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Opis anatomije jetre - Quaderni d ‘anatomia, Leonardo da Vinci (1452-1519)
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UvOD

Hirurgija jetre ima relativno kratku istoriju u odnosu na druge oblasti abdominalne hirurgije.
Poslednjih nekoliko decenija doslo je do znacajnih promena u pristupu lecenja pacijenata koji
zahtevaju operativno leCenje bolesti jetre. Fascinantna sposobnost regeneracije jetre omogucéava
da se hirurSskim putem ukloni ¢ak do 80% njenog parenhima, nakon ¢ega se pocetna veliina

organa obnavlja za 6-12 meseci, zajedno s povratkom njenih funkcionalnih kapaciteta (1,2).

Slika 1.1 Mit o Prometeju

Operacije odstranjivanja dela jetre (resekcija jetre) i transplantacije jetre postale su Siroko
prihvacene u klini¢koj praksi za le¢enje bolesti jetre. Multidisciplinarni pristup i napredne hirur-
Ske tehnike dovele su do napretka le¢enja pacijenata sa promenama na jetri (primarne i metastat-
ske neoplazme, ciste, granulomi, hemangiomi u odabranim slucajevima, trauma jetre) i znacajno
produZenje vremena prezivljavanja (2). Tokom ovih operacija, medutim, dolazi do ozbiljnog

ostecenja tkiva usled ishemije i ponovnog uspostavljanja protoka krvi (Ishemijsko reperfuzioni
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sindrom - IRS), $to ostaje glavni uzrok nefunkcionalnosti ili problema u funkcionisanju nakon
hirurs§kog zahvata. Ovo ozbiljno ostec¢enje tkiva predstavlja znacajnu prepreku koja ograniava
koris¢enje donorskih jetri zbog odredenih rizika, kao i izvodenje operacija obimnih resekcija
jetre. IRS jetre obuhvata kako toplu, tako i hladnu ishemiju, a oba tipa dele sli¢ne patofizioloske
procese. lako su mehanizmi IRS jetre Siroko proucavani, i dalje ostaju uglavnom nerazjasnjeni.
Faktori i putevi koji su ukljuceni u proces IRS jetre obuhvataju anaerobni metabolizam,
mitohondrije, oksidativni stres, preopterecenje ¢elija jetre intracelularnim kalcijumom, kupferove
¢elije jetre 1 neutrofile, kao 1 citokine i hemokine. Jo§ vaznije, trenutno nedostaje efikasna
metoda za prevenciju ili leCenje ovog oste¢enja. Neophodna je efikasna metoda za sprecavanje ili
smanjenje IRS jetre tokom hirurskih zahvata na jetri. Bolje razumevanje mehanizama koji

dovode do razvoja IRS pruziée korisne uvide za unapredenje rezima le¢enja ovog stanja (4,5).

1.1. ISTORIUJAT

Nakon razvoja osnovnih hirurskih tehnika poput anestezije i kontrole infekcija krajem 19.
veka, postale su izvodljive brojne abdominalne hirurske intervencije. Godine 1881, Billroth je
uspesno izveo gastrektomiju. Godine 1882, Langenbuch je izveo holecistektomiju, a kasnije,
1886. godine, prva poznata parcijalna hepatektomija je pokusana od strane Liusa na 67-godisnjoj
pacijentkinji sa adenomom jetre. Tumor jetre veli¢ine decje glave navodno je koagulisan i
uklonjen koriS¢enjem Paquelinove metode termokauterizacije. Nazalost, pacijentkinja je
preminula Sest sati nakon operacije zbog postoperativnog krvarenja. Ova komplikacija se
ocekivala s obzirom na ograni¢enu dostupnost elektrohirurSkih noZeva 1 upotrebu Paquelinovog
termokautera koja podrazumeva sagorevanje zapaljivih tecnosti poput benzina pri visokim
temperaturama. Kasnije su hepatektomije sporadicno izvodene, ukljucujuc¢i uklanjanje
metastatskih tumora jetre od strane Brunsa 1888. godine i eksciziju hemangioma od strane von
Eiselberga 1893. godine (4).

Godine 1889, Keen je izvestio o tri slucaja hepatektomije iz vlastitog iskustva i 73 slucaja iz
naucne literature, svi ukljucuju¢i eksciziju isecka jetre u obliku klinaste sekcije. U izvestaju
objavljenom 1908. godine, doktor Pringle, hirurg iz Glazgova, izveo je otvorenu abdominalnu
operaciju na Cetiri pacijenta s povredama jetre. Uspeo je kontrolisati krvarenje blokiranjem

portalne vene i hepati¢ne arterije, Sto je rezultiralo prezivljavanjem jednog pacijenta. U ranijim
12



eksperimentima na Zivotinjama, Pringle je takode uspesno izveo unilateralnu lobektomiju jetre
pod blokadom protoka krvi u jetri. Pringlov manevar se i danas Siroko koristi radi smanjenja
gubitka krvi tokom resekcija jetre (5). Prvi dokumentovani uspe$ni postupak resekcije desnog
reznja jetre pripisuje se Wendelu 1911. godine. Pacijentkinja je imala 44 godine i bila je
podvrgnuta prosirenoj resekciji desnog reznja jetre zbog hepatocelularnog karcinoma (HCC).
Resekovani uzorak jetre tezio je 940 grama, a pacijentkinja je prezivela devet godina. Medutim,

detalji postupka nisu opisani (5).

Oktobra 1951. godine, francuski tim predvoden Lortat-Jacobom izveo je desnu lobektomiju
jetre sa disekcijom jetrenog hilusa. Kasnije je objavljen izvestaj o ovom slu¢aju na francuskom
jeziku 1952. godine. Detaljna i impresivna graficka reprezentacija disekcije jetrenog hilusa u
njihovom izvestaju kasnije je dobila medunarodno priznanje (6). Medutim, u knjizi profesora
Fostera iz 1977. godine pod nazivom "Solidni tumori jetre", priznato je da je prvi dokumentovani
slu¢aj mozda bio desna lobektomija jetre (sa disekcijom jetrenog hilusa) koju su prijavili Honjo i
saradnici u engleskom casopisu, a koji je prihvacen 1953. godine. Honjo i njegovi saradnici
uspesno su izveli lobektomiju desnog reznja jetre sa disekcijom hilusa 7. marta 1949. godine.
Medutim, slucaj su objavili na japanskom jeziku 1950. godine i na engleskom jeziku 1955.
godine (7). Svakako zasluzuju priznanje za ostvarenje prve desne lobektomije jetre na svetu (4).
Lumbalna anestezija i intravenska infuzija ringerovog rastvora primenjivani su tokom procedure
resekcije. Operacija je izvedena u izazovnim uslovima, s nedovoljnom relaksacijom misica i
vremenskim ograni¢enjima. Nekoliko dana nakon operacije, pacijent je razvio otok i ascites,
prac¢en curenjem zuci. Medutim, vazno je napomenuti da osim ovih komplikacija, pacijent nije

pokazivao znakove insuficijencije jetre kao ni septicne komplikacije (8).

Tokom 1950-ih godina, Lin iz Tajvana razvio je "metodu lomljenja prstima™ u kojoj su se
vrhovi prstiju koristili za drobljenje jetrenog parenhima kako bi se izlozile krvne zile koje je
trebalo ligirati i odvojiti (9). Prijavili su da su izveli 48 slucajeva desne hepatektomije i 34
slu¢aja leve hepatektomije koriste¢i ovu metodu. Stopa smrtnosti povezana s operacijom unutar
mesec dana iznosila je 12.1%, a stopa prezivljavanja od 5 godina bila je 19%, §to se smatralo

odli¢nim rezultatom za to vreme (9).
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Slika 1.2 Lortat-Jacob Slika 1.3 James Hogarth Pringle

