¢jem uparene kontralateralne zdrave dojke, Wilcoxon
Signed-Rank Test-om za sva su podrucja utvrdene statistiCki znacajne razlike.

Hipoteza za prvu eksperimentalnu skupinu je odbacena.

5.3.5 Dinamika oporavka osjeta dodira u najucestalije pozitivnim podrucjima

Prikaz na Slici 8 oslikava kako se mijenja osjet dodira s viemenom. U prvom dijelu
razdoblja pracenja od 5 do 30 mjeseci osjet oscilira, dok u drugom dijelu od 30 do 60

mjeseci pokazuje gotovo kontinuirane vrijednosti.

Dinamika oporavka osjeta dodira

Vrijednost monofilamenta
w

0 10 20 30 40 50 60 70

Vrijeme od operacije/mjeseci

Inferolateralno

Inferomedijalno

Slika 8. Dinamika oporavka osjeta dodira u dva najucestalnije pozitivha podrucja:

inferomedijalnom i inferolateralnom.
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5.4 Osjetljivost malog otoka koze TRAM reznja

5.4.1 Frekvencija oporavka osjeta dodira i temperature te stupanj oporavka
osjeta dodira

Slika 9 prikazuje postotak pacijentica u kojih je oporavljen pojedini modalitet osjeta te
vrijednosti dobivene kvantitativnim testiranjem osjeta dodira. Od ukupno pet
pacijentica s malim otokom koZze TRAM reznja, jedna pacijentica nije percipirala niti
jedan modalitet (34 mjeseca nakon rekonstrukcije). To je pacijentica izrazito velikih

dojki koja je ujedno imala najloSiji osjet u zdravoj dojci.

VRIJEDNOST
MONOFILAMENTA
Medijan: 4,31

Raspon: 4,31-4,56
Srednja vrijednost: 4,37

D 80%
H 40% CILJNA SILA
T 40% Srednja vrijednost: 2,59

Slika 9. Postotak pozitivnih odgovora za svaki od ispitivanih modaliteta. D=dodir,
H=hladno, T=toplo.
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5.4.2 Usporedba osjeta dodira u malom otoku koze TRAM reznja i
odgovarajuéem podrucju kontralateralne zdrave dojke

T-Test-om za uparene uzorke nije dokazana statistiCki znacajna razlika izmedu
vrijednosti veli¢ina monofilamenata percipiranih na malom otoku koze TRAM reznja
naspram vrijednostima koZe srediSnje regije (bez areole i bradavice) vlastite
kontralateralne zdrave dojke. Hipoteza za drugu eksperimentalnu skupinu je

prihvacena.

5.4.3 Dinamika oporavka osjeta dodira u malom otoku koze TRAM rezZnja

Slika 10 opisuje dinamiku oporavka osjeta dodira s vriemenom. U pacijentica koje
imaju mjerljiv osjet dodira vrijednosti su priblizno kontinuirane tijekom cijelog

vremena pracenja od 6 do 49 mjeseci nakon rekonstrukcije.

Dinamika oporavka osjeta dodira

4
3,5
3
2
1,5
1
0,5
0
6 26 34 34 49

Vrijeme od operacije/mjeseci

Vrijednost monofilamenta
N
[9,]

Slika 10. Dinamika oporavka osjeta dodira u malom otoku koze TRAM reznja (n=5)
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5.5 Vremenski slijed pojave osjeta dodira i temperature: veliki i mali otok

koze TRAM reznja

Najranija pojava i prosje€an broj mjeseci do pojave pojedinog modaliteta osjeta
unutar podrucja velikog otoka koze TRAM reznja i malog otoka koze TRAM reznja

detaljno su izlozeni u tablici 9.

Tablica 9. Vremenski slijed pojave osjeta dodira, toplog i hladnog

Otok Prosjecan broj mjeseci Najmanji broj mjeseci do
koze od pojave osjeta
u Podrucje operacije
TRAM
reznju Dodir Toplo Hladno @ Dodir Toplo Hladno
Inferomedijalno 35 33 27 5 16 5
Inferolateralno 36 29 31 5 9 5
veliki | Superomedijalno 37 45 37 16 28 9
otok
koze | Superolateralno 45 29 29 28 16 16
Centralno 36 35 28 16 16 28
Prosje¢no u
svim 38 34 30 14 17 13
podrucéjima
mali
otok | Cijeli otok koze 30 38 38 6 26 26
koze

U velikom otoku koze osjeti dodira i hladnog javljaju se prosjecno 3,5 mjeseca prije
osjeta toplog, i to najranije u inferomedijalnom i inferolateralnom podrucju. Osjet
toplog prvo se pojavi u inferolateralnom podruéju. Osjet dodira najkasnije se javlja

superolateralno, a osjeti temperature superomedijalno.

