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POPIS OZNAKA | KRATICA

STSG
FTSG
TEWL
uvB
MHC
RSTL
BEST
TGF
VEGF
PDGF
FGF
NMSC
BCC
SCC
MM
MSS
VSS

POSAS

BMI

autotransplantati djelomi¢ne debljine koze (engl. split-thickness skin graft)
autotransplantat pune debljine koze (engl. full-thickness skin graft)
transepidermalni gubitak vode (engl. transepidermal water loss)

ultraljubicasto (engl. ultraviolet B)

kompleks histokompatibilnosti (engl. major histocompatibility complex)
tenzijske linije opustene koze (engl. relaxed skin tension lines)

biodinamicka ekscizijska kozna tenzija (engl. biodynamic excision skin tension)
transformirajuéi faktor rasta (engl. transforming growth factor)

vaskularni endotelni faktor rasta (engl. vascular endothelial growth factor)
trombocitni faktor rasta (engl. platelet derived growth factor)

fibroblastni faktor rasta (engl. fibroblast growth factor)

ne melanomski karcinom koze (engl. non-melanoma skin cancer)

bazocelularni karcinom koze (engl. basal cell carcinoma)

planocelularni karcinom koze (engl. squamos cell carcinoma)

maligni melanom (engl. malignant melanoma)

Manchesterska skala oziljka (engl. Manchester scar scale)

Vankuverska skala oziljka (engl. Vancouver scar scale)

Skala za procjenu oziljka pacijenta i promatraca (engl. Patient and observer scar
assessment scale)

indeks tjelesne mase (engl. body mass index)






1. UvOD



1.1. Koza

Koza je najveci ljudski organ koji sacinjava fizicku barijeru prema vanjskim uvjetima te
odrzava internu homeostazu . Ona S§titi organizam od egzogenih kemijskih i fizickih ¢imbenika,
sudjeluje u metabolickim procesima, ima resorptivnu i termoregulacijsku funkciju te je prva linija

obrane od patogenih mikroorganizama i sudjeluje u imunoloSkim procesima (1).

1.1.1. Struktura i histologija

Koza se sastoji od tri sloja, epidermisa (50-100 um), dermisa (1-2 mm) i hipodermisa (1-2
mm) (2). Epidermis je najpovrsniji sloj koze te pruza vodootpornu barijeru i pridonosi odrzavanju
tonusa koze (3). Ispod epidermisa se nalazi dermis koji sadrzi vezivno tkivo, folikule dlaka, krvne
zile, limfne Zile te znojne i lojne zlijezde. Hipodermis je dublje potkozno tkivo izgradeno od

masnog i vezivnog tkiva te se prema nekim autorima ne smatra sastavnicom koze u punom smislu.

1.1.1.1. Epidermis

Slojevi epidermisa ukljucuju stratum basale, stratum spinosum, stratum granulosum,
stratum lucidum i stratum corneum (1). Stratum basale (drugo naziva stratum germinativum)
najdublji je sloj epidermisa te je odvojen od dermisa bazalnom membranom, a pri¢vrscen je za istu
hemidezmosomima. U ovom sloju se nalaze mitoticki aktivne mati¢ne stanice koje neprestano

proizvode Keratinocite te se ovdje nalaze i melanociti (4).

Stratum spinosum ¢ine 8-10 slojeva nepravilnih stanica s citoplazmatskim procesima koji
se protezu prema van 1 dodiruju susjedne stanice pomocu dezmosoma. U ovom sloju se nalaze 1

dendriti¢ne stanice.

Stratum granulosum ¢ine 3-5 slojeva stanica dijamantnog oblika s keratohijalinskim i
lamelarnim granulama. Granule keratohijalina sadrze prekursore keratina dok lamelarne granule

sadrze glikolipide koji se izlu¢uju na povrsinu stanica i djeluju kao medustani¢ni adheziv.

Stratum lucidum cine 2-3 stani¢na sloja te je prisutan samo u debljoj kozi dlanova i tabana.

To je tanki prozirni sloj koji se sastoji od eleidina koji je proizvod transformacije keratohijalina.

Stratum corneum je najpovrsniji sloj koji se sastoji od 20-30 slojeva sastanica te je

sastavljen od keratina i roznatih ljuskica od mrtvih keratinocita, poznatih kao anuklearne



skvamozne stanice. Ovo je sloj koji najvise varira u debljini, posebno kod zuljevite koze. Unutar

ovog sloja mrtvi keratinociti izlucuju defenzine koji su dio imunoloske obrane (5).

Debljina svakog sloja koze varira ovisno o anatomskoj lokaciji te se koza bez dlaka na
dlanovima i tabanima smatra najdebljom jer epidermis sadrzi dodatni sloj, stratum lucidum. S
druge strane gornji dio leda se smatra najdebljim na temelju debljine dermisa, ali histoloski se
Smatra "tankom kozom" jer debljini epidermisa nedostaje stratum lucidum te je tanji od koze bez
dlaka.

1.1.1.2. Dermis

Dermis se sastoji od dva sloja, papilarnog dermisa i retikularnog dermisa. Papilarni dermis
je povrsniji te se sastoji od rahlog vezivnog tkiva dok je retikularni dermis dublji te ga tvori debeli
sloj gustog vezivnog tkiva (2, 6). Glavna komponenta koja ¢ini dermis su kolagen tipa I i tipa IlI.
Nadalje, elasti¢na vlakna takoder igraju vaznu strukturnu ulogu unutar dermisa. Ona se sastoje od
mikrofibrila elastina i fibrilina. Za razliku od kolagena konfiguracija elastina omogucuje vlaknima

klizanje i rastezanje. Retikularni dermis sastoji se od gustih elasti¢nih vlakana.



Stratum lucidum

Stratum granulosum

Stratum spinosum

Stratum basale

Slika 1. Slojevi epidermisa. (Originalno publicirano u: Agarwal S, Krishnamurthy K.
Histology, Skin. [Updated 2022 May 8]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls
Publishing; 2022 Jan.)

1.1.1.3. Stanice koze

KoZa se sastoji od brojnih razli¢itih vrsta stanica te ¢e ovdje biti spomenute samo
najvaznije. Keratinociti su dominantna vrsta stanica epidermisa te potjecu iz stratum basale odakle
migriraju prema povrsnijim slojevima. Oni proizvode Keratin i odgovorni su za stvaranje
epidermalne vodene barijere stvaranjem 1 izlucivanjem lipida. Keratinociti takoder reguliraju
apsorpciju kalcija aktivacijom prekursora kolesterola ultraljubicastim B (engl. ultraviolet B, UVB)

svjetlom kako bi se formirao vitamin D (7).



Melanociti su stanice koje potjecu iz stanica neuralnog grebena te se nalaze izmedu stanica
stratum basale i prvenstveno proizvode pigment koze melanin. UVB svjetlo poti¢e izlu¢ivanje
melanina koji §titi od UV zracenja, djelujuci kao prirodna zastita od sunca. Melanin se proizvodi
pretvorbom tirozina u DOPA pomoc¢u enzima tirozinaze (8). Potom putuje od stanice do stanice
putem dugih nastavaka melanocita koji se protezu do susjednih keratinocita u stratum basale.
Granule melanina ulaze u citoplazmu susjednih keratinocita fagocitozom vrhova melanocitnih

nastavaka od strane keratinocita (9).

Langerhansove stanice su dendriti¢ne stanice koje ¢ine prve liniju obrane koze te imaju
znacajnu ulogu u prezentaciji antigena. Takoder, izrazavaju i komplekse histokompatibilnosti | i
Il (engl. major histocompability complex, MHC) molekule te preuzimaju antigene u kozi i

transportiraju ih do limfnih ¢vorova (10).

Merkelove stanice su modificirane epidermalne stanice ovalnog oblika koje se nalaze u
stratum basale. Imaju senzornu funkciju kao mehanoreceptori za lagani dodir, a najbrojnije su u
vrhovima prstiju, u dlanovima, tabanima te u oralnoj i genitalnoj sluznici. Njihove membrane

imaju sinapti¢ke kontakte sa somatosenzornim zivcima (11).

Fibroblasti su naj¢esca vrsta stanica zastupljena u vezivnom tkivu. Ove stanice proizvode
izvanstani¢ni matriks u vidu kolagena tipa I, 1l i IV, proteoglikana, fibronektina, laminina,
glikozaminoglikana (12). U tijelu odrasle osobe fibroblasti su u latentnom obliku dok ih odredeni

podrazaji ne aktiviraju i stimuliraju na sintezu proteina.

1.1.2. Cirkulacija

Perfuzija koze se odvija putem dva pleksusa, prvi se nalazi izmedu papilarnog i
retikularnog sloja dermisa te se naziva intradermalni pleksus, a drugi izmedu dermisa i potkoznog
tkiva te se naziva subdermalnim pleksusom (13). Opskrba epidermisa se vrsi putem povrsinskog
arteriovenskog pleksusa (subepidermalni pleksus). Krvne zile koze su jako vazne za uéinkovitu
termoregulaciju tijela (14). Pojacani dotok krvi u kozu prenosi toplinu iz tijela u okolinu dok
smanjeni protok odrzava toplinu u tijelu. Protok je pod kontrolom autonomnog Ziv€anog sustava
te simpatikus stimulira vazokonstrikciju, odnosno zadrzavanje topline, dok s druge strane

vazodilatacija dovodi do gubitka topline. Do vazodilatacije krvnih zila dolazi zbog povisene



tjelesne temperature koja fizioloskim mehanizmima inhibira simpati¢ki centar u straznjem

hipotalamusu, dok sniZena tjelesna temperatura uzrokuje vazokonstrikciju krvnih zila koze (15).

1.1.3. Inervacija

Inervacija koze se provodi somatskim i autonomnim zivcima. Somatski senzorni sustav
odgovoran je za bol (nociceptori), temperaturu, lagani dodir, diskriminativni dodir, vibracije,
pritisak 1 propriocepciju te provodi specijaliziranim koznim receptorima poput Merkelovih
diskova te Pacinijevih, Meissnerovih i Ruffinijevih tjelesca (16). Merkelovi diskovi su odgovorni
za lagani dodir i dosezu stratum basale dok su ostali ziv€ani zavrSeci nalaze se u dubljim
dijelovima koze i ukljucuju Pacinijeva tjelesca koja osjecaju duboki pritisak, Meissnerova tjeleSca
koja osjecaju niskofrekventnu stimulaciju na razini dermalnih papila i Ruffinijeva tjeleSca koja
osjecaju pritisak (17). Autonomna inervacija kontrolira tonus krvnih zila, pilomotoriku korijena
dlake i znojenje. Slobodni ziv€ani zavrSeci protezu se u epidermis te su zasluzni za osjecaj boli,

topline i hladnoce, a najbrojniji su u stratum granulosumu i okruzuju folikule dlake.

1.1.4. Kozni adneksi

Kozni adneksi su epidermalne i dermalne strukture koze koje ukljucuju dlake, zlijezde

znojnice i zlijezde lojnice. Svaka od tih komponenata ima svoju specifi¢nu strukturu i funkciju.

Pilosebacealna jedinice koze su skupne jedinice koje se sastoje od dlake, zlijezde lojnice i
misica arrector pili. Pilosebacealne jedinice se nalaze u gotovo svim dijelovima koZze osim na

usnama, dlanovima i tabanima, a najgusc¢a su na tjemenu.

Dlake su izrasline koje se strukturno dijele na stabljiku i folikul (korijen). Stabljika dlake
je dio dlake koji je vidljiv na vanjskoj strani koZe te glavninu njene strukture ¢ini kortikalni sloj
koji je graden od keratina (18). Folikul dlake je primarna struktura za njen rast te se dijeli u tri
segmenta: infundibulum, istmus i inferiorni segment. Kosa ima mnoge funkcije, ukljucujuci
zaStitu, regulaciju tjelesne temperature, olakSavanje znojenja, osjet, estetiku i psihosocijalno

zdravlje.

Zlijezde lojnice takoder su dio pilosebacealne jedinice te tipi¢no postoji vise lojnih Zlijezda
po folikulu dlake. Zlijezde lojnice se sastoje od kanala i egzokrinih Zlijezda koje se nalaze na svim
dijelovima koze osim na dlanovima, tabanima, usnama i vrhovima stopala (19). Svaka Zlijezda se

sastoji od reznjeva gradenih od sebocita koji proizvode sebum, masni materijal koji podmazuje
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kosu i ima baktericidna i fungicidna svojstva. Nadalje, sebum ima vaznu ulogu i u odrzavanju

vodootporne barijere koZze.

Zlijezde znojnice dijele se na ekrine i apokrine Zlijezde. Ekrine su brojnije Zlijezde znojnice
koje se nalaze po cijelom tijelu osim usana i dijela vanjskih spolnih organa. S druge strane,
apokrine zlijezde su ograni¢ene na aksilu, areolu, bradavicu, kozu oko anusa i vanjske genitalije
te one imaju specifi¢ni miris. Ekrine zlijezde imaju ulogu u termoregulaciji, protekciji i ekskreciji
Stetnih tvari dok su apokrine zlijezde jo$ uvijek nepoznanica, ali se smatra da sudjeluju u lubrikaciji

i seksualnoj atrakciji (20).

