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SAŽETAK

Kožni režnjevi služe kao nadomjestak manjku tkiva u plastično rekonstruktivnoj kirurgiji. Jedan od ključnih ciljeva rekonstrukcije režnjem je njegovo cjelovito preživljenje, što sam operativni zahvat čini funkcionalno i estetski uspješnim. Djelomično ili potpuno odumiranje režnja najčešći je uzrok neuspjeha ovakovog zahvata. Postoje pripravci i metode koji poboljšavaju postotak preživljenja režnja. Cilj rada bio je ispitati utjecaj lijekova na preživljenje nasumičnih kožnih režnjeva . Nasumični kožni režnjevi odignuti su na leđima štakora, potom šavima vraćeni nazad u ishodišno ležište preko gel foam trake natopljene mitomicinom, kapsaicinom, metilprednizolonom i BPC 157 pentadekapeptidom. Životnje su podijeljene u četiri eksperimentalne skupine, a u kontrolnoj, petoj, korištena je 0,9% fiziološka otopina. Procjena preživljenja vršena je termokamerom. Statistički značajno preživljenje (p< 0.05) postignuto je u metilprednizolon i BPC 157 skupini. Metilprednizolon i pentadekakpetid BPC 157 korišteni jednokratno lokalno statistički značajno poboljšavaju preživljenje nasumičnih kožnih režnjeva. IR termografija izvrsna je metoda u procijeni vitaliteta kožnog režnja.
UVOD

Upotreba termokamere u kliničkoj i eksperimentalnoj medicini

Upotreba termokamere u medicini doživjela je svoj najveći uspon sedemdesetih godina prošlog stoljeća kada se termografijom služilo u dijagnostici tumorskih bolesti dojke, apscesa mekih tkiva, krvožilne insuficijencije okrajina i u nekih reumatskih bolesti [1]. Potom termokamera kao dijagnostičko sredstvo pada u zaborav. Poboljšanjem razlučivosti termokamere, uvođenjem dinamičke termografije i usavršavanjem računalnih programa termokamera danas ponovno postaje dijagnostičko sredstvo kod procjene debljine eshare opekotina [2], prohodnosti krvnih žila u kardiokirurgiji [3], lociranje perforatornih krvnih žila u plastično rekonstruktivnih režnjeva [4], procijeni vitaliteta desni u stomatologiji [5], sindroma naprezanja u sportskoj medicini [6], procjeni vitaliteta režnjeva u rekonstruktivnoj kirurgiji [7,8] i kao dijagnostičko sredstvo u nistagmologiji [9,10]. Bitna razlika naspram prvog zlatnog doba je da termokamera današnjim eksperimentalnim radovima  prestaje biti samo jednodimenzionalna metoda oslikavanja temperature ljudske kože, već kombinacijom višesmjernog vektorskog snimanja, dinamičke termografije i složene računalne obrade uspjeva slojevno locirati procese u tkivu. Razvija se i metodologija koja kombinira mjerenje otpora tkiva i termografsko snimanje za dijagnostiku tumorskih bolesti dojke [11,12,13]. Termografija je također zahvalna metoda u ispitivanju odnosa živog tkiva i nežive tvari, što nalazi svoju upotrebu kod umjetnih usadaka [14]. 
Danas nema sigurne i standardizirane metode za dijagnostiku vitalnosti plastično rekonstruktivnih režnjeva. Koristi se fotopletizmografija zelenog svijetla ( mjeri se spektar isijavanja hemoglobina eritrocita), laser Doppler mjerenje protoka kroz krve žile, puls oksimetrija,  PH metrija i termografija. Sve su metode neetablirane, i praktički najupotrebljavanija je iskustvena metoda: ispekcijom, dakle gledanjem [15,16].

Termografija u eksperimentalnoj medicini izvrsna je metoda procjene i kvantificiranja razlučivosti živog naspram neživog tkiva, ishemijskih promjena, utjecaja implanata i vanjskih energetskih umjetnih izvora na promjene temperature tkiva, te procjene utjecaja toplinskih i laserskih kirurških instrumenata na tkivo [17, 18].

Preživljenje kožnih režnjeva u plastičnorekonstruktivnoj kirurgiji

Režanj je dio tkiva odstranjen iz svog prirodnog anatomskog okružja i preseljen na drugi dio tijela. Pri tom može imati vezu s svojim primarnim anatomskim sijelom, kroz koji dobiva prehranu ili se može sasvim odvojiti te ponovno presaditi u novu anatomsku lokaciju. Ukoliko ostane vezan za anatomsko ishodište, može se planirano uzeti režanj s žilom hranilicom, što podrazumjeva dobro poznavanje anatomskih odnosa ili prethodno prepoznavanje toka žile hranilice navedenog područja. Režanj se može uzeti i nasumično, tada računamo na prehranu iz hvatišta za anatomsko ishodište te na prehranu difuzijom i preko naknadno uraslih kapilara u anatomskom ležištu. Nasumični režanj je dakle manje idealan no lakše dostupan i tehnički izvodiv, te stoga široko upotrebljavan u plastično rekonstruktivnoj kirurgiji.  Odumiranje, gubitak vitalnosti režnja, najčešći je razlog neuspjeha kod kirurških zahvata s upotrebom režnja.
Danas se istražuje  upotreba više raznih metoda i lijekova u poboljšanju preživljenja nasumičnog režnja. Kapsaicin je spoj koji se normalno nalazi u ekstraktu chili paprike i daje mu ljutinu. Ima višestruk utjecaj na tkivo na koje se primjeni lokalno, uglavnom preko smanjenja koncentracije neuropeptida odgovornih za senzoneuralno provođenje i utjecaj na lokalne faktore rasta. Utjecaj na preživljenje režnjeva je po dosadašnjim studijama kontroverzan, a termokamera nije korištena u procjeni preživljenja režnja [18,19,20,21]. 