U malom otoku koZe najranije se javlja osjet dodira.

36



5.6 Utjecaj imunoterapije na opseg i stupanj oporavka osjeta u velikom i
malom otoku koze TRAM reznja

Slika 11 prikazuje razlike stupnja osjeta dodira izmedu otoka koZze TRAM reznja i
vlastite kontrolne dojke. Manja razlika u vrijednosti monofilamenata znaci oporavak
osjeta dodira koZnog otoka reznja sli¢niji osjetu u zdravoj dojci. Radi moguceg
pozitivnog utjecaja na regeneraciju zivaca, izdvojene su pacijentice koje su primile

imunoterapiju trastuzumabom.

Razlike osjeta dodira u otoku koze TRAM reznja i
vlastitoj kontrolnoj dojci

Vrijednosti monofilamenta

0 10 20 30 40 50 60 70

Vrijeme od operacije/mjeseci

Veliki otok koze Mali otok koze

Slika 11. Crvena krivulja odrazava razlike srednjih vrijednosti veli¢ina monofilamenata
u svim regijama zajedno velikog otoka kozZe i srednjih vrijednosti svih regija zajedno
kontralateralne dojke iste ispitanice. Zelena krivulja odrazava razlike pozitivnih
vrijednosti veli¢ina monofilamenata u malom otoku koze i srediSnjem dijelu (bez areole
i bradavice) kontralateralne dojke iste ispitanice. Dvjema pacijenticama koje nemaju
vlastitu kontralateralnu dojku kao kontrola uzeta je srednja vrijednost kontrolne

skupine zdravih dojki. Zaokruzene pacijentice primile su imunoterapiju.

Sve tri pacijentice s velikim otokom koZe reznja koje su primile imunoterapiju
povratile su osjet dodira u sredisSnjoj regiji reznja. Dvije od njih (16 i 28 mjeseci od
rekonstrukcije) u srediSnjem su dijelu reZznja percipirale i osjet toplog i osjet hladnog.

Osjet dodira u tom podrucju od svih 10 pacijentica skupine s velikim otokom kozZe
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TRAM reznja imala je jo§ samo jedna ispitanica (54 mjeseca nakon rekonstrukcije),

a osjet toplog i hladnog niti jedna.

Takoder spomenute tri pacijentice koje su primile imunoterapiju prednjacile su i
opsegom oporavka osjeta dodira. Jedna od njih (16 mjeseci od rekonstrukcije) imala

je mjerljiv osjet dodira u Cetiri poducja, a druge dvije u svih pet.

Pacijentica s malim otokom koze TRAM reznja koja je primila imunoterapiju imala je
osjet dodira identi¢an sredi$njoj regiji svoje kontralateralne dojke ve¢ 6 mjeseci od

rekonstrukcije.

5.7 Odnos osjetljivosti koznih otoka DIEP reznja naspram TRAM-a

Zbog odaziva malog broja pacijentica kojima je dojka rekonstruirana DIEP reZnjem,

samo Ce se opisno izloZiti odnos oporavka osjeta u DIEP reznju naspram TRAM-a.

5.7.1 Mali otok koze DIEP reznja

Stupanj oporavka u jedinom ispitanom reznju (41 mjesec od rekonstrukcije) bolji je od

maksimalnog stupnja oporavka u pet ispitanih TRAM reZnjeva.

Prosjek vrijednosti monofilamenata jedinstvene

regije
o 5
i
S
£ 4
L
5 3
C
o
€ 2
©
C
5 1
o
=0
6 26 34 34 41 49

Vrijeme od rekonstrukcije/mjeseci

TRAM 1 DIEP

Slika 12. Odnos oporavka osjeta dodira u malom otoku koze DIEP i TRAM reznja
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5.7.2 Veliki otok koZe DIEP reznja

Prikaz na Slici 13 opisuje odnos stupnjeva oporavka osjeta dodira u TRAM i DIEP

reznjevima.

Srednje vrijednosti monofilamenata svih regija

Velic¢ina monofilamenta
o [ N w Y (9] ()] ~

5 9 16 17 25 28 37 42 45 54 61

Vrijeme od rekonstrukcije/mjeseci

TRAM ® DIEP

Slika 13. Srednje vrijednosti veli€ina monofilamenata svih regija velikog TRAM
(n=10) i DIEP reznja (n=2). Manja srednja vrijednost oznaCava vecu osjetljivost

podrucja na dodir.

Najveci postignut stupanj oporavka osjeta dodira u velikom otoku koze DIEP reznja
17 mjeseci od rekonstrukcije bolji je od maksimalnog stupnja oporavka postignutog u
velikom otoku koze TRAM reznja tijekom ukupno 61 mjesec od rekonstrukcije. U

spomenutom DIEP reZnju dodir se oporavio u svih 5 regija.