Epidermis Pora
. V—— Dermalne papile
- - \ o
I\ ‘ )
Zlijezda znojnica
AL‘ — 2 i
=
Dermis - ), Zlijezda lojnica

Folikul dlake

L rx -
= ® < .’
Hipodemis { | RSNy B < et

=

Zivéane strukture Subdermalni pleksus

Senzorni Zivci Masno tkivo
Pacinijevo tjeleSce

Zivci folikula

Slika 2. Presje¢ni prikaz grade koze te njene inervacije i cirkulacije. (Modificirano prema: Yousef
H, Alhajj M, Sharma S. Anatomy, Skin (Integument), Epidermis. [Updated 2022 Nov 14]. In:
StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2022 Jan.)



1.1.4. Linije koZe

S kirurskog aspekta jako je vazno spomenuti i linije koze. Prvi koji je prepoznao kirursku
vaznost ovih linija je bio Karl Langerove 1861. godine. On je primijetio da nakon incizija koze
dolazi do formiranja razlicitih elipsi ovisno o smjeru incizije. Zatim je napravio topografiju svoga
istraZivanja te su nastale Langerove linije (21). To su topoloske linije koje se koriste za definiranje
napetosti koze, Sto odgovara poravnanju kolagenih i elasticnih vlakana u retikularnom dermisu.
posljedi¢ne napetosti. Stoga su naknadno utvrdene tenzijske linije opustene koze (RSTL). One se
na nekim anatomskim lokacijama razlikuju od Langerovih linija, ali princip primjene za kirurSku
struku je isti (22, 23). Dok RSTL na licu ne prati uvijek kozne bore, na ostatku tijela je gotova
istovjetan koznim borama. Vazno je jo§ napomenuti da su se posljednjih godina pojavile i neke
nove premise vezano za idealne linije za kirurSke incizije/ekscizije. Tako je jedna studija iz
Australije provedena na vecem broju ispitanika kompjuteriziranom tenziometrijom su utvrdene
biodinamicke ekscizijske kozne linije tenzije (BEST) (24). One se dodatno razlikuju od RSTL na

nekim anatomskim lokacijama.

—

/“:;—“‘t?;

Slika 3. Langerove linije incizije/ekscizije koze. (Originalno publicirano u: Hockberger R, Marx

J, Walls R. Rosen’s Emergency Medicine: Concepts and clinical practice.)



1.2. Cijeljenje rana

Svaka ozljeda te naruSavanje integriteta koZze inducira kompleksni patofizioloski proces
cijeljenja rane (25). Prema vecini autora ovaj proces se sastoji od triju preklapajuéih faza dok se

prema odredenoj literaturi Cesto dodaje i Cetvrta faza (26-29).

S kirurSkog, ali i patofizioloskog gledista, cijeljenje rana se moze podijeliti na primarno i
sekundarno (27). Kod primarnog cijeljenja su rubovi rane aproksimirani te se proces odvija brzo i
bez poteskoca, dok s druge strane kod sekundarnog cijeljenja rana nije aproksimirana te dolazi do

postepenog formiranja granulacijskog tkiva i rubne epitelizacije preko.

Slika 4. Faze patofizioloskog procesa cijeljenja koze. (Modificirano prema: Carvalho AR Jr, Diniz
RM, Suarez MAM, Figueiredo CSSES, Zagmignan A, Grisotto MAG, et al. Use of Some
Asteraceae Plants for the Treatment of Wounds: From Ethnopharmacological Studies to Scientific
Evidences. Front Pharmacol. 2018;9:784.



1.2.1. Hemostaza

Prva i najkrac¢a faza cijeljenja rane je hemostaza. Nakon incijalne ozljede dolazi do
krvarenja koje inicira intrizi¢nu i ekstrizi¢nu koagulacijsku kaskadu. Nadalje, trombociti dovode
do stvaranja primarnog ugruska te dolazi do vazokonstrikcije lokalnih krvnih zila. Nakon toga se
fibrinske niti formiraju oko ugruska te dolazi do stvaranja sekundarnog ugruska (30). Ova faza

traje otprilike 10-ak minuta.

1.2.2. Inflamatorna faza

Nakon pocetne hemostaze zapo€inje faza inflamacije. U ovoj fazi dolazi do migracije
leukocita na mjesto ozljede. Kroz 24h prvi na mjesto ozljede migriraju leukociti koji zapo€inju
proces fagocitoze(31). Takoder, oni otpustaju reaktivne kisikove radikale i proteaze koji unistavaju
bakterije i vrSe debridman nekroti¢nog tkiva. Nadalje, oni zapo¢inju i proces kemotaksije koji
inducira migraciju drugih stanica na mjesto ozljede te dodatno facilitiraju inflamaciju otpustanjem
cijelog niza pro-upalnih citokina (32). Otprilike 72h nakon ozljede dolaze makrofazi (31). Oni vrse
daljnju fagocitozu te otpustaju brojne faktore cijeljenja poput transformirajuceg faktora rasta (engl.
transforming growth factor, TGF), interleukina te angiogenetskih faktora od kojih je najvazniji
vaskularni endotelni faktor rasta (engl. vascular endothel growth factor, VEGF). Time zapo¢inje

priprema za iducu fazu cijeljenja (33).
1.2.3. Proliferacijska faza

Ova faza zapocinje otprilike 3-10 dana nakon ozljede te traje nekoliko dana do tjedana.
Predominantne stanice ove faze su fibroblasti i endotelne stanice. Faktori rasta poput VEGF,
trombocitni faktor rasta (PDGF) i fibroblastni faktor rasta (bFGF) u kombinaciji sa lokalnom
hipoksijom dovode do neovaskularizacije (34). Neovaskularizacija se moze podijeliti na dva
razli¢ita procesa, angiogenezu i vaskulogenezu (35). U angiogenezi dolazi do ,,pupanja‘“ i urastanja
novih krvnih zila iz ve¢ maturiranih krvnih zila u avaskularno tkivo (36). S druge strane, pri
vaskulogenezi dolazi do de novo stvaranja novih krvnih zila bez ,,pupanja‘“ iz ve¢ postojecih zrelih
krvnih zila te se ovaj proces provodi putem endotelnih progenitornih stanica (37). Ove mati¢ne
stanice se inace nalaze u koStanoj srzi, ali u procesu cijeljenja zbog kemoatrakcije i lokalnog
oslobadanja pro-upalnih citokina dolazi do njihove mobilizacije u krvotok. U konacnici, s ova dva

procesa dolazi do formiranja novog lokalnog krvotoka na mjestu ozljede. Paralelno s
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neovaskularizacijom zapocinje i proces epitelizacije(38). On se provodi putem Kkeratinocita s
rubova rane te mati¢nih epitelnih stanica iz folikula dlaka te apokrinih Zlijezda. Lokalni
keratinociti te mati¢ne stanice koje diferenciraju u keratinocite migriraju preko rubova rane dok

ne ostvare medusobni kontakt sa svih strana $to inhibira njihovu daljnju migraciju.

Najvazniji produkt proliferacijske faze cijeljenja rane je formacija granulacijskog tkiva.
Fibroblasti migriraju u ranu te sintetiziraju izvanstani¢ni matriks koji se sastoji od kolagena tipa
I, glikozaminoglikana i fibronektina te je granulacijsko tkivo u kona¢nici gradeno od novo

formiranih krvnih zila (kapilara), fibroblasta, kolagena 1 leukocita.

1.2.4. Faza remodelacije

Posljednja faza cijeljenja rane je remodelacija te ona zapocinje otprilike 3 tjedna od ozljede
I moZe trajati od 6 mjeseci do godinu dana (36, 39). To je faza izbalansirane sinteze i degradacije
novog tkiva te postepeno dolazi do maturacije rane. Krvne Zile prolaze modifikaciju kako bi
postale kompaktnije i ¢vrs¢e dok se kolagen tipa Il zamjenjuje snaznijim kolagenom tipa |. Ovo
dovodi do vece otpornosti rane na tenziju, ali vazno je napomenuti da zbog drugacijeg slaganja
vlakana kolagena on nikada nece biti identi¢an onome iz okolne neozlijedene koze. To je jedan od

razloga zbog kojeg na mjestu ranjavanja zaostaje vidljivi oziljak.

Takoder, u ovoj fazi se fibroblasti zbog djelovanja TGF-B2 transformiraju u miofibroblaste
koji uz sintezu izvanstani¢nog matriksa vrse i kontrakciju rane (40). Ova kontrakcija priblizava
rubove rane te nakon potpune epitelizacije dolazi do dolazi do apoptoze miofibroblasta. Nadalje,
u fazi remodelacije dolazi do postepenog smanjenja pojacane metabolicke aktivnosti u podrucju
rane dok se ne postigne potpuno zatvaranje i povratak biomehanickih svojstava rane. Medutim, na
kraju uvijek zaostaje oziljak koji nikada nema tenzilnu snagu okolne koze te se smatra da je

njegova snaga otprilike 80% zdrave koze (34).

1.3. Karcinomi koze

Karcinomi koze su jedni od najces¢ih malignoma na svijetu te se dijele u ne-melanomske
kozne karcinome (engl. non-melanoma skin cancer, NMSC) i maligni melanom (engl. malignant
melanoma, MM). Dok se epidemiologija MM vodi izrazito precizno, s druge strane epidemiologija

NMSC je izrazito limitirana zbog izostavljanja iz vecih karcinomskih baza podataka radi njihove
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niske stope mortaliteta. Medutim, zbog njihove Ceste pojave, NMSC stvaraju izrazito veliko

ekonomsko opterecenje zdravstvenim sustavima.

Dva glavna i najéeSca tipa NMSC su bazocelularni karcinom (engl. basal cell carcinoma,

BCC) i planocelularni karcinom (engl. squamos cell carcinoma, SCC).

1.3.1. Bazocelularni karcinom

BCC je najces¢i karcinom kozZe koji se u ¢ak 80% bolesnika razvija u podrucju glave 1
vrata, vrlo ¢esto u nedostatku prekanceroznih lezija (41, 42). Iako rijetko metastazira, ¢esto dovodi
do lokalne invazije i destrukcije tkiva sto rezultira visokim morbiditetom. Najcesée su pogodeni
muskarci svijetle puti koji su kroni¢no izlozeni UV zracenju, na gotovo sli¢an nacin kao zene koje
koriste solarij. Incidencija kod mladih ljudi je izrazito niska te je kod njih trup najée$c¢a primarna
lokacija pojave. Izuzev UV zracenja, kao rizi¢ni ¢imbenici koji uvelike poveéavaju njegovu pojavu
su radioterapija, imunosupresivna terapija i HIV infekcija te postoje genetski sindromi koji mogu
povecati rizik za njegov razvoj od kojih su najvazniji xeroderma pigmentosum, Gorlinov sindrom,
Bazex—Dupre—Christolov sindrom i Rombov sindrom (43). S obzirom na nedostatnu i limitiranu
epidemiologiju, prema literaturi mu se incidencija krece izmedu 88 do 164/100 000 ljudi godisnje,

ali smatra se da je to podcijenjena brojka (44).

BCC ima izrazito nizak mortalitet te je on naj¢eS¢e povezan s drugim komorbiditetima,
dobi pacijenta te klini¢kim komplikacijama. U literaturi se opisuje velik broj podtipova BCC-a, a
najces¢i tipovi ukljucuju: nodularni, mikronodularni, povrSinski, morfeaformni, infiltrativni 1

fibroepitelni.

Modalitet terapije koji se koristi za BCC ovisi 0 dobi pacijenta, spolu te anatomskoj
lokaciji, veli€ini 1 njegovom podtipu. Najces¢e se lijece kirurSkim uklanjanjem, ali odredeni

podtipovi se mogu lijeciti i medikamentozno ili radioterapijom (45).
1.3.2. Planocelularni karcinom

SCC je drugi najées¢i NMSC koji za razliku od BCC cesto ima prekursorske lezije koje se
nazivaju aktini¢na keratoza. Takoder, SCC pokazuje progresiju tumora i ima potencijal
metastaziranja u tijelu (46). Ce$¢e se razvija kod osoba svijetlije puti izloZenih rizi¢nim
¢imbenicima, kao Sto su UV zracenje, pusenje, kroni¢ne infekcije i imunosupresivna terapija te

odredena genetska pozadina (47). NajéeS¢a se pojavljuju na licu, vratu, ¢elavom vlasistu,
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podlakticama i potkoljenicama. Dok je kod manjih i indolentnijih vrsta 5-godi$nje preZivljenje

preko 90%, kod agresivnijih tipova je ispod 40% (44).

Klinicka prezentacija je izrazito heterogena ovisno o veli¢ini, anatomskoj lokaciji, debljini
i pigmentaciji te postoje brojni podtipovi SCC, od indolentnih sa sporim rastom do izrazito

agresivnih i invazivnih koji se brzo §ire metastazama (48).