lako su razliciti faktori doprineli znacajnom smanjenju smrtnosti tokom 1980-ih godina,
uspostavljanje sigurnosnih granica za obim resekcije jetre odigralo je klju¢nu ulogu. Couinaud je
1981. godine opisao postojanje longitudinalnog avaskularnog plana izmedu VCI i jetre.
Francuski hirurg J. Belghiti je 2001. godine predstavio tehniku poznatu kao Liver Hanging
Manoeuvre (LHM), koja omogucava efikasnu kontrolu krvnih sudova. Za sve vecée resekcije
jetre neophodno je kontrolisati dotok krvi u deo jetre koji ¢e biti reseciran, istovremeno
obezbedujuci dobar dotok krvi u preostali deo ogana. U Japanu se procena stanja jetre, a radi
utvrdivanja opsega resekcije vrsi putem testa tolerancije na indocianin zeleno (ICG). "Makuuchi
kriterijumi" za hepatektomiju, koji ukljuéuju ICG klirens, Siroko su primenjivani u Japanu i
drugim azijskim zemljama. Sto se ti¢e tehnoloskih napredaka, intraoperativna ultrasonografija
imala je dobar uticaj na sigurnost i kvalitet resekcije jetre. Intraoperativna ultrasonografija
omogucéava vizualizaciju u realnom vremenu kompleksne vaskularne anatomije vene porte i
hepatickih vena koje prolaze kroz jetru. Makuuchi i njegov tim brzo su ukljucili intraoperativnu
ultrasonografiju u svoje procedure i razvili sistematsku tehniku subsegmentalne resekcije,
obezbeduju¢i ravnotezu izmedu onkoloske efikasnosti i sigurnosti. Da bi izveli sistematsku
subsegmentalnu resekciju, hirurzi moraju identifikovati oblasti koje snabdeva portalna vena u
podsegmentu pogodenim kancerom. Metoda koju prati intraoperativna ultrazvuéna dijagnostika
sa istovremenom aplikacijom kontrasta (koris¢enjem indigoidnih boja) takodje je prikazana u
tom periodu. Osamdesetih godina 20. Veka veliki znacaj je imao razvoj embolizacije portalne
vene radi sprecavanja insuficijencije jetre nakon obimnih resekcija, Makuuchi i njegov tim
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izdvojili su slucaj pacijenta s hilarnim holangiokarcinomom koji je blokirao desnu granu portalne
vene, gde se levi rezanj jetre povecao kako bi kompenzovao funkcionalno smanjenje tkiva. Stoga
su osmislili tehniku koja ukljucuje vestatku embolizaciju desne grane portalne vene kako bi
izazvali atrofiju reseciranog dela i podstakli povecanje preostale jetre. Ova inovacija znatno je
poboljsala bezbednost produzene lobektomije u leenju hilarnog holangiokarcinoma i od tada je

prosirena na hirurSko lecenje visSestrukih metastaza jetre i hepatocelularnog karcinoma (HCC)
(10).

Slika 1.4 Masatoshi Makuuchi

Transplantacija jetre je izuzetno efikasan tretman za krajnje stadijume insuficijencije
jetre. Prvo presadivanje jetre sa donora u stanju mozdane smrti obavio je Starzl sa saradnicima
1963. godine na trogodisnjem decaku s kongenitalnom atrezijom zucnih puteva u Denveru,
Kolorado (SAD). Medutim, pacijent je preminuo tokom same operacije usled masivnog
krvarenja. Kasnije su transplantacije izvedene kod jos Cetiri pacijenta u istoj ustanovi, kao i u
Bostonu 1 Parizu (po jedan slucaj). Nazalost, u svim sluc¢ajevima, pacijenti su preminuli ubrzo
nakon operacije zbog postoperativnih komplikacija. Kako su pocetni rezultati bili 108i, doslo je
do globalnog moratorijuma i institucije su se suzdrzavale od obavljanja transplantacija jetre
tokom 3,5 godine, od pocetka 1964. do sredine 1967. godine. Naposletku, zahvaljuju¢i razvoju
hirurS§ke tehnike i razvoju imunosupresivnih lekova, prezivljavanje duze od jedne godine

postignuto je prvi put 1967. godine (10).

U poslednjih pola veka, postignuti su znacajni napreci u oblasti hirurgije jetre. Ova

impresivna poboljsanja, koja ukljucuju siroku primenu hepatektomije (uklanjanje dela ili cele
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jetre) i poboljsanje rezultata, uglavnom su rezultat tehnoloskog razvoja. Pioniri hirurgije jetre
tokom proslog veka odigrali su bitnu ulogu u ovim dostignué¢ima, zajedno s brzim razvojem
sigurnijih procedura (11). Presadivanje jetre od donora u stanju mozdane smrti pocelo se izvoditi
tokom 1960-ih, ali pravi uspeh u postizanju prihvatljivih rezultata postignut je tek tokom 1980-ih
godina, zahvaljuju¢i razvoju novih imunosupresiva i napretku u tehnologiji. Parcijalne
transplantacije jetre od zivih donora postale su moguce tokom 1990-ih, ali su zahtevale dodatna
poboljsanja u tehnoloskim i operativnim procedurama. Tehni¢ki razvoj u ovoj oblasti doprineo je
opstem napretku u hirurgije jetre. Od pocetka ovog veka, razvoj rac¢unarstva i tehnologija za
dijagnostiku omogucio je sigurnije i preciznije operacije. Laparoskopska i robotska hirurgija
resile su problem velikih incizionih rana koje su bile karakteristi¢ne za otvorene operacije jetre.
Medutim, neophodne su dalje inovacije kako bi se postigla sigurnost i preciznost koja moze da se

uporedi s otvorenom abdominalnom hirurgijom u svim vrstama operativnih zahvata (12).

Hirurgija jetre ¢e u bliskoj buduénosti svakako postati jos preciznija i manje invazivna
zahvaljuju¢i znac¢ajnom progresu u tehnologijama koje podrzavaju ovu oblast, ukljucujuci
navigacionu hirurgiju, tehnologiju za dijagnostiku tumora i minimalno invazivne hirurske
tehnike.
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2. ANATOMUJA, FIZIOLOGIJA | PATOFIZIOLOGIJA JETRE

Jetra je najveci parenhimatozni organ u ljudskom telu. Kod odraslih osoba, njena tezina se
kre¢e izmedu 1200 i 1500 grama, Sto iznosi otprilike 2% ukupne telesne tezine. Zbog svog
posebnog polozaja i funkcionalne povezanosti s drugim organima, jetra ima kljuénu i
nezamenljivu ulogu u vecini metaboli¢kih procesa u telu. Obavlja niz funkcija neophodnih za
odrzavanje normalne fizioloSke ravnoteze 1 moze se smatrati i egzokrinom i endokrinom
zlezdom. Kao egzokrina zlezda, jetra proizvodi zu¢ i izlucuje je u crevima, ta¢nije u duodenumu.
Zu¢ pomaze u procesu varenja hrane i razgradnji masti. Kao endokrina zlezda proizvodi razlicite

supstance koje se oslobadaju direktno u krvotok. Ove supstance ukljuc¢uju hormone i druge

regulatorne cestice koje imaju vaznu ulogu u brojnim metaboli¢kim procesima u organizmu (11).

£
=
=
=
=

et

Slika 3: Anatomska pozicija jetre

2.1. ANATOMIJA JETRE

lako su funkcije jetre kompleksne, njen izgled je relativno homogen, §to jetru ¢ini izazov-

nom temom u prouc¢avanju anatomije (10).
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Jetra se obi¢no opisuje kao organ sa dva reznja, a moZe se analizirati i na osnovu njene
morfoloske i funkcionalne anatomije. Nalazi se u desnom gornjem kvadrantu abdomena ispod
desne hemidijafragme, gde je zastiCena rebarnim lukom i odrzava svoj polozaj putem
peritonealnih odblesaka, koji su poznati kao ligamentozne veze (Slika 3). lako se ne smatraju
pravim ligamentima, ove strukture nemaju krvne sudove i povezane su sa Glisonovom
kapsulom ili ekvivalentom visceralnog peritoneuma jetre (6). Sagitalni dijametar, odnosno
visina jetre, merena od gornje granice na VI rebru i donje granice na medioklavikularnoj liniji
rebarnog luka, iznosi otprilike 10-11 cm. Transverzalni dijametar jetre, meren od ivice do ivice,

varira izmedu 17-23 cm.(13)

Hepaticne arterije

Falciformni ligament

Levi Lobus

Hepati¢na arterija :':2'-1 ‘

Vena Porta

Desni Lobus 3
Zucna kes

Slika 2: 3D prikaz jetre sa dijafragmalne i visceralne strane

Jetra se anatomski sastoji od dva glavna lobusa, desnog i levog, koji su razdvojeni ligamentom
falciforme hepatis. Pored ovih glavnih lobusa, na zadnjoj donjoj strani desnog lobusa, nalaze se i
manji lobusi: lobus quadratus (izmedu zuc¢ne kese i ligamenta teres hepatis) i lobus caudatus,
poznat 1 kao Spiegelov lobus, smesSten uz donju Suplju venu. Donja strana jetre, poznata kao
facies visceralis, ima dve uzduzne brazde, prednju i zadnju, i jednu poprecnu brazdu, koje

zajedno oblikuju slovo "H™" (10).
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Popre¢na brazda, poznata 1 kao Haller-ov sulkus, je anatomski entitet u jetri 1 oznacava
hilus jetre. Hilus jetre je Sirok otprilike 1,5 centimetara i dugacak oko 6 centimetara. Ovaj deo
predstavlja glavno mesto kroz koje vaskulo-kanalikularni elementi ulaze i izlaze iz jetre. To
ukljucuje grane portalne vene i hepati¢ne arterije, kao i Zu¢ne puteve. U desnoj sagitalnoj brazdi
unutar hilusa nalazi se leziste za Zu¢nu kesu, poznato kao fossa vesicae felleae. Takode, tu je i
leziste za donju Suplju venu, oznaceno kao sulcus VCI. U prednjem delu leve sagitalne brazde,
nalazi se ligamentum teres hepatis, dok se u zadnjem delu javlja fissura ligamenti venosi s.
Arantius. Sve ove strukture i relacije su vazne u anatomiji jetre. U velikom delu jetra je
pokrivena visceralnim peritoneumom, koji je povezuje, preko odgovarajucih ligamenata sa
dijafragmom, parijetalnim peritoneumom i gastroduodenumom. Ispod peritonealnog omotaca

nalazi se tanak fibrozni sloj, koji se naziva Glisson-ova kapsula (10).