Pacijentica operirana 5 mjeseci prije testiranja ima bilateralnu rekonstrukciju TRAM i
DIEP reznjem. Ona je ujedno je i najmlada ispitanica starosti 30 godina. Oporavak
osjeta dodira identi¢nog je stupnja i opsega u oba reznja, a pojavio se u

inferomedijalnom i inferolateralnom podrucju.
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6 RASPRAVA

6.1 Usporedba rezultata objektivnog testiranja i subjektivnih zapazanja

ispitanica

U jedine pacijentice koja subjektivno nije imala nikakav osjet u dojci i nije uocila
poboljSanje tijekom vremena objektivnim testiranjem nije utvrden mjerljiv osjet dodira
niti u jednoj regiji. Osjet toplog bio je pozitivan inferomedijalno, a osjet hladnog
inferolateralno. Ta je pacijentica takoder imala najizraZzeniju prisutnost komponenti
neuropatske boli. Testirana je 9 mjeseci nakon rekonstrukcije dojke TRAM reznjem s

velikim otokom koze.

Subjektivno percepciju osjeta dodira potvrdilo je 76% pacijentica, a objektivno je
utvrdena u njih 89 % barem u jednoj regiji velikog otoka koze i u malom otoku koze
TRAM i DIEP reznja. 65% pacijentica izjasnilo se da osjecaju toplo i hladno na koZi
rekonstruirane dojke. Objektivnim metodama osjet toplog bio je prisutan barem u
jednoj regiji velikog otoka koze i malom otoku koZe obaju reznjeva u 67%
pacijentica, a osjet hladnog u 72%. Gotovo sve pacijentice (88%) smatraju da se

osjet u rekonstriranoj dojci tijekom vremena poboljSava.

Subjektivha opazanja osjeta toplog i hladnog dobro koreliraju sa objektivnim

mjerenjima, iako objektivni rezultati pokazuju tendenciju vece osjetljivosti.

Kvantitativno testiranje osjeta dodira Semmes-Weinstein monofilamentima pokazalo

vjerojatno je posljedica podjele ispitivane dojke na regije za razliku od subjektivnih

osjeta koji se odnose na cijelo podrucje koze rekonstruirane dojke.

6.2 Usporedba rezultata objektivnih metoda s dosadasnjim istrazivanjima

oporavka osjeta u slobodnom TRAM reznju
Beugels i sur. u postojecoj literaturi pronasli su 12 studija koje su objektivnim
metodama ispitivale oporavak osjeta isklju€ivo u slobodnim TRAM reznjevima (3).

Cetiri od njih prouéavaju spontanu reinervaciju u reznju bez koaptacije Zivca, a
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metodoloski sukladni rezultati triju od njih u nastavku se usporeduju s rezultatima

naseg istrazivanja.

Opazanja o velikom otoku koze TRAM reznja usporediva su sa studijom Blondeela i
sur. Oni su pregledali 28 dojki (26= pacijentica) sekundarno rekonstruiranih TRAM
reznjem nakon modificirane radikalne mastektomije. Bile su podijeljene u Cetiri
kvadranta i srediSnje podrucje. Raspon razdoblja od rekonstrukcije do ispitivanja
iznosio je 12-39 mjeseci. Monofilamenti najmanjih pragova podrazaja percipirani su
u superomedijalnom dijelu (34) $to je u skladu s naSim opazanjem najboljeg stupnja
oporavka. 21% ispitanica nije moglo percipirati monofilament niti jedne veli€ine niti u
jednom podrucju (34) u usporedbi sa 10% u naSem velikom otoku kozZe. Unato€
jednakoj primijenjenoj temperaturi, osjet toplog u barem jednom segmentu naden je
u samo 21% pacijentica (34) suprotno 70% u nasim opazanjima. Nadalje, osjet
dodira u svih 5 podrucja regeneriran je u 18% ispitanica (34), a kod nas u 33%.
Navedene razlike mogu biti posljedica duzeg razdoblja od rekonstrukcije u nasih

ispitanica koje iznosi 5-61 mjesec.

Lappato. i sur. u 39 pacijentica monofilamentima su ispitivali oporavak osjeta dodira
u razdoblju od 5 mjeseci do 2,3 godine nakon rekonstrukcije. Rezanj i
kontralateralnu dojku podijelili su ha medijalni i lateralni dio, odnosno i sredisniji
ukoliko je bila rekonstruirana bradavica. Srednje vrijednosti veli€ina monofilamenata
medijalno su iznosile 5,01, a lateralno 5,47 (35). Ti su rezultati gotovo identi¢ni
prosjeku rezultata superomedijalnih i inferomedijalnih podrucja jednakih 5,05,
odnosno 5,52 superolateralno i inferolateralno u nasem istrazivanju. Statisticki
znacajne razlike vrijednosti pragova podrazaja nadene su izmedu opisanih regija

rekonstruirane i kontralateralne dojke (35) $to smo takoder dokazali.