KirurSsko uklanjanje je primarni izbor lijeCenja SCC dok se za smanjenje incidencije

njihove pojave kod bolesnika mogu koristiti topi¢ki medikamenti ili fotodinamicka terapija.

1.4. Plasti¢na kirurgija koZe

Rekonstrukcija koznih defekata jedna je od najstarijih kirurskih tehnika koja se najc¢esce
izvodi nakon traumatskih ozljeda ili onkoloSkih ekscizija. Osim primarnog zatvaranja i
sekundarnog cijeljenja, postoji Sirok raspon moguéih metoda rekonstrukcije, kao $to su kozni
autotransplantati, lokalni reznjevi, udaljeni/regionalni reznjevi i mikrovaskularni prijenos
slobodnog tkiva (49). Regija lica posebno je osjetljiva u pogledu odabira odgovaraju¢e metode
rekonstrukcije za postizanje funkcionalnih i estetski ugodnih rezultata. Dok se veci i dublji defekti
koji zahvacaju nekoliko vrsta tkiva obi¢no rekonstruiraju pomocu udaljenih i regionalnih reznjeva
ili modernijim tehnikama, kao $to su slobodni reznjevi, nesto manji i povrSinski defekti mogu se

rekonstruirati pomoc¢u nasumicnih lokalnih reZnjeva ili autotransplantata koze.

1.4.1. Nasumic¢ni lokalni koZni reZnjevi

Lokalni nasumi¢ni kozni reZnjevi su reznjevi koze pune debljine s potkoZnim slojem
presjecenim 1 odvojenim sa svih strana osim s jedne (obicno s jedne boc¢ne strane), medutim, u
odredenim tipovima reznjeva baza sluzi kao jedina poveznica (50). Ta poveznica s ostatkom
koze/potkoZja se naziva peteljka te je vitalnost reznja odredena njegovom vaskularizacijom.
Lokalni nasumi¢ni kozni reznjevi se najces¢e koriste za manje kozne defekt, posebno u podrucju
lica (51). Nakon rekonstrukcije reznjevi se prilagodavaju smanjenoj vaskularizaciji, no s
vremenom se povecava opskrba krvlju zbog hiperplazije cirkulacije peteljke i neovaskularizacije
s rubova rane (52). Dok arterijski reznjevi prezivljavaju uz pomo¢ odredene arterije, nasumicéni
reznjevi ovise o nasumicnoj cirkulaciji kroz povrSinski potkozni sloj, koji je najbogatiji u podrucju

lica. Perfuzija krvi kroz subdermalne pleksuse smanjuje se s povecanjem udaljenosti od peteljke
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reznja koji je zaSiven pod najvecom tenzijom $to rezultira kompresijskim silama na krvne Zile (53).
Kozu prozima subdermalni pleksus, koji Salje okomito orijentirane perforirajuce zile prema gore
kroz slojeve dermisa, dublji retikularni dermis i povrsniji papilarni dermis. Ako je subdermalni
pleksus ozlijeden tijekom prijenosa reznja, bilo da je rije¢ o arterijskoj ili venskoj komponenti,
tkivo ¢e najvjerojatnije nekrotizirati jer ¢e biti predebelo da bi funkcioniralo kao autotransplantat
koze (54). Kao §to je bilo prethodno navedeno, subdermalni pleksus Se nalazi u povrsnijem dijelu

hipodermis odnosno masnog tkiva ili na nekim lokacijama duboko unutar retikularnog dermisa.

RezZnjevi mogu smanjiti 1 preusmjeriti napetost koze, Sto ih ¢ini nezamjenjivom tehnikom
pri zatvaranju rana. Lokalni nasumi¢ni kozni reznjevi koriste rezervoar labavosti tkiva za
zatvaranje kirur§kog defekta poznatog kao primarni defekt dok je rana nastala vadenjem reznja

poznata je kao sekundarni defekt.

Omijer duljine reznja i Sirine njegove peteljke ima veliki utjecaj na protok krvi. Kao opca
smjernica, lokalni nasumic¢ni kozni reznjevi na licu mogu imati omjer duljine i $irine 3:1, dok je
za one na trupu i ekstremitetima najbolje dizajnirati s omjerom 2:1. Medutim, ove smjernice nisu
apsolutne te je moguce napraviti odredene modifikacije ovisno o situaciji i potrebi pacijenta (55).
Takoder, vazno je napomenuti da ovo pravilo o omjeru peteljke 1 duljine reznja vrijedi samo do
odredenih dimenzija jer nakon $to se iste premase lokalni nasumi¢ni krvotok vise nije dovoljan za

perfuziju distalnog dijela reZnja uslijed pada kapilarnog tlaka ispod kriti¢ne vrijednosti (Slika 5).

Kontraindikacija za ovu vrstu reznjeva su preveliki defekti koji bi doveli do velike tenzije
1 povlacenja okolnog tkiva. Nadalje, kvaliteta vaskularne opskrbe reznja 1 njegova trajnost takoder
su vrlo specifi¢ni za svakog pojedinog pacijenta. Na primjer, peteljka uzeta iz oziljka ili podrucja
koje je bilo podvrgnuto radioterapiji moze imati oslabljenu vaskularnu opskrbu i stoga treba
razmotriti druge moguénosti rekonstrukcije. Relativne kontraindikacije za implementaciju
lokalnih nasumi¢nih koznih reznjeva ukljucuju povecan rizik od krvarenja zbog koriStenja

antikoagulacije ili koagulopatije te aktivno pusenje (56, 57).
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Slika 5. Perfuzija lokalnih nasumi¢nih koznih reznjeva. Bez obzira na razlic¢itu debljinu

peteljke reznja (@) i reznja (b) nakon pada kapilarnog tlaka ispod Kkriti¢ne razine dolazi do nekroze.

1.4.1.1. Tipovi lokalnih nasumicnih rezZnjeva

Postoje brojne vrste lokalnih nasumi¢nih koznih reznjeva i njihovih modifikacija te svaka
od njih ovisi 0 anatomskoj lokaciji i individualnoj potrebi pacijenta. Prema dostupnoj literaturi
njihova najc¢esca podjela se vrsi prema nacinu prijenosa tkiva te tu postoje 4 vrste: napredujucéi,
rotacijski, transpozicijski i interpolacijski (u kojem rezanj prelazi preko ili ispod normalnog tkiva
kako bi dosao do defekta). U praksi se interpolacija najces¢e implementira pri dizajniranju

regionalnih reznja, a ne lokalnih reznjeva.

1.4.1.1.1 Napredujuci reznjevi
Napredujuéi reznjevi su modificirana linearna zatvaranja rane S jednim ili dva apikalna

ruba pomaknutima prema defektu (58). Napredujuéi reznjevi cesto kamufliraju oziljke
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postavljanjem reznih linija duZ prirodnih nabora ili spojeva kozmeti¢kih podjedinica (59, 60).
Uobicajena lokacije koje su indicirane za njihovu primjenu su kozni dio gornje i donje usne, bocne

stijenke nosa, infraorbitalni obraz i donja vjeda te ¢elo, sljepoocnica, preaurikularni obraz i heliks

Slika 5. Napreduju¢i lokalni nasumiéni kozni rezanj. Tijekom dizajna (A) i nakon zatvaranja (B).

1.4.1.1.2. Rotacijski reznjevi

Rotacijski reznjevi okrecu okolno tkivo oko osi kako bi zatvorili primarni defekt. Indicirani
su za koriStenje kada druge jednostavnije vrste zatvaranja ne bi omogucile funkcionalno ili estetski
zadovoljavajuce rezultate te se unato¢ njihovoj duljini ovi reznjevi mogu koristiti na mnogim
anatomskim lokacijama (61, 62). Najéesce se koriste za rekonstrukcije na lateralnoj strani lica,
obrazima, bradi i tjemenu (63). Postoji i nekoliko imenovanih rotacijskih reznjeva, kao §to su

Tenzel i Mustardé reznjevi.
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Slika 6. Rotacijski lokalni nasumi¢ni kozni rezanj. Tijekom dizajna (A) i nakon zatvaranja (B).

1.4.1.1.3. Transpozicijski reznjevi

Transpozicijski reznjevi koriste nepovezano donorsko tkivo koje se odize te pomice na
zamjensko mjesto kako bi se zatvorila rana (64). To omoguéuje koristenje koze s podrucja manje
napetosti i povoljnije usmjerava vektora napetosti reza. Naj¢esce koriSteni transpozicijski reznjevi
su bilobirani, romboidni, nazolabijalni i z-plastika (65, 66). Romboidni transpozicijski reznjevi
posebno su korisni za defekte u blizini medijalnog i lateralnog kuta oka, obraza, lateralne gornje
dvije tre¢ine nosa, ali takoder i u lateralnom dijelu ¢ela, sljepoocnice, perioralno, te donji dio brade.
Bilobirani reznjevi se najcesce koriste kod defekata donje tre¢ine nosa, frontotemporalne regije te
straznjeg uha. Nazolabijalni reznjevi koriste se za srednje velike defekte nosa dok se Z-plastika

moze koristiti za estetsko poboljSanje oZziljaka.
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Slika 7. Transpozicijski lokalni nasumi¢ni kozni rezanj. Tijekom dizajna (A) i nakon zatvaranja
(B).
1.4.2. Autotransplantati koZe

Autotransplantati koze su slobodni transplantati koze s pacijentovog donorskog mjesta na
mjesto defekta (67). Ovisno o debljini, mogu se podijeliti na autotransplantate djelomic¢ne debljine
koze (engl. split thickness skin graft, STSG) i autotransplantate pune debljine koze (engl. full
thickness skin graft, FTSG).

FTSG-ovi ukljuéuju cijeli epidermis i cijeli dermis (68). Tipi¢na donorna mjesta FTSG-
ova za rekonstrukciju defekata lica su supraklavikularna regija, preaurikularna regija,
retroaurikularna regija te rub vlasista (69). FTSG se obi¢no bira za male nedostatke kada je
potreban najbolji mogucéi estetski rezultat; u podrucju lica FTSG se obi¢no koristi za nos, uho ili
o¢nu vjedu. S obzirom da se s donorskog mjesta odize dermis pune debljine, potrebno je nastalu

ranu primarno zatvoriti aproksimacijom rubova Savovima.

STSG-ovi ukljucuju cijeli epidermis i djelomicni dio dermisa (68). Tipi¢na donorna mjesta
STSG-ova su bedro, glutealna regija i nadlaktica. STSG se obi¢no koristi za pokrivanje nesto

dijametralno vecéih defekata u frontotemporalnoj regiji, ¢elu ili tjemenu buduci da su ta mjesta i
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estetski skrivena. STSG-ovi se klasificiraju prema njihovoj debljini u tanke (0,15-0,3 mm), srednje
debele (0,3-0,45 mm) i debele (0,45-0,6 mm) (54). Budu¢i da donorska mjesta STSG-ova
zadrzavaju dijelove dermisa, ukljuujuc¢i dermalne adnekse, na donorskom mjestu zapocinje

proces cijeljenja rane koji istu epitelizira za 2 do 3 tjedna (70).

Za razliku od koznih reznjeva, autotransplantati koze nemaju inicijalno autonomnu
opskrbu krvlju te su prvih 48-72 sata vezani za apsorpciju transudata iz baze defekta, proces koji
se naziva plazmatska imbibicija (71). Posljedi¢no, mogu preZivjeti samo na tkivima kao $to su
potkozje, periost, perihondrij i misici, koji im mogu osigurati hranjive tvari putem transudata (72).
Fibrin djeluje kao fiziolosko ljepilo koje drzi transplantat na mjestu tijekom tog vremena. Tijekom
prvih dana nakon rekonstrukcije, pupoljci kapilara zapocinju fazu revaskularizacije, koja bi trebala
biti dovrSena unutar 5-7 dana (73). Zatim pocinje faza remodeliranja, u kojoj se transplantat

podvrgava retrakciji, prilagodbi i reinervaciji.

Autotransplantat W W
Transudat

Baza defekta

Plazmatska

xomgegk e Revaskularizacija
imbibiciia

>

Vrijeme

Slika 8. Proces revaskularizacije autotransplantata koze

1.5. Lice

Lice je najeksponiraniji dio ljudskog tijela te je kao takvo izrazito podloZzno vanjskim
uvjetima, ali 1 izrazito vazno za psiholosko stanje pacijenta zbog izrazite estetske vaznosti.
Anatomski se moze podijeliti u tri dijela; gornje, srednje i donje lice. Gornja lice ¢ine ¢elo te oci i
perirobitalno podrucje. Srednje lice €ine nos, obrazi i usi dok donje lice ¢ine usne, brada i donja

celjust.
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Takoder, lice ima i veliku funkcionalnu vaznost, ono animira emocije, komunikaciju i
intelekt te pruza pristupne puteve respiratornim i gastrointestinalnim sustavima. Nadalje, na licu
se nalaze organi za vid, sluh, okus i miris. Dakle, deformacije lica, bilo da su urodene ili stecene

mogu izazvati viSestruke probleme i psihosocijalnu disfunkciju.