Zuéna kesa Vena Porta

. Hepaticna Arterija
Fundus Z.Kese

Slika 4: Prednj i zadnji anatomski prikaz jetre
Fiksacija jetre u njenoj lozi omogucena je preko tri elementa:
e donja Suplja vena (VCI) preko hepati¢nih vena;

e peritonealno-ligamentarni aparat (lig. falciforme hepatis, lig. coronarium hepatis,
lig. triangulare hepatis dex. et sin. i omentum minus - lig. hepato-gastricum i lig.

hepatoduodenale);

¢ intraabdominalni pritisak.
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2.1.1. Ligamenti jetre

Ligamentum falciforme je vezivno tkivo koje se proteze od regije pupka i pruza se prema
prednjoj strani jetre, nastavljaju¢i se u umbilikalni Zleb. Ligamentum falciforme se pruza prema
glavi jetre uz njenu prednju povrsinu, stapajuci se s peritonealnim slojem jetre i nastavljajuci
prema posteriorno-superiornom smeru kako bi postao prednji deo levog i desnog koronarnog
ligamenta. Hirurski znacajno, uz ligamentum falciforme uz ivicu jetre, hepati¢ne vene se ulivaju

u donju Suplju venu (IVC) (10).

/ Dijafragma \
Desni triangularni N -
ligament

Levi trinagularni
ligament

Falciformni ligament

\ Lig. Teres Hepatis

Slika 5: Ligamenti jetre

U donjem delu ligamenta falciforme nalazi se ligamentum teres (okrugli ligament),
ostatak zatvorene pupcane vene (ductus venosus) koji se pruza od pupka do umbilikalnog Zleba
gde je u kontinuitetu sa ligamentum venosum dok se prikljucuje na levu granu portalne vene.
Ligamentum venosum se nalazi unutar pukotine na donjoj povrsini jetre izmedu lobus kaudatusa
pozadi i levog reznja napred, gde je takode obavijen peritonealnim naborima manjeg omentuma
(gastrohepaticki ligament). Tokom fetalnog zivota, ductus venosus je odgovoran za
preusmeravanje veceg dela krvnog toka iz pupCane vene direktno u donju Suplju venu,
transportujuci krv iz posteljice do fetusa bogatu kiseonikom. Nakon rodenja, pupcana vena se
zatvara i potom pocinje fizioloska neonatalna cirkulacija. U slucaju postojanja portalne

20



hipertenzije, pupCana vena moze ponovo postati prohodna kako bi omogucila portosistemsku

kolateralizaciju kroz trbusni zid, poznatu kao caput medusae (10).

Gornji deo jetre ima konveksnu povr§inu duz dijafragmalne strane koja nema ligamente
ili peritoneum. Ova gola povrSina jetre je vezana za dijafragmu tankim fibroareolarnim tkivom.
Koronarni ligament lezi ispred i pozadi od ove povrsine jetre, saCinjen od peritonealnih odraza
dijafragme. Ovi prostori se spajaju sa leve i desne strane jetre kako bi formirali leve i desne
trouglaste ligamente. Desni koronarni i desni trouglasti ligamenti pruzaju se pozadi i prema
repnom delu prema desnom bubregu, priévr§éujuci jetru za retroperitoneum. Svi Ovi pripoji
pomazu u fiksaciji jetre u desnom gornjem kvadrantu abdomena. Tokom hirurgije jetre,
mobilizacija jetre zahteva presecanje ovih avaskularnih pri¢vrS§éenja. U hirurgiji gornjeg dela

abdomena, jetra je tesno povezana sa mnogim strukturama i organima (10).

IVC odrzava blisku vezu sa lobusom caudatusom i desnim reznjem jetre putem IVC
ligamenata. Ovi cavalni ligamenti su Siroke membranozne strukture i predstavljaju produzetke
Glisonove kapsule koja obavija lobus caudatus i desni rezanj jetre. Ono §to je vazno za hirurgiju
je da ovi ligamenti ne sadrze samo jednostavno vezivno tkivo, ve¢ i komponente jetrenog
parenhima, ukljucujuéi portalnu trijadu i hepatocite. Zbog toga, prilikom mobilizacije jetre, ovi
ligamenti moraju biti pazljivo kontrolisani kako bi se izbeglo nepotrebno krvarenje ili curenje

7uci tokom zahvata na jetri (14).

2.1.2. Hepati¢na vaskularizacija

Jetra je veoma prokrvljen organ i u stanju mirovanja prima do 25% ukupnog sréanog
priliva, Sto je vise nego bilo koji drugi organ. Njena dvostruka krvna snabdevenost podeljena je
izmedu hepaticke arterije, koja doprinosi 25% do 30% krvi, i portalne vene, koja je odgovorna za
preostalih 70% do 75%.

Ukupan protok krvi koji dolazi do jetre iznosi 1500 ml/min, sto ¢ini ¢etvrtinu ukupnog
sr¢anog minutnog volumena u mirovanju. Od tog ukupnog protoka, oko 70-75% stize putem
portalne vene, sto je otprilike ekvivalentno 90 ml/min na svakih 100 g jetre. Ova krv ima

zasicenje kiseonikom od oko 80-85% i pritisak od 0,9-1,3 kPa. Preostalih 25-30% krvi dospeva u
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jetru preko hepati¢ne arterije, sto iznosi priblizno 30 ml/min na svakih 100 g jetre. Ova krv ima

zasic¢enje kiseonikom od oko 95% i pritisak od otprilike 13,3 kPa (15).

Arterijska 1 portalna krv se konacno mesSaju unutar jetrenih sinusoida pre nego Sto se

dreniraju u sistemsku cirkulaciju putem hepati¢nog venskog sistema (14).

2.2. HIRURSKA ANATOMIJA JETRE

“Trenutno, resekcije jetre se zasnivaju na preciznom poznavanju prirodnih linija podele
jetre koje definisu anatomsku hirurgiju jetre.
Henri Bismuth (16)

lako su mnogi napreci u hepato-hirurgiji povezani sa unapredenjima u tehnologiji, ne moze
se poreci uticaj temeljnog poznavanja unutrasnje anatomije jetre na poboljsane ishode. To je
uglavnom rezultat rada francuskog hirurga i anatoma, Claudea Couinauda (1922-2008), koji je
detaljno opisao svoj raniji rad u knjizi "Le Foie: Etudes anatomiques et chirurgicales” (Jetra:
Anatomske i hirurske studije) iz 1957. godine, u vezi segmentalne anatomije jetre. Couinaud je
pazljivo proucavao intrahepaticnu anatomiju i pokazao da funkcionalna anatomija jetre pociva na
vaskularnim i bilijarnim odnosima, umesto na spoljasnjoj povrsinskoj anatomiji, ¢ime je

poboljsao sigurnost i izvodljivost hepato-hirurgije danas (15).