Vec opisana studija Liewa i sur. u 4 kvadranta 21 dojke procijenila je oporavak
dodira, temperature i boli u razdoblju od 7 do 68 mjeseci nakon rekonsktrukcije. 76%
ispitanica imalo je mjerljiv barem jedan od objektivno ispitivanih modaliteta osjeta
(dodir, bol, temperatura). Inferomedijalni kvadrant postigao je najbolji oporavak
osjeta dodira sa srednjom vrijedno$cu ciljne sile 65,1 g. U tom kvadrantu tri su
pacijentice postigle jednak osjet kao u kontralateralnoj dojci (32) (nepoznato je li
kontrola uparena dojka ili srednja vrijednost). Suprotno svemu navedenome, u

nasem istraZivanju sve ispitanice s velikim otokom koze TRAM reznja imale su
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pozitivan barem jedan ispitivani modalitet (dodir, temperatura) u barem jednoj regiji.
Najbolji stupanj oporavaka uocen je u superomedijalnom dijelu u kojem niti jedna

ispitanica nije imala osjet jednak svojoj kontralateralnoj dojci.

Zbirni rezultati sustavnog preglednog ¢lanka Beugelsa i sur. za slobodni TRAM
rezanj bez koaptacije Zivca kategorizirali su oporavak osjeta izmedu osjeta dubokog
pritiska i gubitka protektivnog osjeta (3). Navedene kategorije odgovaraju
vrijednostima Semmes-Weinstein monofilamenata od 4,56 do 6,65 (34). Srednja
vrijednost veli€ine monofilamenata za veliki otok koze TRAM reZnja u naSem
istraZivanju iznosi 5,32 Sto je unutar opisanog raspona. Suprotno tome, srednja
vrijednost za mali otok koZze TRAM reznja iznosi 4,37 Sto je najblize kategoriji

oStecenog protektivnog osjeta (34).

Niti jedno od pronadenih istraZivanja nije evaluiralo osjetljivost otoka koze slobodnog

TRAM reznja bez koaptacije zivca nakon mastektomije s poStedom koze.

6.3 Opravdanost usporedbe osjetljivosti koze reznja i kontralateralne dojke

Liew i sur. su ispitivanjem osjetljivosti koZe trbuha zdravih volonterki u podrucju

donorske regije i koze kontralateralnih dojki operiranih pacijentica pronasli slicnu
osjetljivost na dodir (32). Puoti i sur. ustvrdili su isto, a srednje vrijednosti veli€ina
monofilamenata bile su 2,59 za koZu trbuha i 3,16 za kozu kontralateralne dojke

(20). U naSem istrazivanju srednja vrijednost za kontralateralne dojke iznosi 3,46.

S obzirom na stupanj osjeta dodira i prisutnost istih vrsta osjetnih receptora koza
slobodnog reznja s trbuha ima potencijal za postizanje osjetljivosti jednake kozi

kontralateralne zdrave dojke.

6.4 Mehanizmi reinervacije nakon rekonstrukcije dojke slobodnim reznjem

6.4.1 Reinervacija iz rubova okolne koze

Vedina istraZivata kao mehanizam reinervacije koze rekonstruirane dojke predloZila

je regeneraciju zZivaca iz rubova okolne koze u kozu reznja (3). Kada su ti Zivci sami
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oSteceni proces se naziva regenerativnim nicanjem, a ako neozlijedeni aksoni

urastaju u denerviranu kozu radi se o kolateralnom nicanju (21).

Okolna koza primajuce regije nije normalno inervirana koza. Khan i sur. pokazali su
da je osjetljivost rekonstruirane dojke u cijelini na fini dodir, toplo i hladno nakon
mastektomije s poStedom koze u odnosu na zdravu dojku statisti¢ki znacajno
smanjena. Osjet dodira bio je jaCe oslabljen u lateralnim kvadrantima. Rekonstrukcija
je radena latissimus dorsi reznjem i implantatom (68), DIEP reznjem (4) ili samo
implantatom (73)(36). Puonty i sur. ispitali su osjetljivost koZe prsne stijenke na
dodir, toplo i hladno nakon mastektomije, a prije odgodene rekonstrukcije. Vrijednosti

su bile statistiCki znacajno loSije u odnosu prema zdravim dojkama (20).