Gonzalez-Ulloa i sur. prvi su opisali 14 razlicitih estetskih jedinica lica u kojima koza ima
ujednacenu boju, teksturu, debljinu i pokretljivost (74). Zatim su Burget i Menick izlozili i proSirili
ovaj koncept (75, 76). Opcenito RSTL na licu pruzaju izvrsnu kamuflazu rezova smjestenih unutar
ili paralelno s njima te bi kirurski pristupi na licu trebali pokusati postaviti rezove na granicama

podjedinica lica i paralelno s RSTL kako bi se smanjio u¢inak kona¢nog oziljka.

Frontalna

Mandibularna ‘ .

Donja usna

Brada

Slika 9. Estetske podjedinice lica. (Modificirano prema: Nsaful, K. The Use of Rotation Flap to
Cover a Facial Defect—A Case Study. Modern Plastic Surgery. 2020;10:101-107.
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1.5.1. Rekonstrukcija koznih defekata lica

Rekonstrukcijska kirurgija lica ima za cilj uspostaviti, na individualiziranoj osnovi, §to je
mogucée blize anatomsku normalnost za optimizaciju funkcionalnih i estetskih ciljeva (77).
Kirurska rekonstrukcija lica bi trebala slijediti Gilliesovo klasi¢no nacelo o koristenju ,,sli¢nih*

tkiva, odnosno ,,sli¢no se rekonstruira sa sli¢nim* (78).

Osim primarnog zatvaranja aproksimacijom rubova rane, autotransplantati koze i
nasumicni lokalni reznjevi vjerojatno su medu najcesce koriStenim tehnikama rekonstrukcije u
plasti¢noj kirurgiji lica. Medutim, jos uvijek postoje neke neizvjesnosti u vezi s njihovim procesom
zacjeljivanja, posebno u pogledu njihovih dugoroénih rezultata. Vecina relevantnih podataka,

prema kojima su utvrdene prednosti i nedostaci ovih metoda potjece jos s kraja 20. stoljeca (79).

Prema principu ,,isto iz istog* nasumicni lokalni reznjevi trebali bi biti estetski pogodniji
od autotransplantata koze za regiju lica. Nadalje, smatra se da je diskoloracija medu glavnim
nedostatcima koznih autotransplantata u usporedbi s nasumi¢nim lokalnim reznjevima, te se to
posebno isti¢e za STSG-ove (54). Nekoliko radova je utvrdilo postojanje izrazite diskoloracije
FTSG-ova i STSG-ova u usporedbi s okolnom zdravom kozom (80, 81). lako su navedena
istrazivanja utvrdila da se stupanj diskoloracije smanjuje, €ini se da prema dostupnim podatcima
on zaostaje 1 nakon faze remodeliranja cijeljenja rane. Takoder, ni jedan od navedenih radova nije
utvrdio da li dolazi do hiper ili hipopigmentacije te se proucavanjem literature nailazi na oba
termina (82-84).

Jo§ jedna vazna razlika je da nasumicni lokalni reznjevi obi¢no proizvode manji stupanj
oziljaka zbog nedostatka snazne sekundarne kontrakcije koja je istaknuta kod autotransplantata
koze, posebno STSG-ova Kkoji su zbog nedostatka dijela dermisa podlozniji jacoj vla¢noj sili

miofibroblasta iz baze i rubova rane (85-87).

Dodatno, predlozeno je da lokalni nasumi¢ni kozni reznjevi i FTSG-ovi imaju sve koZne
adnekse dok ih STSG-ovi nemaju zbog odizanja samo jednog dijela dermis. S obzirom da kao $to
je prethodno bilo navedeno, adneksi imaju vaznu ulogu u odrzavanju normalne homeostaze koze,
posebice funkcije barijere zbog djelovanja pilosebacealnih jedinica, moze se ocekivati da je

kompozicija i kvaliteta takve koze drugacija nego kod okolne normalne.
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Medutim, vecina navedenih nedostataka i1 prednosti ovih tehnika nisu objektivho
procijenjeni koriste¢i kvantitativne instrumente te usporedeni kako bi se mogla odrediti
najpogodnija. Nadalje, detaljnim pregledom literature ni jedno istrazivanje dosada nije provedeno
barem godinu dana od rekonstrukcije ovim tehnikama kada se smatra da je zavrSila faza

remodeliranja cijeljenja rane.

1.6. Mjerenja kvalitete koZe nakon kirurskih rekonstrukcija

Postoje brojne metode mjerenja kvalitete koze i1 oziljka nakon kirurSkih rekonstrukcija.
Mogu se podijeliti na subjektivne i objektivne alate. Subjektivni kvalitativno odreduju kvalitetu
koze 1 oziljka nakon kirurSkog zahvata te procjenu provodi ili pacijent ili operater ili oboje.
Najcesce implementirane subjektivne metode procjene su validirani upitnici od kojih su u literaturi
najzastupljeniji Vancouverova ljestvica oziljaka (engl. Vancouver scar scale, VSS) koja je u
pocetku je bila namijenjena samo za procjenu oZiljaka od opeklina, ali se €esto koristila za procjenu
mnogih oziljaka bez obzira na etiologiju, te ljestvica za procjenu oziljaka pacijenta i promatraca
(engl. Patient and observer scar assessment scale, POSAS) (88, 89). Oba upitnika procjenjuju
vaskularnost, pigmentaciju i fleksibilnost, VSS dodatno procjenjuje visinu, dok POSAS Kkoristi
povrsinu, a potonji takoder uzima u obzir pacijentovu perspektivu simptoma. U oba slu¢aja nizi
rezultat ukazuje na manje ozbiljne oziljke. Jo§ jedan Cesto koristeni upitnik je Manchesterska
ljestvica oziljaka (engl. Manchester scar scale, MSS) koja ima nesto drugaciji pristup koristenjem
vizualne analogne ljestvice, ali opet ne moze doista objasniti prirodu svih vrsta oziljaka budu¢i da

je njezina namjena bila za uzdignute kozne oziljke kao $to su hipertrofi¢ni i keloidni oziljci (90,
91).

Medutim, od nedavno su u upotrebi neinvazivni uredaji koji omogucuju objektivna,
kvantitativna mjerenja niza parametara, kao $to su eritem i pigmentacija te mogu procijeniti
promjene u usporedbi s osnovnim mjerama oziljka na kozi (92-94). U nedavnoj studiji Lee i sur.
analizirana je pouzdanost subjektivnih i objektivnih mjerenja za analizu oziljaka od opeklina,
koristenjem VSS i POSAS te niza objektivnih uredaja ukljucujuéi ultrazvuk, kolorimetre i
kutometre (95). Njihova je studija otkrila da je ve¢ina parametara na ljestvicama oziljaka kada ih
izvode manje od 3 procjenitelja imala slabu pouzdanost, dok su objektivni uredaji bili u rasponu
od prihvatljivih do izvrsnih. Zanimljivo je da jo$§ uvijek postoji uloga subjektivnih mjerenja,

osobito iz perspektive pacijenata, buduci da su simptomatsko olakSanje boli i1 svrbeza ocijenili
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iznad estetskog izgleda. Nadalje, ovi objektivni alati omogucavaju i da se kvantitativho mjeri
uspjesnost terapije za odredena kozna stanja, bolesti, a i oziljke. Vecina tih alata mjeri nekoliko
objektivnih parametara koze poput transepidermalnog gubitka vode (engl. transepidermal water
loss, TEWL) koji je dobar pokazatelj koli¢ine vode koja izlazi iz stratum corneuma po povrsini
koze te se koristi kao odraz integriteta vodene barijere koze (96-98). Takoder, mjere koli¢inu
melanina kao pokazatelj pigmentacije te eritem kao pokazatelj vaskularnosti koze. Zatim, mogu

izmjeriti i sebum 1 hidraciju koze dok neki napredniji instrumenti mjere i elasti¢nost.

Faermonti i sur. su u svom radu istrazili najnovije objektivne te najkoristenije subjektivne
alate za procjenu koze i oziljaka te su zakljucili da nedostaju studije koje kriticki usporeduju
subjektivne alate i objektivne mjerne instrumente za odredivanje kvalitete oziljaka i koze (99).
Razjasnjenje prednosti i nedostataka svakog modaliteta uvelike bi olaksalo koriStenje ovih alata
klini¢arima. Osim toga, ve¢ina aktualnih studija, klasifikacijskih shema i metoda procjene oZiljaka
usredotocéena je na oziljke od opeklina dok su ostale ozljede i stanja nakon kirurskih rekonstrukcija

jos uvijek nedorecena .
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2. HIPOTEZE ISTRAZIVANJA
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Nece biti statisticki znacajne razlike u razini melanina, eritema, sebuma, hidracije, frikcije
1 transepidermalnog gubitka vode izmedu lokalnih nasumic¢nih reznjeva i zdrave
kontralateralne strane lica.

Razina melanina, eritema i transepidermalnog gubitka vode ¢e biti statisti¢ki znacajno visa
kod autotransplantata pune debljine koze (engl. full-thickness skin graft, FTSG) u odnosu
na zdravu kontralateralnu stranu lica.

Razina melanina, eritema i transepidermalnog gubitka vode ¢e biti statisti¢ki znacajno visa
kod autotransplantata djelomic¢ne debljine koze (engl. split-thickness skin graf, STSG) u
odnosu na zdravu kontralateralnu stranu lica.

Razina sebuma i hidracije ¢e biti statisticki znacajno niza kod STSG-ova u odnosu na
zdravu kontralateralnu stranu lica.

Razlika (A) u razini melanina, eritema, sebuma, hidracije, frikcije i transepidermalnog
gubitka tekucéine izmedu zdrave strane lica i rekonstruiranog mjesta ¢e biti statistiCki
najniza kod lokalnih nasumi¢nih reznjeva pri usporedbi s FTSG-ovima i STSG-ovima.
Rezultati subjektivnih ljestvica kvalitete koZze (engl. Manchester scar scale, Vancouver
scar scale, Patients and observers scar assessment scale) ¢e biti statisticki znacajno nizi

kod FTSG-ova i STSG-ova u odnosu na lokalne nasumi¢ne kozne reZnjeve.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA
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Glavni cilj istrazivanja:

1. Usporediti nakon faze remodeliranja razinu melanina, eritema, sebuma, hidracije, frikcije
1 transepidermalnog gubitka vode izmedu skupine ¢iji su defekti lica rekonstruirani s
nasumicnim lokalnim koZznim reznjevima, skupine ¢iji su defekti lica rekonstruirani s
autotransplantatima koze pune debljine i skupine ¢iji su defekti lica rekonstruirani s

autotransplantatima koze djelomic¢ne debljine.

Sporedni ciljevi istrazivanja su:

1. Ispitati subjektivhu kvalitetu koze nakon faze remodaliranje koriste¢i validirane
instrumente (Manchester scar scale, Vancouver scar scale, Patients and observers scar
assessment scale) nakon rekonstrukcije nasumi¢nim lokalnim koznim reznjevima, FTSG-
evima i STSG-evima.

2. Usporediti nakon faze remodeliranja razinu melanina, eritema, sebuma, hidracije, frikcije
i transepidermalnog gubitka vode izmedu rekonstruiranog mjesta lica s nasumic¢nim
lokalnim koznim reznjem, FTSG-em i STSG-em u odnosu na zdravu kontralateralnu stranu
lica.
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7. MATERIJALI | METODE

28



4.1. Dizajn studije i eticka razmatranja

Ovo presjecno istrazivanje provedeno je u Zavodu za maksilofacijalnu kirurgiju Klini¢kog
bolni¢kog centra Split u vremenskom razdoblju od lipnja 2021. do sije¢nja 2022. godine. Svi
ispitanici bili su pravodobno obavijeSteni o svrsi i postupku istrazivanja te su svi potpisali
informirani pristanak za sudjelovanje. Studiju je odobrilo Eti¢ko povjerenstvo KBC-a Split i

provedeno je u skladu s najnovijom verzijom Helsinske deklaracije.

4.2. Ispitanici

Studija je obuhvatila 31 facijalni defekt rekonstruiran lokalnim nasumicnim koZnim
reznjem, 30 facijalnih defekata rekonstruiranih STSG-ovima i 30 facijalnih defekata
rekonstruiranih FTSG-ovima. Sudionici su ukljuceni u studiju tijekom kontrolnih pregleda. Svi
ukljuéeni sudionici bili su operirani zbog BCC-a ili SCC-a. Nadalje, sva tri rekonstrukcijka zahvata
provedena su u Zavodu za maksilofacijalnu Kirurgiju KBC-a Split, prema standardnim kirur§kim
protokolima 1 smjernicama. NaSa ustanova preferira lokalne reznjeve koZze u odnosu na
autotransplantate koze za rekonstrukciju lica. Indikacije za primjenu FTSG-a bile su podrucje nosa
i vjeda, dok su indikacija za primjenu STSG-a bili dijametralno veé¢i defekti (>40 mm) u
frontotemporalnom i ¢eonom podruc¢ju. Medutim, ove indikacije individualno ovise o dobi

pacijenta, statusu i elasticnosti koZe.