2.2.1. Funkcionalna podela jetre

Dobro razumevanje anatomije jetre predstavlja osnovu za izvodenje resekcionih
procedura na jetri. Funkcionalna anatomija jetre, kako ju je opisao Couinaud, pruza najkorisnije
informacije i znatno se razlikuje od istorijski definisanih reznjeva na osnovu spoljnih obelezja.
Prema Couinaudovim opisima, tri glavne jetrene vene razdvajaju jetru na 4 sektora (Slika 6), od
kojih svaki ukljucuje granu jetrene arterije, portalnu venu i zu¢ni kanal. Desna i leva hemi-jetra
se dele glavnim portalnim sulkusom koji sadrzi srednju jetrenu venu. Ovaj glavni portalni sulkus

proteze se od jame za zu¢nu kesu napred do leve strane I\VVC pozadi, a ovi orijentiri sluze kao

22



spoljne granice linije izmedu funkcionalne desne i leve jetre. | desna i leva hemi-jetra se dalje
dele na sektore putem sulcusa koji sadrze desnu i levu jetrenu venu. Jetra se sastoji od razlicitih

funkcionalno nezavisnih segmenata (13).
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Slika 6: Sektorska podela jetre

Jetra se anatomski deli na desni i levi lobus (hemiliver). Granica izmedu ova dva
"polulobusa” je virtuelna ravan koja se proteze od jame zuc¢ne kese prema sredini donje suplje
vene. Ova ravan odgovara projekciji osovine medijalne jetrene vene na donju suplju venu, koja
se na povrsini jetre naziva Cantlieva linija. Klasi¢ni anatomski desni rezanj ukljucuje i cetvrti
segment, koji se nalazi izmedu falciformnog ligamenta i Cantlieve linije, iako ovaj segment
funkcionalno pripada levoj hemi-jetri. Vazno je napomenuti da je levi anatomski rezanj

(Segment 2 i Segment 3) relativno tanak i ima klinastu formu (6).

U funkcionalnoj, segmentnoj anatomiji jetre, postoji osam segmenata (oznaéenih kao S1-
S8 prema Couinaud-u) koji su grupisani u cetiri sekcije (Slika 7). Prva, prednja sekcija desnog
polovinskog dela jetre proteze se od virtuelne ravni koja ide od osovine medijalne jetrene vene
do donje suplje vene (od medijalne jetrene vene do desne gornje jetrene vene). Gornji deo ove
sekcije, iznad linije produzetka hilusnih portnih struktura, pripada segmentu S8, dok donji deo
pripada segmentu S5. Segment S5 ukljucuje i desni deo jame za zu¢nu kesu, dok levi deo jame
za zu¢nu kesu pripada segmentu S4. Veli¢ina segmenta S5 varira, i ¢esto je veli¢ina dosta mala.
Desna posteriorna sekcija, koja se prostire od desne jetrene vene do boc¢nog podrucja desne
strane dijafragme, ukljucuje segment S7 u gornjem delu i segment S6 u donjem delu. Segment
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S7 je povezan s retroperitonealnim prostorom preko area nudae. Ligament vene kave, tanki
vezivni ligament, lezi uz dijafragmu i obuhvata donju Suplju venu. Ovaj ligament moze biti
razli¢ite duzine (od 0,5 do 3 cm) i debljine, ponekad sadrzi i parenhim jetre, dok drugi put moze

biti samo sastavljen od vezivnog tkiva (7,18).

Slika 7: Podela jetre na lobuse

Na levom delu jetre, od Cantlieve linije do falciformnog ligamenta, prostire se leva
medijalna sekcija, odnosno segment S4. Ovaj segment S4 se dalje deli na dva dela, gornji
postero-superiorni segment S4a i donji antero-inferiorni segment S4b. S4b se ¢esto naziva "lobus
quadratus" u starijoj terminologiji. Segmentu S4b pripada i medijalna polovina jame za Zu¢nu
kesu. Ovaj deo jetre se nalazi iznad hilusa, a njegova $irina odgovara duzini horizontalnog dela
leve portne grane. Ponekad portne grane ulaze direktno u S4b segment. Na visceralnoj strani
jetre, segment S4 zavrSava se uz umbilikalnu fisuru i umbilikalnu granu portne vene. Ponekad
postoji parenhimski most koji povezuje segmente S4 i S3, sakrivaju¢i ligamentum teres i

umbilikalni deo leve porte unutar jetre (13).

Ravan koja odgovara projekciji leve hepati¢ne vene na donju Suplju venu deli segmente
S3, koji se nalazi napred i dole, i S2, koji se nalazi pozadi i gore. Ispod hepatogastricnog
ligamenta na donjoj Supljoj veni se nalazi lobus caudatus, poznat i kao segment S1. Ovaj
segment se proteze od mesta gde se spajaju srednja i leva hepati¢na vena do ispod i iza hilusa.
Granica ovog segmenta prema desnoj strani nije precizno odredena i prelazi u tzv. parakavalnu

regiju koja se pruza uz desnu stranu donje Suplje vene. Ovaj deo je takode oznacen kao procesus
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caudatus. Couinaud cak opisuje ovaj segment kao samostalni segment S9, buduéi da ima svoje

portne pedikle koji izlaze iz hilusa, kao i zu¢ne vodove koji se ulivaju u konfluens (18).

U jetri postoji pet vrsta Supljih struktura: aferentne strukture koje vode prema jetri
(arterije 1 portne vene), eferentne strukture koje vode iz jetre prema hilusu (Zu¢ni vodovi i limfni

sistem), 1 hepati¢ne vene koje se nalaze u kranijalnom (gornjem) smeru (6,16)

2.2.2. Vaskularna podela jetre

e Hepaticne vene

Funkcionalno anatomski postoje desna, leva i srednja hepaticna vena. Hepati¢ne vene
direktno izlivaju krv iz jetre u donju Suplju venu (IVC). Desna hepati¢na vena, koja je veca, ima
kratki ekstrahepati¢ni deo duzine oko 1 cm, dok srednja i leva hepati¢na vena obi¢no formiraju
zajednicku granu dugacku 1 do 2 cm pre nego sto se odvojeno ulivaju u IVC, nezavisno od desne
hepaticne vene. U nekim slucajevima se srednja i leva hepati¢na vena posebno ulivaju u IVC.
Umbilikalna vena obi¢no ide ispred umbilikalnog Zleba i najces¢e se uliva u levu hepati¢nu
venu, ali moZe se takode uliti u srednju hepati¢nu venu ili ¢ak u obe srednju 1 levu hepaticnu
venu kao trifurkacija. lako razgranatost vena unutar jetre moze varirati, postoje zajednicke grane
koje se nalaze u vecini slucajeva. Desna hepati¢na vena obezbeduje dominantan odvod iz
zadnjeg sektora, 1 njene grane obi¢no odvode krv s desne strane u glavni trup. Srednja hepati¢na
vena Cesto odvodi veliku granu sa desne strane, koja sluzi kao glavni odvod iz segmenta VIII.
Segment IV obi¢no prima svoj venski otisak preko grana leve hepati¢ne i umbilikalne vene.
Postoje promenljive i obi¢no brojne retrohepaticne venske grane koje direktno odvode krv iz
lobusa kaudatusa u donju Suplju venu. Dodatne hepati¢ne vene su Ceste i najceSée ukljucuju
desnu stranu jetre kao donju desnu hepati¢nu venu koja se direktno uliva u donju Suplju venu,

nezavisno od desne hepati¢ne vene (7,14).

e Hepaticne arterije
Arterijska cirkulacija jetre moZe imati tri izvora: iz trunkusa celijakusa preko zajednicke
hepati¢ne arterije, iz gornje mezentericne arterije i iz leve gastriCne arterije. Ovaj arterijski

sistem je od suStinskog znacaja za dodatno snabdevanje jetre kiseonikom i odrzavanje pritiska
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protoka krvi, a posebno je vazan za bilijarni sistem. U kontekstu hirurgije, pronalazenje arterija
jetre u hepatoduodenalnom ligamentu je od velikog znacaja. Ovo se obi¢no prvo radi
palpiranjem, a zatim se koristi intraoperativni ultrazvuk. Obi¢no, zajednic¢ka hepati¢na arterija
izlazi iz trunkusa celijakusa u visini hepatoduodenalnog ligamenta. Nakon S§to se odvoji
gastroduodenalna arterija, postaje posebna hepati¢na arterija. Kasnije, na razli¢itim tackama,

obi¢no ispred hilusa, deli se na levu i desnu granu (8,18).

Anatomija dotoka krvnih sudova i izliva zuci u jetru moze varirati znacajno. U klasi¢noj
poznato kao portni prostor. Portalna vena se nalazi pozadi, dok Zu¢ni kanal ide prema napred 1
desno u odnosu na portalnu venu, a jetrena arterija ide prema napred i levo u odnosu na portalnu
venu. Hepati¢na arterija polazi od celija¢ne arterije i postaje prava jetrena arterija nakon sto
odvoji gastroduodenalnu i desnu zeludacanu arteriju. Nakon toga, jetrena arterija se dalje grana
na desnu i levu jetrenu arteriju. Leva grana se pruza prema osnovi umbilikalnog Zleba i od nje se
odvajaju grane koje opskrbljuju rezanj caudatus i segmente 11-1V. Cesto, leva jetrena arterija se
dalje deli na spoljne grane koje hrane segmente II, 11 i IV. Grana za segment IV moze takode
poticati iz desne jetrene arterije, i istorijski se ovaj krak nazivao srednjom jetrenom arterijom
(10,17).