S anatomskog stajalista tijekom mastektomije ravnina disekcije lezi izmedu
Zlijezdanog tkiva i potkoZnog masnog tkiva (37), odnosno u razini povrSinske fascije
dojke (38). Od osjetnih Zivaca koji opskrbljuju dojku samo supraklavikularni Zivci
pristupaju dojci izravno putem povrSinske facije dojke (7). Oni inerviraju kozu gornjih
dijelova dojke i mogu omoguciti reinervaciju regenerativnim nicanjem iz rubova koze.
Ostali zivci su tijekom mastektomije inicijalno oSteceni ve¢ na razini pektoralne facije
(39) te oni ne biti trebali sudjelovati u reinervaciji iz rubova okolne koze. lako je
rezidualni osjet u kozi nakon mastektomije klini¢ki utvrden (20) o€uvanost
kontinuiteta zZivaca na razini povrsinske fascije dojke pa tako i sposobnost

regenerativnog nicanja je upitna.

Temeljem svega navedenog zakljuCujemo da se spontana reinervacija koze reznja iz
rubova prilezeée okolne koZe odvija mehaniznom regenerativhog nicanja buduci da
su ziv€ana vlakna i sama oSteCena. Regenerativno nicanje najvise pridonosi
oporavku osjeta u gornjim dijelovima koZe dojke. Kolateralno nicanje o€uvanih
vlakana eventualno je moguce na prijelazu iz zdrave koze prsne stijenke u kozu s
mastektomijom ostecenim ziv€anim vlaknima, no u ljudi ono je ograni¢enog dosega

(do prosje¢no 1 cm)(21).

6.4.2 Reinervacija iz primajuce loze prsista

Kada bi se reinervacija dogadala samo iz rubova okolne koZze, rezultati oporavka
osjeta u kozi TRAM i DIEP reznja trebali bi biti jednaki.
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Samo studija Blondeela i sur. do sada je usporedivala oporavak osjeta izmedu
neinerviranih slobodnih TRAM i DIEP reznjeva (2). lako statistiCki znacajne razlike u
oporavku osjeta dodira nisu dokazane, u svim ispitivanim podrucjima vrijednosti su
bile bolje za DIEP rezanj (34). U naSem istaZivanju maksimalni stupanj oporavka
osjeta dodira postignut u velikom i malom otoku koZe DIEP reznja takoder je bio bolji

od maksimalnog stupnja oporavka osjeta u TRAM reznju.

Ducic i sur. objasnjavajuci kapacitet reinervacije u neurotiziranom DIEP reznju isti¢u
da osjetni zivci dojke mogu doseci kozu reznja samo kroz puteve degeneriranih
osjetnih zivaca u reznju. S druge strane, osjetni Zivci dojke koji zalutaju u puteve
degeneriranih motornih vlakana ne pridonose oporavku osjeta u kozi reznja (40).
Navedenim spoznajama mogu se objasniti razlike u kapacitetu spontane reinervacije
iz primajuce loze prstista izmedu TRAM i DIEP reznja. Sukladno postojanju velike
komponente miSi¢a u slobodnom TRAM reznju, kapacitet spontane reinervacije iz
mastektomijom presjecenih osjetnih Zivaca primajucée loZe €ini se manjim od
kapaciteta DIEP reznja koji ne sadrzi miSicnu komponentu. Drugim rije€ima, osjetna
vlakna koja potencijalno mogu pridonijeti oporavku osjeta izgubljena su u stazama

degeneriranih motornih Ziv€anih vlakana unutar misi¢nog dijela TRAM reznja.

Prema tome varijabilost osjetnog opravaka u TRAM reznju moze ovisiti o orijentaciji
reznja unutar primajuce loze prsista te polozaju misi¢a prema presjeCenim osjetnim

Zivcima dojke.

Zivci iz primajuce loZe prsi$ta putem kojih bi se mogla odvijati reinervacija jesu oni
koji pristupaju dojci iz dubine, a oStec¢eni su mastektomijom. Prilikom mastektomije
tkivo se u dubinu uklanja do velikog pektoralnog misic¢a uklju€ujuci i njegovu fasciju
(41). Zivci koji ovdje prolaze jesu lateralne koZne grane interkostalnih Zivaca te
medijalni ogranci prednjih koznih grana interkostalnih zivaca. Oni opskrbljuju kozu
medijalnih, lateralnih i donjih dijelova koze dojke (7). Medu njima se istiCe lateralna
koZna grana Cetvrtog interkostalnog Zivca koja se tradicionalno primjenjuje kao

primajuéi Zivac za neurotizaciju reznja u dojci (42).