Kriteriji za ukljucivanje sudionika bili su: dob od 18 do 90 godina; vise od godinu dana od
rekonstrukcije; bez postoperativnih komplikacija; zdrava kontralateralna strana lica. Prema veéini
autora, cijeljenje 1 remodeliranje koze zavrSava godinu dana nakon rekonstrukcije. Dodatno,
ukljuceni su samo pacijenti s FTSG-ovima sa supraklavikularnih donorskih mjesta, kao i samo
STSGs s donorskih mjesta na nadlaktici (0,4 mm debljine tijekom Zetve) kako bi se postigle $to
homogenije skupine.

Kriteriji iskljucenja bili su: paramedijalna lokacija rekonstruiranog defekta; recidiv
zlo¢udne bolesti; reekscizija rekonstruiranog mjesta; druge aktivne maligne bolesti; dijabetes
melitus; kroni¢ne dermatoloSske bolesti; puSenje; prekomjerna konzumacija alkohola i
psihijatrijske bolesti. Prije ukljucivanja svi su ispitanici bili podvrgnuti detaljnom fizikalnom

pregledu i provjeri anamnestickih podataka.

29



Pacijenti s defektom lica Pacijenti s defektom lica Pacijenti s defektom lica
rekonstruiranim s lokalnim rekonstruiranim s autotransplantatom rekonstruiranim s autotransplantatom
nasumiénim koznim reznjem koze pune debljine koze djelomi¢ne debljine
N=41 N=36 N=37

Y
—-'[ Paotpisivanje informiranog pristanka } -

v

\J

Iskliugeni dovoli . Uzimanje detaljnih anamnestickih wliueni i .
skljugeni (nezadovoljavanje podataka, antropometrijskih mjera Iskljuéeni (nezadovoljavanje

kriterija, odbijanje P kriterija, odbijanje
sudjelovanja) N=10 te klln::g;-regled sudjelovanja) N=7

\

Evaluacija koristeci subjektivne upitnike
(Manchester scar scale, Vancouver scar
scale, Patients and observers scar
assessment scale)

v

Isklju€eni (nezadovoljavanje
kriterija, odbijanje
sudjelovanja) N=6

A J

Objektivna evaluacija koze
koriste€i ne-invazivne sonde
MPB6 instrumenta

y

Unos i
priprema svih
dobivenih
podataka te
statisticka
analiza

Slika 10. Hodogram dizajna studije.

4.3. Objektivna procjena koZe

Kvalitetu koze objektivno je procijenio isti iskusni istraziva¢ pomocu MP6 instrumenta za
procjenu kvalitete koze (Courage + Khazaka GmbH, Koéln, Njemacka). Instrument procjenjuje
nekoliko parametara koze pomocu neinvazivnih sondi. Transepidermalni gubitak vode (engl.
Transepidermal water loss, TEWL) procijenjen je kao objektivan znak funkcije kozne barijere
pomocu instrumenta Tewameter® TM 300. Hidracija koZe procijenjena je pomocu Corneometra®
CM 825. Kolic¢ina eritema i melanina izmjerena je pomoc¢u Mexameter® MX 18. Frikcija koze je
procijenjeno pomocu Frictiometer® FR 700. Sebum je mjeren pomocu Sebumeter® SM 815. Sve

sonde su kalibriran prema uputama proizvodaca prije pocetka ispitivanja.
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Svi su sudionici podvrgnuti mjerenjima u prostoriji sa stabilnim uvjetima. Vlaznost zraka
odrzavana je na 40-55% pomocu ovlazivaca zraka Philips 30001 (Koninklijke Philips N.V.,
Amsterdam, Nizozemska), a sobna temperatura odrzavana je na 20-22 °C pomocu ugradenih
bolnickih klima uredaja. Sudionici su najprije sjedili u prostoriji 20 minuta kako bi se koza
aklimatizirala na prethodno navedene uvjete. Sudionici su dobili upute da se istuSiraju ujutro na
dan mjerenja i da strogo izbjegavaju koristenje bilo kakve Sminke, krema ili bilo kojih drugih
preparata za kozu. Sonde su koriStene za mjerenje i rekonstruiranog podrucja i istog podrucja na
kontralateralnoj zdravoj strani. Sonde su drzane pod pravim kutom i njezno prislonjene na kozu
radi optimalnog kontakta, a sva su mjerenja obavljena tri puta, nakon ¢ega je izraunata srednja

vrijednost. Nakon svakog sudionika, sonde su dezinficirane i pripremljene za sljedeceg ispitanika.

Isto mjesto na zdravoj kontralateralnoj strani izmjereno je kao referentna vrijednost, a kako
bismo umanjili varijabilnost medu sudionicima, izracunali smo razliku (A) izmedu zdravog i

rekonstruiranog mjesta (A = parametar zdravog mjesta — parametar rekonstruiranog mjesta).

Stovise, kako bi se ispitala moguéa varijabilnost unutar promatraéa, nekoliko je sudionika
podvrgnuto objektivnoj procjeni sa sondama tri (3) razlicita dana. Nije bilo statisti¢ki znacajne

razlike izmedu ovih rezultata.

4.4. Subjektivna procjena koZe

Subjektivnu procjenu koze proveo je isti iskusni istraziva¢ koriste¢i tri validirana
instrumenta. Evaluacija je provedena prije objektivne procjene kvalitete koze kako bi se izbjegla

pristranost.

Manchesterska ljestvica oziljaka (engl. Manchester scar scale, MSS) validirani je
instrument koji se koristi za procjenu oziljaka i kvalitete koze nakon cijeljenja (90). Ocjenjuje pet
parametara: boju (1-4 boda); sjaj (1-2 boda); konturu (1-4 boda); distorziju (1-4 boda); teksturu
(1-4 boda). Ispitivac¢ daje ukupnu ocjenu prikazanu na vizualnoj analognoj ljestvici s 0 koja
oznacava izvrstan oziljak i 10 koji oznacava los oziljak. Ukupni rezultat krece se od 5 do 28, pri
¢emu nizi rezultat ukazuje na klinicki dobro zacijeljenu kozu 1 dobar kozmeticki rezultat, dok visi

rezultat ukazuje na loSe zacijeljenu kozu 1 lo$ rezultat.

Vancouverska ljestvica oziljka (engl. Vancouver scar scale, VSS) validirani je instrument

koji se koristi za procjenu oziljaka i kvalitete koZze nakon cijeljenja (88, 100). Procjenjuje Cetiri
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parametra: vaskularnost (0-3 boda); visina/debljina (0-2 boda); savitljivost (0-5 bodova);
pigmentaciju (0-2 boda). Ukupni rezultat krec¢e se od 0 do 12, pri ¢emu nizi rezultat ukazuje na
klinicki dobro zacijeljenu kozu i dobar kozmeticki rezultat, dok visi rezultat ukazuje na lose
zacijeljenu kozu 1 lo§ rezultat. Tako je ljestvica konstruirana za potrebe procjene oziljaka od
opeklina, ukljuéena je u ovo istraZivanje zbog subjektivnih parametara koji se mogu koristiti u
procjeni svih oziljaka na kozi. Jedino je izmijenjeno da visina/debljina koze ujedno procjenjuje i

depresiju (dubinu) i visinu koze.

Skala za procjenu oziljaka pacijenta i promatraca (engl. Patients and observer scar
assessment scale, POSAS) validirani je pouzdan instrument koji se koristi za procjenu oziljaka i
kvalitete koze nakon cijeljenja (89). Sastoji se od dva dijela, skale koju ispunjava pacijent i skale
koju ispunjava ispitiva¢. Skala pacijenata sastoji se od 7 parametara: bol; svrbez; boja; krutost;
debljina; nepravilnost; ukupni dojam. Skala promatraca sastoji se od 7 parametara: vaskularizacija;
vaskularnost; pigmentacija; debljina; reljefnost; elasticnost; povrsina; ukupni dojam. Svaka stavka
u oba dijela ocjenjuje se na ljestvici od 1 do 10, pri ¢emu 10 oznacava najgori moguéi oziljak
odnosno 1o$ rezultat. Ukupni rezultat na ljestvici pacijenata kre¢e se od 7 do 70, a na ljestvici

promatraca od 7 do 70. Visi rezultat ukazuje na losiji oziljak odnosno losiju kvalitetu koze.

4.5, Statisti¢ke analize i izracun veliine uzorka

Sve analize podataka provedene su pomocu statistiCkog softvera MedCalc (MedCalc
Software, verzija 20.110, Ostend, Belgija). Kvalitativne varijable prikazane su kao cijeli brojevi i
postoci. Kontinuirani kvantitativni podaci prikazani su kao srednja vrijednost + standardna
devijacija, dok su nekontinuirani podaci prikazani kao medijan i interkvartilni raspon. Normalnost
distribucije podataka procijenjena je Kolmogorov—Smirnovljevim testom. Za usporedbu
kategorijskih varijabli koriSten je hi-kvadrat test. Za usporedbu parametrijskih varijabli izmedu
dvije skupine koristen je Studentov t-test, dok je za usporedbu neparametrijskih varijabli koristen
Mann-Whitney U test. Jednosmjerna analiza varijance (ANOVA) s post hoc Tukeyjevim testom
koristena je za usporedbu parametrijskih varijabli izmedu tri skupine, dok je Kruskal-Wallisov
test s post hoc Dunnovim testom koristen za usporedbu neparametrijskih varijabli izmedu tri

skupina. Razina statisticke znacajnosti postavljena je na p < 0,05.

Veli¢ina uzorka analizirana je koriStenjem podataka iz pilot studije na 15 nasumicno

odabranih ispitanika iz populacije pacijenata (5 bolesnika s nasumi¢nim reznjevima, 5 bolesnika s
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FTSG-ima i 5 bolesnika sa STSG-ima). Za izra¢un je koriStena razlika koli¢ine melanina (A)
izmedu zdrave kontralateralne strane i rekonstruiranog mjesta, $to je bio jedan od glavnih ishoda
studije. Kod pacijenata s nasumi¢nim reznjem, srednja vrijednost A melanina bila je 2,0 + 6,0 AU,
dok je kod pacijenata s FTSG-om iznosila -6,1 + 7,0 AU, a kod pacijenata sa STSG-om bila je -
29,0 £ 15 AU. S pogreskom tipa I od 0,05 1 snagom od 90%, potrebna veli¢ina uzorka bila je 15

sudionika po skupini.
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5. REZULTATI
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5.1. Osnovne antropometrijske i klini¢ke karakteristike ispitanika

U ukupni uzorak je ukljuc¢eno 50 (55,0%) muSkaraca i 41 (45,0%) Zena, a prosjecna dob
ispitivane populacije bila je 78,6 = 8,3 godine. S obzirom na promjer defekta, STSG su imali
najvecu velicinu, sa znacajnom razlikom u odnosu na druge dvije skupine (p < 0,001). Nije bilo
drugih znacajnih razlika izmedu tri skupine s obzirom na antropometrijske i klinicke karakteristike

(tablica 1).

Tablica 1. Antropometrijske i klini¢ke karakteristike ispitivanog uzorka.

; Lokalni
Ukupni ; ;
nasumi¢ni  FTSG-ovi STSG-ovi
Parametar uzorak p
reznjevi (N=30) (N=30)
(N=91)
(N=31)
Muskarci (N, %) 51 (56,0) 17 (54,8) 18 (58,1) 16 (51,6) 0,877
Dob (godine) 78,6 £8,3 76,5+£7,0 79,3+£9,0 79,8+ 8,6 0,243"
Tjelesna visina (cm) 179,1+10,8 178,2+96 1772+75 1810+11,1 0,136
Tjelesna masa (kg) 78,2+8)9 776+87 76,5+10,9 80,4 +6,3 0,1997
BMI (kg/m?) 245+27 24,7+238 24,1+28 24,4 £ 26 0,6727
Vrijeme od op. (mjeseci) 32 (28-46) 34 (26-48) 36 (30-52) 30 (28-34) 0,101%
BCC (N,%) 54 (59,3) 20 (64,5) 19 (61,2) 15 (48,3) 0.395"
SCC (N, %) 39 (42,8) 11 (35,5) 12 (38,8) 16 (51,7) '
Dijametar defekta (mm) 32 (22-44) 25 (17-32) 29 (19-33) 49 (42-54)  <0,001%

Svi podatci su prikazani kao cijeli brojevi (postotak), aritmeticka sredina + standardna devijacija ili medijan
(interkvartilni raspon).

Kratice: FTSG - autotransplantat pune debljine koze (engl. full thickness skin graft); STSG — autotransplantat
djelomi¢ne debljine koZe (engl. split thickness skin graft); BMI — body mass indeks; BCC — bazocelularni karcinom
(engl. basal cell carcinoma); SCC — planocelularni karcinom (engl. squamous cell carcinoma).