Desna hepati¢na arterija obi¢no prolazi iza zajedni¢kog zu¢nog kanala, iako od 10% do
20% slucajeva prolazi prema napred. Desna hepati¢na arterija se obi¢no dalje deli na anteriornu i
posteriornu granu, koje se Cesto mogu disecirati izvan jetre. Najcesce varijacije u arterijskoj
anatomiji jetre ukljucuju slucajeve kada se desne ili leve hepaticne arterije zamenjuju ili kada
postoje dodatne arterije koje poti¢u iz superiornih mezenteri¢nih ili iz leve gastri¢cne arterije.
Odstupajuce arterijske strukture pojavljuju se kod otprilike 40% ljudi i gotovo svaka kombinacija

arterijskih grana moze biti prisutna (10).

Zamenjena desna hepati¢na arterija putuje bocno u odnosu na zajednicki zu¢ni kanal 1
moze lako biti oSteCena tokom hirurSkog zahvata na porti jetre, ako se unapred ne zna za njen
odstupajuc¢i polozaj. Zamenjena leva hepati¢na arterija prolazi kroz gastro-hepati¢ni ligament i
moze biti povredena tokom manipulacije levog reznja jetre. Takode, zajednicka hepati¢na

arterija moze imati svoj izvor u superiornim mezentericnim arterijama i zauzimati slican put kao
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zamenjena desna hepatic¢na arterija. Detaljniji pregled najces¢ih anomalija u arterijskoj anatomiji

jetre moze se pronaci na slici 8 (6,17).
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Slika 8: Varijacije hepati¢nih arterija

e Sistem vene porte

Portna vena nastaje spajanjem vena slezine i Superiornih mezenteri¢nih vena iza vrata
pankreasa. Portna vena ulazi iza zajednickog Zu¢nog kanala i1 hepati¢ne arterije u hilus jetre, gde
se razdvaja na vecu, desnu, granu portne vene i manju, levu, granu portne vene. Leva grana ulazi
u umbilikalnu fisuru i snabdeva levu stranu jetre. Desna grana, koja ima znatno kraci ekstra
hepaticki tok, deli se na desne prednje i desne zadnje sektorske grane. NajCeS¢e varijacije u
anatomiji portnih vena mogu se videti na slici 9. Iako je gotovo svaka varijacija moguca,
najceSc¢a anatomska varijacija ukljucuje grananje desne grane portne vene sa nedostatkom glavne

desne grane portne vene ili odvojenim poreklom prednjih i zadnjih sektorskih grana (18).
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Slika 9: Varijacije portne vene

2.2.3. Bilijarni sistem jetre

Drenaza zuc¢i prati gotovo isti put kao i portalna cirkulacija. Grane desnog prednjeg i
zadnjeg sektora se udruzuju kako bi formirale desni hepati¢ni vod. Ovaj vod kratko napusta jetru
pre nego Sto se spoji sa levim hepaticnim vodom na mestu poznatom kao zucni konfluens,
stvaraju¢i zajednicki hepati¢ni vod. Levi Zu¢ni vod prati baza segmenta IV i moze se pristupiti
incizijom Glisonove kapsule na osnovi kaudatnog lobusa. Ceste varijacije u anatomiji zuénih
puteva ukljucuju trifurkaciju (12%), Sto znaci da se jetreni kanali dele u tri grane, i ektopic¢nu
drenazu desnih sektorskih kanala u zajednicki ili levi hepati¢ni vod (20%). Sve ove i druge

varijacije u zu¢noj anatomiji prikazane su na slici 10 (11).
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Slika 10: Varijacije u anatomiji Zu¢nih puteva
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2.2.4. Limfni sistem jetre

Postoje dva limfna sistema u jetri: povrsinski i duboki, koji se medusobno anastomoziraju.
Povrsinski sistem pocinje iz Glisonove kapsule i prati ligamentarni aparat jetre. Limfa se drenira
duz falciformnog ligamenta u parasternalne limfne ¢vorove sa konveksne strane jetre. Limfni
sudovi iz "areae nuda" i zadnje povrsine jetre prolaze kroz dijafragmu i ulaze u anteriorne i
lateralne freni¢ne limfne ¢vorove. 1z Glissonove kapsule i prednjih delova visceralne povrsine
jetre, limfa prelazi preko gastrokoli¢nog i triangularnog ligamenta u parakardijalne limfne
¢vorove, zatim u celijacne, a sa donje strane u celijacne i1 hilusne ¢vorove. Duboki sistem, koji se
inicira u acinusu jetre, prati suplje strukture jetre u oba pravca - prema hilusu i prema uséu
velikih vena. Limfni sudovi zatim ulaze u hilusne limfne c¢vorove, limfne ¢vorove u
hepatoduodenalnom ligamentu, a zatim uz arteriju hepatiku sve do celija¢nih limfnih ¢vorova.
limfne zlezde. Ovo je od sustinskog znacaja zbog Sirenja bolesti iz jetre putem limfnog sistema,
narocito sa pozitivnim limfnim ¢vorovima u hilusu i hepatoduodenalnom ligamentu, $to ukazuje

na losiju prognozu (6,17).
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2.3. FIZIOLOGIJA | PATOFIZIOLOGIJA JETRE

Celije jetre, poznate kao parenhimske ¢elije, su bogato snabdevene krvlju u poredenju sa
¢elijama drugih organa (6). Od ukupnog protoka krvi ka jetri (100-130 ml/min na svakih 100g
jetre, ili 30 ml/min po kilogramu telesne tezine), izmedu jedne petine i jedne tre¢ine dolazi
putem hepati¢ne arterije, dok dvotrec¢inska ishrana jetre stize putem portalne venske krvi. Krv
koja dospeva u jetru kroz hepaticnu arteriju je visokog pritiska i dobro je oksigenisana.
Arterijska krv se potpuno mesa sa veskom krvlju-niskog pritiska, manje oksigenisanom i to

unutar hepatickih sinusoida (malih krvnih sudova unutar jetre) (10).

Razmena krvi u jetri ima znacajan uticaj na metabolizam lipoproteina, endokrinu
ravnotezu i procese lecenja (klirens lekova). lako protok krvi kroz jetru jeste visok, zapremina
Krvi unutar jetre takode je znac¢ajna i igra bitnu ulogu u odrzavanju ravnoteze u cirkulaciji. Jetra
je znacajan rezervoar krvi u telu i ima vaznu ulogu u odgovoru na gubitak krvi ili promene u
volumenu tec¢nosti. Takode, jetra utice na regulaciju pritiska, reaguje na antihipertenzivne
tretmane i na agense koji smanjuju "afterload” (6). Intrahepati¢ni i portalni venski pritisak se
uglavnom regulise pomocu hepati¢nih venskih sfinktera. U stanju mirovanja, portalni pritisak je

gotovo isti kao i pritisak u sinusoidima jetre (10).

Hepati¢na cirkulacija obuhvata mnoge medusobno povezane faktore koji pokusavaju da
odrze konstantan protok krvi kroz jetru, §to je moguce u svim situacijama, kako kod akutnih tako
i kod hroni¢nih stanja u telu. Ova cirkulacija direktno uti¢e na funkciju bubrega putem refleksne
kontrole, gde senzorne komponente detektuju promene u nivou adenozina u zavisnosti od
protoka krvi u jetri, dok se eferentna komponenta izvodi preko simpati¢kih nerava u bubregu.
Ovaj mehanizam pruza mehani¢ko objasnjenje hepatorenalnog sindroma i terapeutske pristupe

za prevenciju i tretman zadrzavanja te¢nosti (10).

Konstantan odnos izmedu protoka krvi i mase jetrenih celija delimi¢no je regulisan
prilagodavanjem protoka krvi putem odgovora hepati¢nih arterija. Odnos protoka i mase je
takode snazno regulisan promenama u protoku krvi. Protok krvi kroz jetru odreduje zapreminu
parenhimskih celija jetre. Ovaj mehanizam funkcionise tako da krv prolazi kroz jetru i stvara

trenje na unutrasnjem sloju krvnih sudova unutar jetre, sto podstice oslobadanje azotnog oksida.
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Ovaj hemijski element ima vaznu ulogu u pokretanju procesa regeneracije jetre, omogucavajuci

rast i obnovu ostec¢enih ili uklonjenih ¢elija jetre (10).