Metilprednizolon je kortikosteroid, spada u grupu lijekova široko korištenih u medicini u svim pripravnim oblicima. Na tkivo djeluje preko kortikosteroidnih receptora, utjecajem na upalne medijatore i oslobađanje faktora rasta. Začudno je malo eksperimentalnih radova o utjecaju kortikosteroida na preživljenje režnjeva [22].

Mitomicin je je spoj koji ima antifibrotičko djelovanje, sprečava prekomjerno ožiljavanje tkiva, a pentadekapetid BPC-157 novije je izoliran spoj iz sluznice želuca s višestrukim djelovanjem na poboljšano cijeljenje tkiva. Eksperimenti s ta dva spoja i preživljenjem režnjeva nisu rađeni [23,24,25].
METODE

Po dozvoli etičkog komiteta 50 ženki Wistar štakora težine 200 do 250 g svrstano je u pet skupina, 4 eksperimentalne i jednu kontrolnu. Svim štakorima obrijana su leđa, gdje se odignuo kožni režanj, dužine 10 cm a širine pripoja baze 2 cm ( Ilustracija 1). 
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Ilustracija 1. iscrtavanje i odizanje kožnog nasumičnog režnja štakora

Između kože režnja i mišićja leđa umetnula se gelatinozna traka ( Gel foam) natopljena s 0,9 % fiziološkom otopinom u kontrolnoj skupini, a s metilprednizolonom (30 mg/kg), kapsaicinom (2%), mitomicinom (0,2 mg/ml) i pentadekapeptidom BPC 157 (0,2 mcg) u eksperimentalnim skupinama. Režanj je potom sašiven na prvotnu anatomsku poziciju. Mjerila se dužina preživljenog režnja 7 dana po odizanju. Procjena preživljenja režnja vršena je pomoću ThermaCAM SC2000 ( Ilustracija 2, 3. ). 
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Ilustracija 2. mjerenje dužine vitalnosti režnja. Vidi se vitalni ( bliže repu) i odmrli ( oko 2/3) dio režnja 
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Ilustracija 3. termografska slika režnja

Kompjuterska analiza vitalne površine vršena je s ThermaCAM Researcher 2002, histogramom a kog se isčitavao pad temperature režnja, a ukoliko je granica vitalnosti i nekroze bila nepravilna histogram se očitavao na pet paralelnih linija, potom je iz njih izračunat prosjek. Statistička analiza vršena je pomoću  Mann Whitney testa.
REZULTATI

Režnjevi s lokalno apliciranim metilprednizolonom i BPC-157 pentadekapeptidom imali su statistički značajno veće preživljenje od kontrolne grupe tretirane s fiziološkom otopinom s p vrijednošću manjom od 0.05. Lokalna aplikacija kapsaicina i mitomicina nije u preživljenju režnja imala statistički značajne razlike naspram kontrolne skupine ( Ilustracija 4.)
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Ilustracija 4. preživljenje režnjeva po grupama, u milimetrima. MP: metilprednizolon, BPC: pentadekapeptid BPC-157, CONT: kontrola, CAPS: kapsaicin, MIT: mitomicin, cont: kontrolna skupina, exp: eksperimentalne skupine
RASPRAVA
Upotreba kožnih režnjeva u plastično rekonstruktivnoj kirurgiji zbog povećanih estetskih i funkcionalnih kriterija raste, no nema etabliranih smjernica upotrebe farmakoteraijskih metoda koje bi poboljšavalo njihovo preživljenje. Ovim eksperimentom pokazano je plauzabilno djelovanje metilprednizolona i BPC-157 na preživljenje nasumičnog kožnog režnja, što bi uz daljnju ekperimentalnu doradu otvorilo terapijske opcije i za kliničku primjenu. Termografski model koji je ovdje upotrebljen također pruža smjernice za dalji rad o upotrebi kamere u ocjeni vitaliteta režnja. Moguća klinička implikacija bila bi procjena ugroženosti režnja nekrozom, u slučaju kada se režanj može spasiti dodatnim terapijskim opcijama, a osobito ako bi njegovo propadanje bitno ugrozilo ishod operativnog postupka.
ZAKLJUČAK

Lokalno aplicirani metilprednizolon i pentadekapeptid BPC-157 statistički značajno poboljšavaju preživljenje nasumičnog kožnog režnja leđa štakora. Kapsaicin i mitomicin ne poboljšavaju preživljenje režnja. Termografski prikaz uz dodatnu računalnu obradu uspješan je način prikaza vitaliteta kožnog režnja.
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