* hi-kvadrat

+ Jednosmjerna analiza varijance (engl. one-way analysis of variance, ANOVA) s post hoc Tukeyevim testom.

1 Kruskal-Wallis test s post hoc Dunnovim test.
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5.2. Objektivni parametri koze

Nije bilo znacajnih razlika s obzirom na objektivne parametre koze izmedu nasumicnih

lokalnih reznjeva i zdrave kontralateralne strane za sve testirane parametre (Tablica 2). Medutim,

FTSG-ovi i STSG-ovi su pokazali znacajno visu razinu eritema i TEWL, a obje su skupine

pokazale znacajno niZzu razinu hidracije, sebuma i trenja u usporedbi sa zdravom kontralateralnom

stranom (Tablica 2). Medutim, samo su pacijenti sa STSG-om imali znacajno visu koli¢inu

melanina (p < 0,001) (Tablica 2).

Table 2. Usporedba objektivnih parametara kvalitete koze izmedu rekonstruiranog mjesta i

zdravog kontralateralnog mjesta.

Zdravo
Rekonstrukcijsko
Parametar ) kontralateralno p
mjesto ;
mjesto
Lokalni nasumi¢ni
reznjevi (N=31)
Melanin (AU) 113,0 £ 36,3 115,0+ 37,2 0,836
Eritem (AU) 329 (297-343) 322 (283-362) 0,3417
Hidracija (AU) 49,1+ 14,4 51,1+ 14,5 0,587"
Sebum (AU) 28,0 (21,2-56,0) 29,0 (18,0-54,0) 0,760"
Frikcija (AU) 138,0 (68,0-189,0)  152,0(77,0-200,0)  0,371f
TEWL (g/m?/h) 11,5 (10,4-13,3) 11,0 (9,9-13,2) 0,7997
FTSG-ovi (N=30)
Melanin (AU) 82,4+31,1 74,6 +30,3 0,319"
Eritem (AU) 379 (288-404) 244 (187-291) <0,001f
Hidracija (AU) 29,0+ 13,0 36,5+ 13,7 0,032"
Sebum (AU) 17,0 (11,0-28,0) 28,0 (24,2-35,0) <0,001f
Frikcija (AU) 82,0 (75,0-129,0) 122,0 (91,0-185,7)  <0,0357
TEWL (g/m?/h) 13,0 (12,0-15,3) 10,9 (9,8-13,0) <0,001f

STSG-ovi (N=30)
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*

Melanin (AU) 119,0 £ 28,9 83,1+ 27,6 <0,001

Eritem (AU) 338 (314-396) 222 (181-289)  <0,001
Hidracija (AU) 199+6,3 37,9+8.2 <0,001"
Sebum (AU) 21,0 (10,0-24,0) 39,0 (41,0-72,0)  <0,001"
Frikcija (AU) 81,0 (58,0-137,7)  121,1(106,0-212,7) <0,001"
TEWL (g/m?/h) 13,1 (11,8-14,2) 10,8 (9,4-12,3)  <0,001f

Svi podatci su prikazani kao aritmeticka sredina + standardna devijacija ili medijan (interkvartilni raspon).

Kratice: FTSG — autotransplantat pune debljine koze (engl. full thickness skin graft); STSG — autotransplantat
djelomi¢ne debljine koZe (engl. split thickness skin graft); TEWL — transepidermalni gubitak tekucine (engl.
transepidermal water loss).

* Student t-test

f Mann-Whitney U test

Nakon izracuna razlike (A) parametara koze izmedu zdravog i rekonstruiranog mjesta,

usporedili smo ih izmedu lokalnih nasumiénih reznjeva, FTSG-ova i STSG-ova.

Usporedba razlike melanin je pokazala statisticki znac¢ajnu razliku (H = 69,498; p < 0,001)
s najmanjom razlikom melanina kod nasumiénih koznih reznjeva te najve¢om razlike kod STSG-
ova (reznjevi: 4,0 (-3,0 — 7,0); FTSG-ovi: -7,0 (-10,0 —-3,0) ; STSGs: -33,0 (-43,0 —-29,0)) (Slika

11). Post hoc analiza pokazala je znacajnu razliku izmedu sve tri skupine (p < 0,05) (Slika 11).
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Slika 11. Usporedba razlike melanina izmedu lokalnih nasumi¢nih reznjeva (N=31), STSG-ova
(N=30) i FTSG-ova (N=30).

Kratice: FTSG - autotransplantat pune debljine koze (engl. full thickness skin graft); STSG — autotransplantat
djelomi¢ne debljine koze (engl. split thickness skin graft).

* Kruskal-Wallis test i post hoc Dunnov test

avsbh-p<0,05

avsc—p<0,05

bvsc-p=>0,05

Usporedba razlike eritema izmedu tri skupine je pokazala statisti¢ki znac¢ajnu razliku (H =
44,244; p < 0,001) s najmanjom razlikom eritema kod lokalnih nasumi¢nih reznjeva te najve¢om
razlikom kod STSG-ova (lokalni nasumiéni reznjevi: -9,0 (-14,0 — -4,0); FTSG-ovi: -107,0 (-160,0
— -48,0); STSG-ovi: -105,0 (-184,0 — -76,0)) (Slika 12). Post hoc analiza pokazala je znacajnu
razliku u usporedbi lokalnih nasumicnih reznjeva s FTSG-ovima (p < 0,05) i STSG-ovima (p <
0,05) (Slika 12).
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Slika 12. Usporedba razlike eritema izmedu lokalnih nasumi¢nih reznjeva (N=31), STSG-ova
(N=30) i FTSG-ova (N=30).

Kratice: FTSG - autotransplantat pune debljine koze (engl. full thickness skin graft); STSG — autotransplantat
djelomi¢ne debljine koze (engl. split thickness skin graft).

* Kruskal-Wallis test i post hoc Dunnov test

avsbh-p<0,05

avsc—p<0,05

bvsc—p=>0,05

Usporedba razlike hidracije izmedu tri skupine je pokazala statisti¢ki znac¢ajnu razliku (H
= 53,589; p < 0,001) s najmanjom razlikom hidracije kod lokalnih nasumi¢nih reznjeva te
najvecom razlikom kod STSG-ova (Lokalni nasumiéni reznjevi: 1,0 (-1,0 — 5,0); FTSG-ovi: 8,0
(2,0 — 9,0); STSG-ovi: 18,0 (13,0 — 23,0)) (Slika 13). Post hoc analiza pokazala je statisticki

znacajnu razliku izmedu sve tri skupine (p < 0.05) (Slika 13).
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Slika 13. Usporedba razlike hidracije izmedu lokalnih nasumi¢nih reznjeva (N=31), STSG-ova
(N=30) i FTSG-ova (N=30).

Kratice: FTSG - autotransplantat pune debljine koze (engl. full thickness skin graft); STSG — autotransplantat
djelomi¢ne debljine koze (engl. split thickness skin graft).

* Kruskal-Wallis test i post hoc Dunnov test

avsh-p<0,05

avsc—p<0,05

bvsc-p=>0,05

Usporedba razlike sebuma izmedu tri skupine je pokazala statisti¢ki znacajnu razliku (H =
56,315; p < 0,001) s najmanjom razlikom sebuma kod lokalnih nasumi¢nih reznjeva te najvecom
razlikom kod STSG-ova (Lokalni nasumi¢ni reznjevi: 1,0 (-4,0 — 3,0); FTSG-ovi: 8,0 (2,0 - 17,0);
STSG-ovi: 25,0 (20,0 —42,0)) (Slika 14). Post hoc analiza pokazala je statisticki znacajnu razliku
izmedu sve tri skupine (p < 0,05) (Slika 14).
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Slika 14. Usporedba razlike sebuma izmedu lokalnih nasumi¢nih reznjeva (N=31), STSG-ova
(N=30) i FTSG-ova (N=30).

Kratice: FTSG - autotransplantat pune debljine koze (engl. full thickness skin graft); STSG — autotransplantat
djelomi¢ne debljine koze (engl. split thickness skin graft).

* Kruskal-Wallis test i post hoc Dunnov test

avsh-p<0,05

avsc—p<0,05

bvsc-p=>0,05

Usporedba razlike frikcije izmedu tri skupine je pokazala statisticki znacajnu razliku (H =
14,017; p < 0,001) s najmanjom razlikom frikcije kod lokalnih nasumi¢nih reznjeva te najvecom
razlikom kod STSG-ova (Lokalni nasumiéni reznjevi: 0,0 (-21,0 — 49,0); FTSG-ovi: 20,0 (15,0 -
40,0); STSG-ovi: 51,0 (21,0 — 83,0)) (Slika 15). Post hoc analiza je pokazala statisti¢ki znacajnu

razliku izmedu lokalnih nasumicnih reznjeva i STSG-ova (p < 0.05) (Slika 15).

41



300 —

H = 14,017, p < 0,001*

200 —

100 —

Frikcija A (AU)

-100 T T T

Lokalni nasumicni reznjevi FTSG-ovi STSG-ovi

Slika 15. Usporedba razlike frikcije izmedu lokalnih nasumiénih reznjeva (N=31), STSG-ova
(N=30) i FTSG-ova (N=30).

Kratice: FTSG - autotransplantat pune debljine koze (engl. full thickness skin graft); STSG — autotransplantat
djelomi¢ne debljine koze (engl. split thickness skin graft).

* Kruskal-Wallis test i post hoc Dunnov test

avsh-p<0,05

avsc—p<0,05

bvsc—p=>0,05

Usporedba razlike TEWL-a izmedu tri skupine je pokazala statisticki znac¢ajnu razliku (H
= 42,965; p < 0,001) s najmanjom razlikom TEWL-a kod lokalnih nasumicnih reZnjeva te
najve¢om razlikom kod STSG-ova (Lokalni nasumiéni reznjevi: -0,6 (-0,9 — 0,6); FTSG-ovi: -1,8
(-2,4 — -1,1); STSG-ovi: -2,1 (-3,0 — -1,2)) (Slika 16). Post hoc analiza je pokazala statisticki
znacajnu razliku izmedu lokalnih nasumic¢nih reznjeva s FTSG-ovima (p < 0,05) i STSG-ovima (p
< 0,05) (Slika 16).
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Slika 16. Usporedba razlike TEWL-a izmedu lokalnih nasumi¢nih reznjeva (N=31), STSG-ova
(N=30) i FTSG-ova (N=30).

Kratice: FTSG - autotransplantat pune debljine koze (engl. full thickness skin graft); STSG — autotransplantat
djelomi¢ne debljine koZe (engl. split thickness skin graft); TEWL - transepidermalni gubitak tekuéine (engl.
transepidermal water loss).

* Kruskal-Wallis test i post hoc Dunnov test

avsbh-p<0,05

avsc—p<0,05
bvsc-p=>0,05

5.3 Subjektivni parametri koZe

Medijan VSS zbira u ukupnom uzorku je bio 3,0 (1,0-5,0) dok je MSS zbira bio 9,0 (6,0-
12,0). Nadalje, medijan POSAS-a prema pacijentu u ukupnom uzorku je bio 31,0 (18,0-37,0) dok
je prema promatracu bio 30,0 (17,0-41,0).

Pri usporedbi VSS zbira izmedu tri skupine pronadena je statisticki znaCajna razlika
(H=65,12 ; p < 0.001). Lokalni nasumi¢ni reznjevi su imali najmanji zbir dok su STSG-ovi imali
najvisi (Lokalni nasumi¢ni reznjevi: 1,0 (1,0 — 2,0); FTSG-ovi: 4,0 (4,0 — 5,0); STSG-ovi: 6,0 (4,0
—17,0)) (Slika 17).
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Slika 17. Usporedba VSS zbira izmedu lokalnih nasumi¢nih reznjeva (N=31), STSG-ova (N=30)
i FTSG-ova (N=30).

Kratice: FTSG - autotransplantat pune debljine koze (engl. full thickness skin graft); STSG — autotransplantat
djelomi¢ne debljine koze (engl. split thickness skin graft); VSS — Vankuverska skala ozilja (engl. Vancouver scar
scale).

* Kruskal-Wallis test i post hoc Dunnov test

avsh-p<0,05

avsc—p<0,05
bvsc-p<0,05

Pri usporedbi MSS zbira izmedu tri skupine pronadena je statisticki znacajna razlika
(H=62,88 ; p <0.001). Lokalni nasumi¢ni reznjevi su imali najmanji zbir dok su STSG-ovi imali
najvisi (Lokalni nasumi¢ni reznjevi: 6,0 (6,0 — 7,0); FTSG-ovi: 10,0 (8,0 —11,25); STSG-ovi: 12,0
(11,0 - 13,25)) (Slika 18).
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Slika 18. Usporedba MSS zbira izmedu lokalnih nasumiénih reznjeva (N=31), STSG-ova (N=30)
i FTSG-ova (N=30).

Kratice: FTSG - autotransplantat pune debljine koze (engl. full thickness skin graft); STSG — autotransplantat
djelomi¢ne debljine koze (engl. split thickness skin graft); MSS — Manchesterska skala oziljka (engl. Manchester
scar scale).