Aksonalna regeneracija iz primajuce loze prsista takoder sudjeluje u spontanoj
reinervaciji koZe slobodnog reznja. Slobodni TRAM rezZanj zbog prisutnosti misicne
komponente ima manji maksimalni kapacitet reinervacije ovim mehanizmom u

usporedbi sa DIEP reznjem.
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Valjalo bi usporediti oporavak osjeta spontanom reinervacijom izmedu slobodnog
TRAM reznja, muscle sparing TRAM reznja i DIEP reznja da se utvrdi relativni

doprinos aksonalne regeneracije povratu osjeta.

6.5 Oporavak osjeta u razli€¢itim podrucjima slobodnih reznjeva

Buduci da je obrazac spontane reinervacije opisan u slobodnom reznju bez
koaptacije zivca od periferije prema srediStu reznja (3), rezultati srediSnje regije
velikog otoka koze ne mogu se izravno usporedivati s rezultatima malog otoka koze.
Iz navedenog razloga, regije velikog otoka kozZe i jedinstveno podrucje malog otoka

usporedivane su s odgovaraju¢im regijama vlastitih kontrolnih dojki.

6.5.1 Veliki otok koze slobodnog TRAM reznja

Usporedbom osjeta dodira za svaku regiju velikog otoka koze s pripadajucim
regijama vlastite kontralateralne zdrave dojke za svih pet regija utvrdene su
statistiCki znaCajne razlike. Potonje znaci da je osjet dodira u rekonstruiranim
dojkama unatoC mjerljivom oporavku i dalje znacajno slabiji od osjeta dodira u

zdravim dojkama.

lako medusobnom usporedbom razli€itih podrucja unutar velikog otoka koze razlike
nisu bile statistiCki znacajne, podrucja se razlikuju i maksimalnim stupnjem i
uCestaloSc¢u oporavka osjeta dodira. Osjet dodira naj¢esce je bio oporavljen u
inferomedijalnom i inferolateralnom podrucju, dok je najveci stupanj oporavka
postigao superomedijalno. S druge strane, najlosiji stupanj oporavka pokazala je
superolateralna regija, a u najmanjem broju pacijentica uoCen je u srediStu velikog

otoka koze.

Navedeno potvrduje ve¢ opisani obrazac reinervacije od periferije prema srediStu
reznja (3). Najveci stupanj oporavka zabiljezen superomedijalno moze biti objasnjen
dvojim mehanizmom reinervacije koji je najvjerojatniji upravo u ovom podrucju.
Oporavku osjeta superomedijalno mogu doprinijeti i regenerativno nicanje
supraklavikularnih Zivaca i aksonalna regeneracija medijalnih ogranaka prednjih

koznih grana interkostalnih Zivaca.
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Osjeti dodira i hladnog najranije se javljaju u inferomedijalnom i inferolateralnom
podrucju, a osjet toplog inferolateralno. U tim je podrucjima moguca reinervacija
aksonalnom regeneracijom, osobito inferolateralno iz lateralnih koznih grana Cetvrtog
do Sestog interkostalnog Zivca jer nose bogatu inervaciju za lateralne dijelove koze

(7) te bradavicu i areolu (8).

Suprotno spoznajama Buegelsa i sur. koji navode kako oporavak osjeta nije
zabiljezen u prvih 10 mjeseci nakon rekonstrukcije neinerviranim TRAM reznjem (3),
mi smo opazili oporavak osjeta dodira i hladnog ve¢ 5 mjeseci po rekonstrukciji u
velikom otoku TRAM reznja, odnosno oporavak osjeta dodira 6 mjeseci po
rekonstrukciji u malom otoku TRAM reznja. Prva pacijentica ujedno je i najmlada
pacijentica (30 godina) §to je u skladu sa zapazanjima Santanellija i sur. o ovisnosti
sposobnosti za aksonalnu regeneraciju i dobi (33). Druga pacijentica primila je
imunoterapiju trastuzumabom i postigla stupanj oporavaka osjeta dodira identiCan

kontralateralnoj dojci.

6.5.2 Mali otok koze slobodnog TRAM reznja

Usporedbom osjeta dodira u malom otoku kozZe i srediSnjem podrucju kontralateralne
zdrave dojke nije dokazana statistiCki zna€ajna razlika. Navedeno znaci da je
postignuti stupanj oporavka osjeta dodira u kozi rekonstruirane dojke
zadovoljavajuéi. Jedna od Cetiri pacijentice koje su imale mjerljiv osjet primila je
imunoterapiju trastuzumabom i regenerirala osjet dodira 6 mjeseci nakon
rekonstrukcije. Medu pacijenticama koje nisu primile imunoterapiju osjet dodira
najranije se vratio 26 mjeseci od rekonstrukcije Sto je mnogo ranije od 54 mjeseca u
srediSnjem dijelu velikog otoka koze. Iz navedenog zaklju€ujemo da osjet u kozi
reznja rekonstruirane dojke ovisi i o veli€ini otoka koZe i o udaljenosti od ruba

prileZzecCe koze.