Jetra obavlja bitne funkcije u mnogim metabolickim procesima. Vecinu jetre, oko 70-
80% njene mase, cine celije zvane hepatociti, a one obavljaju mnoge funkcije. To ukljucuje
proizvodnju i skladistenje proteina, pretvaranje secera, proizvodnju holesterola, zu¢nih kiselina i
fosfolipida, detoksikaciju, promene i izlucivanje razli¢itih supstanci koje dolaze iznutra i spolja.
Takode, hepatociti stvaraju i isporucuju zu¢. Ovi hepatociti su prepoznatljivi po svetloj
citoplazmi zbog mnogih mitohondrija i tamnom jezgru zbog obilja endoplazmati¢nog retikuluma
i slobodnih ribozoma. Vazno je napomenuti da hepatociti imaju relativno kratku zivotnu dob od
oko 5 meseci, ali su izuzetno sposobni za samo-regeneraciju. Oni su organizovani u specifi¢ne
formacije poznate kao Remark-ovi nizovi. U izgradnji jetre, razli¢ite vrste celija i tkivne
komponente igraju svoju ulogu. To ukljucuje endotelne celije sinusoidnih kapilara, Kupferove
¢elije, Itoove Celije, kao 1 gradivne komponente drugih tkiva, poput vezivnih, misi¢nih i nervnih
éelija. Sto se ti¢e funkcija jetre, hepatociti izvode egzokrinu sekreciju u obliku Zuéi. Osim toga,
obavljaju i endokrinu sekreciju koja ukljucuje regulaciju nivoa glukoze, proizvodnju proteina

plazme i sintezu lipoproteina (10).

Jetra je najveca Zlezda u telu i ima bitnu ulogu u mnogim metaboli¢kim procesima. Njeni
glavni zadaci uklju¢uju metabolizam ugljenih hidrata, masti i proteina, skladiStenje vitamina i
minerala, detoksikaciju organizma, produkciju vaznih proteina i stvaranje zuci koja je neophodna
za varenje masti. Jetra ima sposobnost regeneracije, Sto znaci da se moZze oporaviti nakon

povreda ili ostecenja (10).

Funkcije jetre podrazumevaju:

e Metabolicka ravnoteza jetre znaCi odrzavanje stabilnosti nivoa razli¢itih hemijskih
supstanci u telu. Jetra ima vaznu ulogu u regulisanju nivoa Secera u krvi tako Sto skladisti
viSak glukoze u obliku glikogena i oslobada je kad je potrebno. Takode, jetra moze
pretvarati masti i proteine u energiju i obrnuto. Ona upravlja metabolizmom razli¢itih
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metabolickih supstrata, ukljucujuci Secere (metabolizam glukoze), masti (slobodne masne

Kiseline) i aminokiseline.

e Hepatociti, glavne ¢elije jetre, igraju vaznu ulogu u svim ovim metabolickim procesima.
Oni sintetiSu specificne proteine kao Sto su faktori koagulacije, albumini, 1 lipoproteini.
Takode, hepatociti su odgovorni za detoksikaciju organizma, metabolizam lekova,

stvaranje zucli, i transport razliitih supstanci kroz jetru.

e Ucestvovanje u metabolizmu lekova, stvaranje Zuci, te procesi lizozomalnog 1

nelizozomalnog transporta.

e Filtracija: Jetra aktivno ucestvuje u radu retikuloendotelnog sistema, Sto podrazumeva

prociS¢avanje 1 filtraciju krvi.

Uzimanjem uzoraka krvi i analizom nivoa odredenih enzima i proteina, kao i drugih markera,
mozemo proceniti funkciju jetre i identifikovati potencijalne probleme u njenom radu. Ovo je od

sustinskog znacaja za dijagnozu i pracenje bolesti jetre, kao i za procenu efikasnosti terapije (10).

e Analiza koagulacije krvi i nivoa albumina pruza informacije o sintetskoj sposobnosti

jetre.

e Nivo alanin aminotransferaze (ALT) i aspartat aminotransferaze (AST) sluzi kao

pokazatelj stanja hepatocita, tj. ¢elija jetre.

Ovi biomarkeri pomazu u oceni zdravlja i funkcionalnosti jetre.

Jetra ima ulogu u skoro svakom organskom sistemu u telu. Ona saraduje sa endokrinim i
gastrointestinalnim sistemom pomazuci u procesu varenja i metabolizmu. Takode sluzi kao
rezervoar za vitamine rastvorljive u mastima i odrZzava ravnotezu holesterola. Jetra deponuje
gvozde 1 bakar, te igra bitnu ulogu u hematologiji kroz sintezu faktora zgruSavanja krvi i

proteina. Osim toga, jetra ima znacajnu ulogu u razgradnji hemoglobina u nekonjugovani
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bilirubin 1 konjugaciji istog. Takode, ucestvuje u metabolizmu polnih hormona i proizvodi
nosace proteina koji su od sustinskog znacaja za reprodukciju i razvoj. Naposletku, Kupferove i

Pit ¢elije igraju vaznu ulogu u imunoloskom sistemu tela (10).

2.3.1. Proizvodnja Zuci

Zué je vazna te¢nost koja pomaze telu da se oslobodi materija koje bubrezi ne izluduju i
doprinosi apsorpciji i varenju lipida putem lucenja zu¢nih soli i kiselina. Jetra proizvodi zu¢, a
ona se pretezno sastoji od vode, elektrolita, zucnih soli, Zu¢nih kiselina, holesterola, bilirubina,
7uénih pigmenata i fosfolipida, zajedno sa drugim supstancama. Zu¢ se izluduje iz jetre putem
hepatocita u zu¢ne kanali¢e, gde putuje od manjih ka ve¢im kanalima i na kraju dospeva u
dvanaestopalac¢no crevo ili se smesta u zu¢noj kesi. Nakon sto zu¢ ude u dvanaestopalac¢no crevo,
ona prolazi kroz enterohepati¢nu cirkulaciju, gde obavlja svoju funkciju u crevima (19). Sastojci
7uci koji nisu izlu€eni ponovo se koriste tako Sto ih crevne bakterije pretvaraju u zuc¢ne kiseline,
a zatim se reapsorbuju u ileumu i transportuju nazad u jetru (21,22). Vazno je razumeti i da je
zu¢ vitalna tecnost koja ima bitnu ulogu u eliminaciji materija, varenju i apsorpciji lipida, a
takode obavlja razli¢ite metabolicke 1 signalizacijske funkcije. Proizvodnja, izlucivanje 1
cirkulacija zuci su slozeni procesi koji su regulisani razli¢itim faktorima, ukljucujuéi Zucne
kiseline, receptore i celijske strukture. Razumevanje ovih mehanizama veoma je vazno za

istrazivanje bolesti jetre i razvoj terapijskih intervencija (21).

2.3.2. Skladistenje i/ili metabolizam vitamina rastvorljivih u mastima

Vecéina vitamina rastvorljivih u mastima dolazi do jetre putem crevne apsorpcije u obliku
Cestica poput hilomikrona ili VLDL-a. Jetra ima ulogu skladiStenja i/ili metabolizma ovih
vitamina. Vitamin A se skladisti u Ito ¢elijama. Moze se pretvoriti u retinal, koji se zatim dalje
konvertuje u retinoinsku kiselinu za fototransdukciju, ili retinoinska kiselina moze biti spojena sa
glukuronidom 1 izlu¢ena putem Zuci. Bez obzira na izvor vitamina D3, bilo da potice iz koze,

proizvoda Zzivotinjskog ili biljnog porekla, mora pro¢i kroz proces 25-hidroksilacije putem
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jetrenog CYP-450 sistema, nakon Cega se dalje hidroksilira u bubrezima kako bi postao
funkcionalan. Hepaticki CYP-450 sistem zatim dodatno hidroksilira ugljenik 24 kako bi vitamin
D postao neaktivan (22). Jetra prima vitamin E u obliku alfa i gama-tokoferola. Alfa-tokoferol se
integriSe sa VLDL ili HDL molekulima u jetri i zatim se izlu¢uje natrag u krvotok, dok se gama-
tokoferol oblik metabolizuje u jetri radi izlu¢ivanja (23). Iako se vitamin K ne skladi$ti niti
metabolise u jetri, njegova prisutnost je bitna jer je potrebna jetrenom enzimu, gamma-glutamil
karboksilazi, za proces gamma-karboksilacije faktora koagulacije 11, VII, IX, X, kao i proteina C
i proteina S (22) .