* Kruskal-Wallis test i post hoc Dunnov test

avsh-p<0,05

avsc—p<0,05
bvsc-p<0,05

Pri usporedbi POSAS zbira, ispunjenog od strane pacijenta, izmedu tri skupine pronadena
je statisticki znacajna razlika (H=62,61 ; p < 0.001). Lokalni nasumicni reZnjevi su imali najmanji
zbir dok su STSG-ovi imali najvisi (Lokalni nasumi¢ni reznjevi: 17,0 (11,0 — 18,0); FTSG-ovi:
33,0 (26,0 -37,5); STSG-ovi: 36,0 (32,0 — 44,0)) (Slika 19A). Pri usporedbi POSAS zbira,
ispunjenog od strane ispitivaca, izmedu tri skupine pronadena je statisticki znacajna razlika
(H=59,25 ; p <0.001). Lokalni nasumi¢ni reznjevi su imali najmanji zbir dok su STSG-ovi imali
najvisi (Lokalni nasumi¢ni reznjevi: 15,0 (11,0 — 19,0); FTSG-ovi: 30,5 (24,0 —39,5); STSG-ovi:
44,0 (34,0 — 49,0)) (Slika 19B).
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Slika 19. Usporedba VSS zbira (A) pacijenta i (B) ispitivaca izmedu lokalnih nasumiénih reznjeva
(N=31), STSG-ova (N=30) i FTSG-ova (N=30).

Kratice: FTSG - autotransplantat pune debljine koze (engl. full thickness skin graft); STSG — autotransplantat
djelomic¢ne debljine koze (engl. split thickness skin graft); POSAS — skala oziljka pacijenta i ispitivaca (engl. Patient
and observer scar assessment scale).

* Kruskal-Wallis test i post hoc Dunnov test

avsbh-p<0,05
avsc—p<0,05
bvsc-p<0,05
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Rezultati ove studije pokazali su da nije bilo znacajnih razlika u koli¢ini melanina, eritemu,
hidraciji, razini sebuma, frikcije i TEWL-a izmedu mjesta rekonstruiranog nasumi¢nim lokalnim
reznjevima i istog mjesta na zdravoj kontralateralnoj strani lica. Medutim, FTSG-ovi i STSG-ovi
su imali znacajno vise razine TEWL-a i eritema, dok su razine hidracije, sebuma i frikcije bile
znacajno nize u usporedbi sa zdravom kontralateralnom stranom. STSG-ovi su takoder imali vecu
koli¢inu melanina u usporedbi sa zdravom kontralateralnom stranom. S obzirom na razlike (A)
izmedu zdravog i rekonstruiranog mjesta, rezultati su pokazali znacajnu razliku izmedu tri metode
rekonstrukcije u svim parametrima. Stovise, post hoc analize otkrile su da je skupina s nasumiénim
lokalnim reZnjevima imala najnizi A, dok je STSG skupina imala najvi§i A s obzirom na sve
procijenjene parametre kvalitete koze. Nadalje, pri usporedbi subjektivnih skala za kvalitetu koze
i oziljka rezultati su pokazali da su lokalni nasumi¢ni kozni reznjevi imali u VSS-u, MSS-u i
POSAS-u najnize rezultate, odnosno najbolje rezultate. S druge strane, FTSG-ovi su imali
statistiCki znacajno viSe rezultate dok su STSG-ovi imali statisticki znaCajno najvise rezultate
odnosno najlosije rezultate. Na temelju opseznog pretrazivanja dostupne literature, zakljucili smo
da je ovo prva studija koja objektivno usporeduje kvalitetu koze izmedu lokalnih nasumi¢nih

reznjeva, FTSG-ova i STSG-ova.

Rezultati naSih objektivnih procjena koZe djelomi¢no su u skladu s prepoznatim
prednostima i nedostacima lokalnih reznjeva, FTSG-ova i STSG-ova. Diskoloracija je jedan od
glavnih estetskih nedostataka FTSG-ova i STSG-ova za rekonstrukciju lica (80, 101). Nedavna
studija je koriste¢i subjektivne parametre usporedivala autotransplantate koze i lokalne nasumicne
reznjeve za rekonstrukciju defekata obraza te su rezultati pokazali da je najznacajnija razlika bila
u diskoloraciji (102). Medutim, FTSG uzrokuje manji stupanj diskoloracije nego STSG kada se
uzima iz regije glave i vrata, kao $to su supraklavikularna, preaurikularna, i retroaurikularna regija
ili tjeme. lako FTSG jos uvijek rezultira odredenim stupnjem diskoloracije u usporedbi sa zdravom
kozom lica, nasi rezultati su pokazali da nema statisticki znacajne razlike. Iako su neki autori
spomenuli hipopigmentaciju kao moguc¢i ishod presadivanja koze, velina se slaze da je
hiperpigmentacija najceSc¢e ispoljena osobina, medutim, patofiziologija koja stoji iza ovog
fenomena jos uvijek nije razjasnjena (103, 104). Premda se ¢ini da autotransplantat koze pokazuje
vecéi broj melanina u usporedbi sa zdravom kozom, studija Tsukade i sur. pokazala je da je

histoloski broj melanocita bio puno nizi u skupini s autotransplantatom koze (105). PredloZeno
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objasnjenje za ovaj paradoks je da kontrakcija autotransplantata mozda dovodi do blize

aproksimacije melanina u kozi $to se makroskopski ispoljava kao hiperpigmentacija (106).

Kontrakcija autotransplantata koze dobro je utvrdena u brojnim studijama (85, 87). Dok se
primarna kontrakcija autotransplantata dogada odmah nakon odizanja zbog pasivnog trzanja
elastinskih vlakana, s druge strane sekundarna kontrakcija se dogada tijekom vremena nakon
rekonstrukcije zbog miofibroblasta u lezistu rane (87). Naime, kao §to je prethodno objasnjeno,
tijekom cijeljenja rane dio aktiviranih fibroblasta se transformira u miofibroblaste koji uz stvaranje
izvanstanicnog matriksa ujedno i vr$e povlacenje rubova rane. FTSG rezultira ve¢om primarnom
kontrakcijom zbog vecée koli¢ine dermisa te time i vece koli¢ine elastinskih vlakana koja pasivno
uzmicni. S druge strane, STSG rezultira veCom sekundarnom kontrakcijom zbog manje koli¢ine
dermisa, $to posljedi¢no povecava njegovu osjetljivost na povlacenje miofibroblasta (85). Kao $to
je ranije spomenuto, kontraktura je moguci uzrok hiperpigmentacije autotransplantata koze, a
takoder bi mogla utjecati i na trenje koze. Nasi rezultati su pokazali da je vrijednost trenja najniza
u skupini STSG-ova i nesto visa u skupini FTSG-ova, dok je trenje najsli¢nije trenju zdrave koze
u skupini lokalnih nasumiénih reznjeva. Ovi su rezultati u suprotnosti s onima prijavljenima u
studiji provedenoj na jastuci¢ima prstiju, koja je pokazala da je ¢ak 1 mali stupanj tangencijalnog
istezanja koZze, svojstvo ekvivalentno kontrakciji, rezultiralo povecanim percipiranim trenjem
(107). Stovise, ovo bi moglo biti posebno zanimljivo s obzirom na nase rezultate koji pokazuju da
su autotransplantati koze imaju znatno nizu hidraciju u usporedbi sa zdravom kozom. Dobro je
utvrdeno da je hidracija koze, koju osigurava stratum corneum, jedan od glavnih ¢imbenika koji
pridonose vecoj vrijednosti trenja koze (108, 109). Moguce je da hidratacija iz stratum corneuma
igra vecu ulogu u trenju koze od kontrakcije slicne tangencijalnom istezanju. Ipak, ovom

hipotezom treba se pozabaviti u buduc¢im studijama.

Budu¢i da je TEWL jedan od najvaznijih pokazatelja funkcije koZne barijere, to je vazna i
zanimljiva tema s obzirom na kozne presatke. NasSi rezultati pokazali su znac¢ajno ve¢i TEWL u
obje skupine FTSG i STSG u usporedbi sa zdravom stranom. Neki od nasih rezultata suprotni su
onima objavljenima u studiji koju su proveli Kim i sur. pri ¢emu su objektivna mjerenja koristena
za pracenje promjena na kozi kod STSG pacijenata (106). Njihova je studija pokazala da, iako je
postojala paradoksalna dinamika tijekom mjeseci pracenja, godinu dana nakon zahvata, STSG

pacijenti nisu pokazali nikakve statisticki znacajne promjene u funkciji koze, iako su TEWL 1
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razine epidermalne hidratacije bili donekle smanjeni. Jo$ jedno zanimljivo glediSte predstavljeno
je u studiji Suetakea 1 sur., koji su otkrili da keloidni 1 hipertrofi¢ni oziljci imaju vise razine TEWL
od normalne koze nakon aberacija stratum corneuma (110). lako keloidi i hipertrofi¢ni oziljci
imaju razliite patofizioloSke mehanizme od presatka koze, moguée je da oba pokazuju

funkcionalne abnormalnosti stratum corneuma.

Jos jedan rezultat ove studije koji treba istaknuti su nize razine sebuma pronadene u koznim
autotransplantatima, najizrazenije kod STSG pacijenata. Dermis sadrzi vezivno tkivo i kozne
dodatke, kao S§to su zlijezde lojnice, folikuli dlake i zlijezde znojnice. lako su Zlijezde lojnice
smjestene u dermisu, folikuli dlake i Zlijezde znojnice protezu se u potkozno masno tkivo. Studije
su pokazale da transplantirani adneksi prezive u autotransplantatima koze, medutim, buduéi da je
ukljucen samo dio dermisa, pacijenti sa STSG-ovima ¢esto imaju funkcionalno manjkavi broj
zlijezda lojnica, zlijezda znojnica i folikula dlaka (111). Sebum takoder igra vaznu ulogu kao
pomo¢nik kozZne barijere. Studija provedena na ozljedama koze izazvanim zracenjem pokazala je

da atrofija lojnih Zlijezda ima znac¢ajan utjecaj na TEWL i hidraciju koze (112).

Vazan aspekt ovog rada su i rezultati subjektivnih mjerenja kvalitete koze i oziljka nakon
ove tri rekonstrukcije metode koji su takoder pokazali da su lokalni nasumiéni kozni reznjevi imali
najnize odnosno najbolje rezultate. S druge strane, FTSG-ovi su imali znacajno vise rezultate, a
STSG-ovi su imali statisticki najviSe rezultate. Nasi rezultati se podudaraju sa rezultatima drugih
studija koje su koristile subjektivne evaluacijske metode (113-116). Tako je istrazivanje Jacobsa i
sur. pri usporedbi ove tri rekonstrukcijske tehnike za defekte nosa pokazalo da su lokalni
nasumic¢ni reznjevi prema subjektivnim skala najbolja metoda za izbor (113). Nadalje, nedavna
studija je usporedila podtip napredujeceg lokalnog nasumicnog reznja i1 autotransplantate
djelomicne debljine koriste¢i POSAS te objektivni instrument istovjetan nasem (116). Rezultati
POSAS-a su pokazali izrazito niZe vrijednosti za napredujuci reznja dok objektivnim mjerenjem
nisu pronadene statisticki znacajne razlike izmedu dvije skupine. Medutim, imali su izrazito malu
skupinu pacijenata u obje skupine te rekonstrukcije nisu bile izvrSene u podruéju lica. Vahldieck i
sur. su proveli istraZivanje na pacijentima ¢iji su defekti na podlaktici rekonstruirani s FTSG-
ovima i STSG-ovima (115). Pri usporedbi tih dvaju skupina koriste¢i POSAS pronadeno je da
FTSG-ovi imaju znacajno nize odnosno bolje rezultate. Nedavna studija je usporedivala STSG-

ove te metodu multiplih incizija za zatvaranje defekta na ekstremitetima (114). Takoder su koristili
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POSAS te su rezultati pokazali izrazito visok rezultat za STSG-ove. lako su subjektivne metode
limitirane pristranoscu te otezanom usporedbom rezultata izmedu razli¢itih studija ¢ini se da sve
prethodno navedene studije pokazuju da su lokalni nasumicni reznjevi metoda koja pokazuje
najbolje rezultate izgleda koze i oziljka za rekonstrukciju defekata irelevantno o anatomskoj
lokaciji. Neke studije su i usporedbi s drugim rekonstrukcijskim metodama poput slobodnih

reznjeva pokazale izrazito zadovoljavajuce rezultate lokalnih nasumiénih reZznjeva (117).