6.5.3 Koza dojke iznad deepiteliziranih dijelova slobodnog reznja

Nismo istrazivali osjetljivost poStedene kozZe dojke iznad deepiteliziranih dijelova

reznja, ali buduci da je dokazan slab stupanj rezidualnog osjeta nakon mastektomije
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(20) ocCekivano je da je osjet bolji nego u kozi reznja. Ne postoje studije koje istrazuju
odnos gubitka ciljnog osjetnog receptora i regeneracije pripadaju¢ih mu Ziv€anih
vlakana, no Kivang i sur. dokazali su da je urastanje Zivaca u slobodni kozZni
transplantat pune debljine koze moguce (43), a odvija se uglavnom subdermalnim

putem (44). Pri tome je odlu€ujuci €¢imbenik debljina transplantata (45).

Debljina reznjeva koze nakon mastektomije stoga dvojako moze utjecati na tijek i
konacni ishod reinervacije. Tanji kozni rezanj podloZzniji je regeneraciji iz podlezeceg
deepiteliziranog slobodnog reznja, dok deblji kozni rezanj pridonosi oCuvanju
kontinuiteta koznih Zivaca koji regenerativnim nicanjem mogu doprinijeti oporavku

osjeta.

Klini¢ki, Stromps i sur. dokazali su zna¢ajno bolji osjet dodira u takozvanoj prijelaznoj
zoni koja oznac€ava kozZu dojke iznad reznja naspram otoku koze DIEP reZnja nakon
odgodene rekonstrukcije (46). Mori i sur. pokazali su da je osjet dodira u
rekonstruiranoj dojci nakon rekonstrukcije peteljkastim TRAM i VRAM reznjem bolji
nakon mastektomije s poStedom koZe nego nakon konvencionalne mastektomije
(47). Santanelli i sur. spominju regeneraciju zivaca iz tkiva DIEP rezZnja u koZu dojke

kao moguc¢i mehanizam reinervacije (33).

Zaklju€no, iz svega navedenog proizlazi da je reinervacija koze dojke iznad
deepiteliziranih dijelova reznja iz trbusne regije moguca i putem Zivaca iz primajuce
loZe prsiSta. Rekonstukcija dojke slobodnim DIEP reznjem nakon mastektomije s
postedom koze ima najveci potencijal oporavka osjeta. U svezi sa aktualnom
raspravom o potrebi neurotizacije slobodnog reznja kod rekonstrukcije dojke
zanimljivo bi bilo usporediti oporavak osjeta u slobodnom DIEP reZnju nakon

mastektomije s poStedom koze s DIEP reznjem s koaptacijom Zivca.

6.6 Utjecaj imunoterapije trastuzumabom na oporavak osjeta

Herceptin (trastuzumab) je monoklonalno protutijelo koje se koristi u lijec¢enju
HERZ2/ErbB2 pozitivnih tumora dojke (48). Oporavak osjeta dodira u srediSnjem
podrucju reznja zabiljeZen je samo u Cetiri od deset pacijentica s velikim otokom
koZze TRAM reznja. Tri su od njih primile imunoterapiju Herceptinom

(trastuzumabom), a u Cetvrte je proslo 54 mjeseca od rekonstrukcije do testiranja.
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SredisSnje podrucje osim §to je najudaljenije od rubova reznja je i najizboceniji dio
reznja, stoga i najudaljeni od prsne stijenke te zahtjeva najduze vrijeme za
aksonalnu regeneraciju. Nju zna¢ajno moze ubrzati imunoterapija trastuzumabom
buduci da je osjet dodira u sredistu uocen veé 16 mjeseci od rekonstrukcije.
Placheta i sur. u Stakora su istrazivali utjecaj trastuzumaba na regeneraciju zivca
nakon akutne transekcije s direktnom anastomozom. Uocili su da trastuzumab
povecava aksonalno nicanje iz proksimalnog odjecka presjeCenog zivca 4 tjedna
nakon ozljede. Broj mijeliniziranih aksona 4 tjedna od ozljede bio je znacajno veci
nego u kontrolnoj skupini (49). Hendry i sur. u svom istrazivanju na Stakorima nakon
akutne transekcije s premoscenjem defekta Zivca silikonskom cjev€icom su osim
navedenog uvidjeli i povecan broj motornih i osjetnih neurona koji su regenerirali
svoje aksone nakon tjedan dana od ozljede u odnosu na kontrolu skupinu. Broj
Schwannovih stanica i makrofaga u distalnom odsjecku takoder je bio poveéan
nakon tjedan dana od ozljede (50). NaSe istrazivanje prvo je potvrdilo povoljan
utjecaj Herceptina (trastuzumaba) na regeneraciju Zivaca u ljudi. Stovise, pokazali
smo da povoljno djeluje na spontanu reinervaciju AB-vlakana nakon rekonstrukcije

dojke slobodnim reznjem.