2.3.3. Metabolizam lekova

Jetra ima jo§ vaznih funkcija - metabolizam i detoksikaciju ksenobiotika, tj. stranih
supstanci. Ona koristi lizozome za obradu ovih supstanci, ali glavna ruta metabolizma i
detoksikacije prolazi kroz proces biotransformacije. Jetra transformise ksenobiotike tako Sto ih
preobraca iz lipofilnog oblika u hidrofilni oblik putem dva tipa reakcija: faza I i faza II. Ove
reakcije se uglavnom desavaju u glatkom endoplazmati¢nom retikulumu hepatocita. U Fazi |
reakcije stvaraju hidrofilniji rastvor putem oksidacije, redukcije i hidrolize, koriste¢i uglavnom
familiju enzima citohroma P450 (CYP450). Faza Il konjuguje produkte stvorene u fazi | kako bi
postali hidrofilniji za izlu¢ivanje u krv ili zu¢. Postoje tri glavna puta za konjugaciju u fazi Il:
konjugacija sa glukuronatom, glutationom ili sulfatom. Konjugacija sa glukuronatom, kao $to je
slucaj sa bilirubinom, desava se u glatkom endoplazmaticnom retikulumu. Supstance koje
prolaze kroz sulfatnu konjugaciju, kao $to su alkoholi, obi¢no se obavljaju u citozolu zbog
lokacije potrebnih enzima. Vecina konjugacije sa glutationom deSava se u citozolu, sa manjim
delom u mitohondrijama. VazZno je da se glutation smanji i iscrpljivanje smanjenog glutationa za
konjugaciju moze dovesti do nakupljanja toksi¢nih metabolita, kao $to je slu¢aj kod predoziranja
acetaminofenom. Neke osobe opisuju transport metabolita koji nastaju ovim reakcijama kao fazu
III. T drugi organi, poput bubrega i creva, mogu pomo¢i u metabolizmu lekova. Brojni faktori,
kao Sto su starost, pol, interakcije izmedu lekova, dijabetes, trudnoca, bolesti jetre ili bubrega,

upala ili genetika, uticu na metabolizam lekova (24) .
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2.3.4. Metabolizam biilirubina

Jetra igra znacCajnu ulogu u razgradnji hema. Hemoliza se deSava na vise mesta u telu,
uklju€ujuéi jetru, slezinu i koStanu srz. Hem se razlaZe u biliverdin, koji se zatim redukuje u
nekonjugirani bilirubin. Jetra prima nekonjugirani bilirubin vezan za albumin iz cirkulacije.
Nakon toga, nekonjugovani bilirubin prolazi kroz proces konjugacije putem sistema uridin
difosfat glukuroniltransferaze (UGT), koji predstavlja fazu Il, kako bi postao hidrofilan. Novo
konjugovani bilirubin zatim se izlucuje putem zucnih kanali¢a u zuc ili se u manjim koli¢inama
rastvara u krvi, gde se zatim filtrira radi izlu¢ivanja putem bubrega. Vecina konjugiranog
bilirubina ulazi u zuc i izlucuje se u stolici jer se ne moze apsorbovati preko crevnog zida. Deo
bilirubina se konvertuje u urobilinogen ili nekonjugirani bilirubin od strane crevnih bakterija

kako bi se ponovo apsorbovao i u$ao u enterohepaticku cirkulaciju (27,28).

2.3.5. Albumini

Albumin je najzastupljeniji 1 najvazniji protein u krvi. Nastaje u jetri i obavlja mnoge
kljuéne funkcije u organizmu. On odrzava onkotski pritisak u krvnim sudovima, ¢ime sprecava
prekomerno curenje tecnosti iz krvotoka u okolna tkiva. Pored toga, sluzi kao nosa¢ za razne
supstance u krvi, kao $to su hormoni, enzimi, masne kiseline i lekovi, §to im omogucava da
dosegnu svoja ciljna mesta u organizmu putem cirkulacije. Albumin takode ima vaznu ulogu u
odrZavanju pH ravnoteze u organizmu 1 sluzi kao rezervoar za razmenu jona 1 elektrolita izmedu
krvi 1 tkiva. Zbog svoje sposobnosti da veze razliCite supstance, albumin doprinosi i1 procesu
detoksikacije organizma jer moze da veze i neutraliSe toksicne materije. U slucaju oboljenja jetre
ili ostecenja iste, nivo albumina u krvi moze opasti, Sto moze ukazivati na probleme u sintezi
ovog proteina u jetri ili na gubitak albumina putem bubrega ili creva. Ovo moze imati ozbiljne

posledice na ravnotezu tecnosti i transport razli¢itih supstanci u organizmu (26).
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2.3.6. Faktori koagulacije

Poremecaji koagulacije u jetri Cesta su komplikacija bolesti jetre 1 mogu imati znacajne
klinicke posledice. Kod pacijenata sa boleSc¢u jetre, prisutan je poremecaj koji se karakterise i
sklonostima ka krvarenju i trombozi (27). Patogeneza ovih poremecaja u koagulaciji ukljucuje
promene u svim komponentama hemostatskog sistema, ukljucujuéi trombocite, faktore
koagulacije i fibrinolizu (28). Jedan od faktora koji doprinose poremecajima u koagulaciji kod
bolesti jetre je smanjena sinteza faktora koagulacije od strane jetre . Bolesti jetre mogu dovesti
do deficita faktora zgruSavanja, poput faktora VII, faktora IX 1 faktora X, koji su esencijalni za
normalnu hemostazu. Ovaj deficit moZe rezultirati produZenjem vremena protrombina (PT) 1
vremenom aktiviranog parcijalnog tromboplastina (aPTT). Dodatno, bolesti jetre mogu takode
dovesti do smanjenja sinteze antikoagulacionih proteina, kao §to su protein C i protein S (29).
Drugi vazan faktor u razvoju poremecaja koagulacije kod bolesti jetre je poremecaj ravnoteze
izmedu faktora prokoagulacije i antikoagulacije. Bolesti jetre povezane su sa povecanim nivoima
faktora prokoagulacije, poput faktora von Willebranda i fibrinogena, kao i smanjenim nivoima
faktora antikoagulacije, poput antitrombina i proteina C. Ova neravnoteza moze dovesti do
hiperkoagulabilnog stanja i povecanog rizika od tromboze (30). Pored neravnoteze izmedu
faktora prokoagulacije 1 antikoagulacije, bolesti jetre takode su povezane sa poremecajem
funkcije trombocita. Trombociti igraju klju¢nu ulogu u hemostazi, a njihova disfunkcija kod
bolesti jetre moze doprineti i krvarenju i trombotskim komplikacijama. Disfunkcija trombocita
kod bolesti jetre je multifaktorijalna i moZe se pripisati Stanjima kao S$to je smanjen broj
trombocita, naruSena adhezija 1 agregacija trombocita i povecana aktivacija trombocita (28).
Lecenje poremecaja koagulacije kod bolesti jetre podrazumeva sveobuhvatan pristup koji se bavi
i sklonostima ka krvarenju i trombozi. Strategije leCenja mogu ukljucivati davanje krvnih
proizvoda, poput sveze smrznute plazme i transfuzije trombocita, kako bi se ispravili deficiti
faktora zgruSavanja i poboljsala funkcija trombocita (29). Dodatno, antikoagulantna terapija

moze biti razmatrana u odredenim sluc¢ajevima kako bi se sprecile trombotske komplikacije (31) .

Poremecaji koagulacije kod bolesti jetre su slozeni i multifaktorijalni, ukljucujuéi
promene u vise komponenti hemostatskog sistema. Smanjena sinteza faktora koagulacije,

poremecaj ravnoteze izmedu faktora prokoagulacije i1 antikoagulacije, kao 1 disfunkcija
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trombocita doprinose razvoju poremecaja koagulacije kod bolesti jetre. Lecenje ovih poremecaja

zahteva sveobuhvatan pristup koji se bavi i sklonostima ka krvarenju i trombozi.

2.3.7. Transaminaze

Transaminaze su enzimi prisutni u mitohondrijama i citoplazmi jetre, mozga, srca,
pankreasa i skeletnih misi¢a. Ovi enzimi koriste piridoksal-fosfat kao koenzim, koji se u
prvom koraku reakcije transformise u piridoksamin. Piridoksamin, vezan za enzime,
reaguje s molekulima piruvata, oksalacetata ili alfa-ketoglutarata, sto rezultira stvaranjem
alanina, asparaginske kiseline ili glutaminske kiseline. Aspartat aminotransferaza (AST),
takode poznata kao serum-glutamic¢ka oksaloacetatna transaminaza (SGOT), prisutna je u
razli¢itim tkivima, ukljucujuci srce, skeletne misice, bubrege, mozak, pankreas, pluca, bela
krvna zrnca i crvena krvna zrnca. S druge strane, alanin aminotransferaza (ALT), poznata i
kao serum-glutamic¢ka piruvi¢na transaminaza (SGPT), nalazi se iskljucivo u jetri i stoga je
specifican pokazatelj ostecenja jetrenih celija. U laboratorijskim analizama, najcesce se
meri nivo alanin aminotransferaze (referentne vrednosti za ALT ili SGPT iznose 8-41
IU/L) i aspartat aminotransferaze (referentne vrednosti za AST ili SGOT iznose 7-38
IU/L). Povecanje vrednosti transaminaza obi¢no je posledica ostecenja hepatocita usled

upale, traume ili hirurske intervencije (32).