Postoji nekoliko limitacija nase studije. Prije svega, nismo bili u moguénosti eliminirati
sve zbunjujuc¢e ucinke, a dizajn presjecne studije nije dopustao donosenje bilo kakvih uzro¢nih
zakljudaka. Stovise, veli¢ina naseg uzorka bila je relativno mala, a studija je provedena u jednom
centru. Osim toga, instrument koji se koristi za objektivnu procjenu kvalitete koze ima zapazenu
varijabilnost medu promatra¢ima. Umanjili smo ovu limitaciju koriStenjem samo jednog iskusnog
istrazivaca za sva objektivna mjerenja. Nadalje, sve tri subjektivne ljestvice za procjenu koze su
podlozna pristranosti pri ocjenjivanju parametara stoga su ista bila izvrSena prije objektivnih

mjerenja kako bi se ta pristranost izbjegla.
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9. ZAKLJUCCI
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1. Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u razini melanina, eritema, sebuma, hidracije, frikcije
i transepidermalnog gubitka vode izmedu rekonstrukcijskog mjesta s lokalnim nasumi¢nim

koznim reznjevima i zdrave kontralateralne strane lica.

2. Razina eritema i TEWL-a je bila statisticki znacajno viSa dok je razina hidracije, sebuma i

trenja bila znacajno niZza u usporedbi FTSG-ova i zdrave kontralateralne strane lica.
3. Razina melanina, eritema i TEWL-a je bila statisti¢ki znac¢ajno visa dok je razina hidracije,
sebuma i trenja bila znacajno niza u usporedbi STSG-ova i zdrave kontralateralne strane

lica.

4. Usporedba razlike (A) melanin je pokazala statisticki znacajnu razliku S najmanjom

razlikom melanina kod nasumiénih koznih reznjeva te najvecom razlike kod STSG-ova.

5. Usporedba razlike (A) eritema je pokazala statisticki znacajnu razliku S najmanjom

razlikom melanina kod nasumiénih koznih reznjeva te najvec¢om razlike kod STSG-ova.

6. Usporedba razlike (A) sebuma je pokazala statisticki znacajnu razliku S najmanjom

razlikom melanina kod nasumicnih koznih reznjeva te najve¢om razlike kod STSG-ova.

7. Usporedba razlike (A) hidracije je pokazala statisticki znacajnu razliku S najmanjom

razlikom melanina kod nasumicnih koznih reznjeva te najvecom razlike kod STSG-ova.

8. Usporedba razlike (A) frikcije je pokazala statisticki znacajnu razliku S najmanjom

razlikom melanina kod nasumi¢nih koznih reznjeva te najvecom razlike kod STSG-ova.

9. Usporedba razlike (A) TEWL-a je pokazala statisticki znacajnu razliku s najmanjom

razlikom melanina kod nasumi¢nih koznih reznjeva te najvecom razlike kod STSG-ova.

10. Lokalni nasumi¢ni reznjevi su imali najmanji VSS zbir dok su STSG-ovi imali najvisi.
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11. Lokalni nasumicni reznjevi su imali najmanji MSS zbir dok su STSG-ovi imali najvisi.

12. Lokalni nasumi¢ni reznjevi su imali najmanji POSAS zbir dok su STSG-ovi imali najvisi.
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9. SAZETAK

Uvod: Lokalni nasumiéni kozni reZnjevi te autotransplantati pune i djelomic¢ne debljine koze
svakodnevne su kirurSke tehnike koje se koriste za rekonstrukciju koznih defekata. Posebno su
potrebni i koriSteni u rekonstrukciji lica zbog svoje svestranosti. Iako su njihove klinicke prednosti
inedostaci dobro poznati, joS uvijek postoje neizvjesnosti u pogledu njihovih dugoroc¢nih rezultata,
osobito nakon faze remodeliranja u procesu cijeljenja rane. Nadalje, ve¢ina prethodnih studija
koristila je samo subjektivne alate za procjenu koze, dok se nedavno za procjenu koze primjenjuju

kvantitativni objektivni alati.

Cilj: Glavni cilj ove studije bio je usporediti, nakon faze remodeliranja koze, razinu melanina,
eritema, sebuma, hidratacije, trenja i transepidermalnog gubitka vode izmedu skupine ¢iji su
defekti lica rekonstruirani nasumi¢nim lokalnim reznjevima koze, skupina ¢iji su defekti lica
rekonstruirani autotransplantatom koze pune debljine i1 skupina ¢iji su defekti lica rekonstruirani
autotransplantatom koze djelomi¢ne debljine. Nadalje, sekundarni cilj bio je procijeniti
subjektivnu kvalitetu koze nakon faze remodeliranja koriStenjem validiranih instrumenata upitnika
nakon rekonstrukcije s nasumi¢nim lokalnim reznjevima koze, FTSG-ovima i STSG-ovima. Na
kraju, cilj nam je bio usporediti razine melanina, eritema, sebuma, hidratacije, frikcije i
transepidermalnog gubitka vode nakon remodeliranja izmedu rekonstruiranog mjesta lica s
nasumi¢nim lokalnim reznjem koze, FTSG-om i STSG-om u usporedbi sa zdravom

kontralateralnom stranom lica.

Metode: Studija je obuhvatila 31 facijalni defekt rekonstruiran lokalnim nasumiénim reznjem, 30
facijalnih defekata rekonstruiranin STSG-ovima i 30 facijalnih defekata rekonstruiranih FTSG-
ovima. Sudionici su ukljuceni u studiju tijekom kontrolnih pregleda. Svi ukljuceni sudionici bili
su operirani zbog karcinoma bazalnih stanica (BCC) ili karcinoma skvamoznih stanica (SCC).

Nadalje, sva tri rekonstrukcijska zahvata provedena su u Zavodu za maksilofacijalnu kirurgiju
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KBC-a Split, prema standardnim kirurSkim protokolima i smjernicama. Kvalitetu koze objektivno
je procijenio isti iskusni istrazivac¢ pomoc¢u MP6 instrumenta za procjenu kvalitete koze (Courage
+ Khazaka GmbH, Koln, Njemacka). Instrument procjenjuje transepidermalni gubitak vode,
melanin, eritem, sebum, frikciju i hidraciju pomoc¢u neinvazivnih sondi. Subjektivna procjena
provedena je koriStenjem Manchesterske skale oziljka (engl. Manchester scar scale, MSS),
Vankuverske skale ozZiljka (engl. Vancouver scar scale, VSS) i Skale za procjenu ozZiljka pacijenta

i promatraca (engl. Patient and observer scar assessment scale, POSAS).

Rezultati: Nije bilo znac¢ajnih razlika u pogledu objektivnih parametara koze izmedu nasumi¢nih
lokalnih reznjeva i zdrave kontralateralne strane za sve testirane parametre. Medutim, FTSG i
STSG pokazali su znacajno vise razine eritema i TEWL, a obje su skupine pokazale znacajno nize
razine hidratacije, sebuma 1 trenja u usporedbi sa zdravom kontralateralnom stranom. Medutim,
samo su bolesnici sa STSG imali znacajno veéu koli¢inu melanina (p < 0,001). Nadalje, nakon
procjene A izmedu zdrave kontralateralne strane i1 rekonstruiranog mjesta, postojala je statisticki
znacajna razlika melanina (H = 69,498; p < 0,001), eritema (H = 44,244; p < 0,001), hidratacije
(H =53,589; p < 0,001), sebum (H = 56,315; p < 0,001), trenje (H = 14,017; p < 0,001) i TEWL
(H = 42,965; p < 0,001). Postojala je statisticki znacajna razlika izmedu sve tri skupine u
subjektivnim procjenama pomo¢u VSS (H=65,12 ; p < 0,001), MSS (H=62,88 ; p < 0,001) te
POSAS-a prema i pacijentu (H=62,61 ; p <0,001) i promatracu (H=59,25; p < 0,001).

Zakljucak: Rezultati ove studije pokazali su da nije bilo zna€ajnih razlika u koli¢ini melanina,
eritema, hidratacije, razine sebuma, trenja i TEWL izmedu mjesta rekonstruiranog nasumi¢nim
lokalnim reZnjevima i istog mjesta na zdravoj kontralateralnoj strani lica. Medutim, FTSG 1 STSG
imali su znacajno viSe razine TEWL 1 eritema, dok su razine hidratacije, sebuma 1 trenja bile
znacajno nize u usporedbi sa zdravom kontralateralnom stranom. STSG su takoder imale vecu
koli¢inu melanina u usporedbi sa zdravom kontralateralnom stranom. S obzirom na razlike (A)
izmedu zdravog 1 rekonstruiranog mjesta, rezultati su pokazali znacajnu razliku izmedu tri metode
rekonstrukcije u svim parametrima. Stovise, post hoc analize otkrile su da je skupina slu¢ajnih
lokalnih reznjeva imala najnizi A, dok je STSG skupina imala najvi§i A s obzirom na sve
procijenjene parametre kvalitete koze. Nadalje, kada se usporeduju subjektivne ljestvice za

kvalitetu kozZe 1 oziljak, rezultati su pokazali da lokalni nasumicni reznjevi koZe imaju najnize 1
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najbolje rezultate u VSS, MSS 1 POSAS. S druge strane, FTSG su imali statisticki znacajno bolje

rezultate, dok su STSG imali statisticki znacajno najviSe ili najlosije rezultate.
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10. SUMMARY

Background: Local random skin flaps and both full-thickness skin grafts (FTSG) and split-
thickness sking grafts (STSG) are everyday surgical techniques used to reconstruct skin defects.
They are especially needed and use in facial reconstruction due to their versatility Even though
their clinical advantages and disadvantages are well known, there are still uncertainties with
respect to their long-term results, especially after the remodeling phase of the wound healing
process. Furthermore, most of the previous studies used only subjective skin evaluation tools while

recently quantitative objective tools are implemented for skin assessment.

Aims of the study: The main objective of this study was to compare, after the remodeling phase
of wound healing process, the level of melanin, erythema, sebum, hydration, friction and
transepidermal water loss between the group whose facial defects were reconstructed with random
local skin flaps, the group whose facial defects were reconstructed with full-thickness autograft
skin, and the group whose facial defects were reconstructed partial thickness skin autograft.
Furthermore, the secondary goal was to assess subjective skin quality after the remodeling phase
using validated instruments after reconstruction with random local skin flaps, FTSGs, and STSGs.
Lastly, we aimed to compare post-remodeling levels of melanin, erythema, sebum, hydration,
friction and transepidermal water loss between the reconstructed facial site with a random local

skin flap, FTSG and STSG compared to the healthy contralateral side of the face.

Participants and Methods: The study included 31 facial defects reconstructed with local random
flap, 30 facial defects reconstructed with STSGs and 30 facial defects reconstructed with FTSGs.
Participants were recruited to the study during control check-ups. All included participants
underwent an operation due to basal cell carcinoma (BCC) or squamous cell carcinoma (SCC).

Furthermore, all three reconstructive procedures were conducted at the Department of
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Maxillofacial Surgery, University Hospital of Split, according to the standard surgical protocols
and guidelines. Skin quality was objectively evaluated by the same experienced investigator using
an MP6 skin quality assessment instrument (Courage + Khazaka GmbH, Cologne, Germany). The
instrument assesses transepidermal water loss, melanin, erythema, sebum, friction and hydration
using noninvasive probes. Subjective assessment was conducted using the Manchester scar scale

(MSS), Vancouver scar scale (VSS), Patient and observer scar assessment scale.

Results: There were no significant differences regarding objective skin parameters between the
random local flaps and the healthy contralateral side for all parameters tested. However, FTSGs
and STSGs showed significantly higher levels of erythema and TEWL, and both groups showed
significantly lower levels of hydration, sebum, and friction compared to the healthy contralateral
side. However, only STSG patients had a significantly higher amount of melanin (p < 0.001).
Furthermore, after estimating the A between the healthy contralateral side and the reconstructed
site, there was a statistically significant difference of the melanin (H = 69,498; p < 0,001), erythem
(H=44,244; p<0,001), hydration (H =53,589; p <0,001), sebum (H = 56,315; p <0,001), friction
(H=14,017; p<0,001) and TEWL (H = 42,965; p < 0,001). There was a statistically significant
difference between all three groups in subjective assessments using VSS (H=65,12 ; p < 0.001),
MSS (H=62,88 ; p < 0.001) and both patient (H=62,61 ; p < 0.001) and observer (H=59,25 ; p <
0.001) reported POSAS.

Conclusions: The results of this study showed that there were no significant differences in the
amount of melanin, erythema, hydration, sebum level, friction and TEWL between the site
reconstructed with random local flaps and the same site on the healthy contralateral side of the
face. However, FTSGs and STSGs had significantly higher TEWL and erythema levels, while
hydration, sebum and friction levels were significantly lower compared to the healthy contralateral
side. STSGs also had a higher amount of melanin compared to the healthy contralateral side.
Considering the differences (A) between the healthy and the reconstructed site, the results showed
a significant difference between the three methods of reconstruction in all parameters. Moreover,
post hoc analyzes revealed that the random local flap group had the lowest A, while the STSG
group had the highest A with respect to all assessed skin quality parameters. Furthermore, when
comparing subjective scales for skin quality and scar, the results showed that local random skin
flaps had the lowest and best results in VSS, MSS and POSAS. On the other hand, FTSGs had
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statistically significantly higher results, while STSGs had statistically significantly the highest

results or the worst results.
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