6.7 Ogranic¢enja istrazivanja

Glavno ograni€enje istrazivanja jest mali broj ispitanica. Mali broj pacijentica koje su
primile imunoterapiju trastuzumabom onemogucio je statisticCku usporedbu s ostalim

pacijenticama.
Nadalje, vremenski odnosi od mastektomije do rekonstrukcije dojke nisu razmotreni.

Potencijalni negativni utjecaji postoperativnhog zraCenja i kemoterapije na aktivnu

regeneraciju aksona nisu uzeti u obzir.
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7 ZAKLJUCCI

1. Subjektivna zapazanja pacijentica o promjenama osjeta u dojci vazna su
komponenta procjene oporavka osjeta.

2. Glavni mehanizam spontane reinervacije je aksonalna regeneracija iz
primajuce loze prsista, dok regenerativno nicanje iz rubova okolne koze
varijabilno pridonosi oporavku osjeta ovisno o debljini koZnog reznja nakon
mastektomije i stupnju oCuvanosti kontinuiteta zivaca koji pristupaju dojci u
razini povrSinske fascije dojke.

3. TRAM rezanj zbog prisutnosti misicne sastavnice ima manji kapacitet za
reinervaciju mehanizmom aksonalne regeneracije putem Zivaca iz primajuée
loZe prsista u odnosu na DIEP rezan;.

4. U skladu sa udaljenosti od prsne stijenke, oporavak osjeta najranije se javlja u
perifernim podrucjima velikog otoka koze slobodnog reznja, a najkasnije u
srediStu. Oporavak osjeta ovisi i o veli€ini otoka koZe reznja te udaljenosti od
ruba s prileze¢om kozom.

5. Medu ispitivanim modalitetima u najveceg broja ispitanica vratio se osjet
dodira kojeg posreduju debela mijelinizirana AB-vlakna. Osjeti toplog i hladnog
pokazali su manje konzistentne rezultate.

6. Superomedijalno podrucje velikog otoka koze TRAM reznja imalo je najbolji
stupanj oporavka osjeta dodira. U tom je dijelu dojke najvjerojatniji dvojni
mehanizam reinervacije regenerativnim nicanjem supraklavikularnih Zivaca te
aksonalnom regeneracijom iz primajuée loze prsista.

7. U inferiornim podrudjima velikog otoka koze TRAM reznja osjeti dodira, toplog
i hladnog oporavili su se u najveceg broja ispitanica i najranije nakon
rekonstrukcije. Odgovoran mehanizam reinervacije vjerojatno je aksonalna
regeneracija iz primajucée loze prsista.

8. Imunoterapija trastuzumabom pridonosi ranijem i opseznijem oporavku osjeta

dodira.
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8 ZAHVALE

Zahvaljujem docentu KreSimiru Bulicu na ukazanom povjerenju, razumijevanju,

dostupnosti te prije svega strpljenju. Od srca hvala mojim dragim roditeljima na

nesebic¢noj podrsci tijekom cjelokupnog skolovanja te obitelji i prijateljima koji su
uvijek bili uz mene. Zahvaljujem i pacijenticama koje su odvojile vrijeme za

istraZivanje te svima koji su sudjelovali u njihovu lije¢enju.
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10 ZIVOTOPIS

Rodena sam 3. ozujka 1995. godine u Zagrebu. U Pregradi sam pohadala Osnovnu
Skolu Janka Leskovara i Srednju Skolu Pregrada (smjer op¢a gimnazija). ZavrSila
sam i osnovnu glazbenu Skolu (smijer violina). 2013. godine upisala sam Medicinski
fakultet Sveucilista u Zagrebu. Demonstrirala sam na kolegijima anatomija i
neuroznanost. Tijekom pete i Seste godine studija u Laboratoriju za regenerativnu
neuroznanost Hrvatskog instituta za istrazivanje mozga provodila sam istrazivanje o
regenerativnom potencijalu bakterijske nanoceluloze. Svoje sam rezultate
prezentirala na trima medunarodnim skupovima. Sudjelovala sam u ljetnoj Skoli
eksperimentalne mikrokirurgije, The International School of Experimental
Microsurgery 2018, Cluj-Napoca, Rumunjska. Voditeljica sam studentske sekcije za
inovacije u medicini. Govorim engleski i njemacki jezik. Osobito me zanima
znanstveni rad u podrucju regeneracije perifernih Zivaca te plasticna, rekonstruktivna

i estetska kirurgija.
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