2.3.8. Ostale funkije jetre

Jetra ima ulogu u regulisanju funkcije hormona S§titne Zlezde tako Sto pretvara T4 u T3.

Takode, jetra upravlja sintezom gotovo svih proteina u krvi, ukljué¢ujuéi albumine, globuline koji

vezuju razlicite supstance, protein C, protein S i sve faktore zgruSavanja krvi, izuzev faktora VIII

(32).

37



2.3.9. Regeneracija jetre

Regeneracija jetre je klju¢na za oporavak jetre nakon hepatektomije, i predstavlja osnovu
savremenog koncepta hirurske resekcije jetre. lako su prvi opisi ovog fenomena datirali pre vise
od jednog veka (Ponfick, 1889; Von Meister, 1894), regeneracija jetre ostaje vitalna i intrigantna

tema u medicini (35,36).

Nakon akutnog gubitka dela jetrenog tkiva zbog traume ili hirurske resekcije, jetra se
obnavlja 1 postepeno se vrac¢a na svoju normalnu veli¢inu. Ovaj proces obnove jetre uglavnom
uklju€uje dve osnovne komponente: hiperplaziju 1 hipertrofiju, pri ¢emu je hiperplazija osnovni
mehanizam. U novorodencadi, jetra je izuzetno proliferativna, sa hepatocitima koji se aktivno
dele. Medutim, nakon nekoliko meseci od rodenja, brzina replikacije hepatocita dramati¢no
opada, i tokom odraslog doba, odrasla jetra ima izuzetno nisku stopu ¢elijske deobe. Jetra odrasle
osobe prolazi kroz samo jedan deobni ciklus na svakih 10.000-20.000 ¢elija, pri ¢emu samo oko

0,1% hepatocita prolazi kroz replikaciju (11) .

Regeneracija jetre je kompleksan proces regulisan razli¢itim citokinima i faktorima rasta.
Hirurska resekcija jetre pokrece kaskadu dogadaja u celijama jetre koji su neophodni za

proliferaciju hepatocita (5).
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3. PREOPERATIVNA PRIPREMA

Preoperativna priprema pacijenta koji se podvrgava nekoj od resekcionih procedura na jetri
je od izuzetne vaznosti za ishod operativnog leCenja. Anamneza i klini¢ki pregled su i dalje vazni
koraci u proceni pacijenata koji ¢e biti podvrgnuti hirurSkom zahvatu na jetri kao i dijagnosticke
procedure u nastavku preoperativne pripreme. Ovi koraci pruzaju vazne informacije i postavljaju

osnovu za donosenje odluka u vezi sa operacijom jetre.

3.1. ANAMNEZA I KLINICKI PREGLED

Iako se razvijaju moderne tehnologije za procenu funkcije jetre, i dalje je izuzetno vazno

sprovesti detaljnu anamnezu i klinicki pregled.

e Detaljna anamneza podrazumeva sakupljanje obimnih i ta¢nih informacija o nastanku,
toku i1 karakteristikama trenutne bolesti, prethodnim oboljenjima, faktorima rizika i porodi¢noj
anamnezi koja bi mogla biti povezana s trenutnim stanjem. Posebno je vazno identifikovati
prethodno ili trenutno prisustvo ikterusa (blokade zuci, problema s jetrom ili ikterusa
hemolitickog tipa), zucnih kamenaca, ciroze (bilijarne ili alkoholne), drugih maligniteta u
trbusnoj regiji, virusnog hepatitisa, profesionalne izlozenosti faktorima rizika, upotrebe droga i
alkohola, lekova, kao 1 prisustvo iste ili sli¢ne bolesti u porodici. Anamneza takode treba da
obuhvati informacije o drugim specificnim uzrocima bolesti, trajanju oboljenja, tezini hepaticne
disfunkcije, kao i pojavi sekundarnih zdravstvenih problema (kao §to su ezofagealni variksi)
(34).

o Klinicki pregled je sustinski deo pripreme za operaciju, s ciljem pronalazenja promena
koje ukazuju na disfunkciju jetre. Vizualnim pregledom se utvrduje prisustvo zutice, "spider"
nevusa, crvenila dlanova, belih mrlja na noktima, ogrebotina od ¢eSanja, "Zabljeg izgleda" zbog
nakupljanja tecnosti u trbuhu, kolateralne cirkulacije, strija, smanjenja dlakavosti trbuha 1 sli¢no.
Palpacijom i udaranjem po povrsini tela traze se znaci nakupljanja te¢nosti u trbuhu i drugi znaci

povisenog pritiska u venskom sistemu, meri se veli¢ina, konzistencija i osetljivost jetre (npr.
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mala, glatka jetra moze ukazivati na cirozu, dok uvecana, tvrda i neravna jetra moze ukazivati na
prisustvo metastaza) i drugih organa (kao $to je prisustvo Courvoisier-ovog znaka na zu¢noj kesi
i uvecana slezina). Klini¢ki pregled treba upotpuniti pregledom drugih sistema i organa, posebno
bubreznih, sr€anih, pluénih 1 pankreasnih funkcija, kao 1 odgovaraju¢im endoskopskim
pregledom jednjaka i rektuma, kako bi se identifikovala prateCa oboljenja i sekundarne
komplikacije primarnog oboljenja jetre, kao i radi procene operativnog rizika zbog znacajnih

hemodinamskih i metaboli¢kih promena koje operacija na jetri moze izazvati (34).

3.2. PRIPREMA BOLESNIKA ZA OPERACIJU

Priprema pacijenta za operaciju jetre je slozen proces koji zavisi od vise faktora,
ukljucujuc¢i opste stanje pacijenta i vrstu planiranog hirurskog zahvata. Da bi se procenilo i

klasifikovalo stanje pacijenta, koriste se razlicite klasifikacije (17).
Kljuéni faktori i klasifikacije za procenu stanja pacijenata:

1. Opste stanje pacijenta: Prva i osnovna procena je opste zdravstveno stanje pacijenta.
Ovo ukljucuje faktore kao S§to su starost, prisustvo drugih hroni¢nih bolesti ili
komorbiditeta, i sposobnost pacijenta da podnese operaciju.

2. Klasifikacije opSteg stanja: Klasifikacije poput ASA (American Society of
Anesthesiologists physical status classification system) i Apache Il (Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation II) koriste se za kvantifikaciju 1 stratifikaciju opSteg stanja
pacijenta.

3. Procena funkcije jetre: Laboratorijska ispitivanja su bitna u proceni stepena disfunkcije
jetre pre operativnih zahvata. Ova istrazivanja pruzaju detaljne podatke o funkcionalnosti
jetre, omogucavajuéi Stvaranje temelja za adekvatno planiranje operativnih procedura.
Utvrdivanje stepena disfunkcije jetre putem laboratorijskih testova pomaze u
minimiziranju rizika tokom operacija, omogucavajuéi prilagodjavanje terapije na osnovu
specificnih potreba pacijenta. Ako pacijent ima hroni¢no oboljenje jetre, vazno je

proceniti funkcionalnu rezervu jetre. Za to se koriste specifi¢ne klasifikacije poput Child-
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Pugh, MELD (Model for End-Stage Liver Disease) i LIMON (neinvazivni monitoring
sistem koji meri eliminaciju indocijanid zelenog ICG) (10). Imaging dijagnostika ima
klju¢nu ulogu u pripremi pacijenata koji ¢e biti podvrgnuti hirur§kim resekcijama jetre.
Ova faza je od sustinskog znacaja kako bi se precizno planirala operacija, utvrdio obim

bolesti i procenili rizici hirurskog zahvata.

Imaging procedure u dijagnostici:

Ultrazvuk (UZV): Ultrazvuk je ¢esto prva dijagnosti¢ka metoda u proceni bolesti
jetre. On pruZza brze, bezbedne 1 detaljne informacije o anatomiji jetre, veli¢ini tumora,
prisustvu cisti¢nih promena, i eventualnom Sirenju bolesti na okolne strukture. Doppler
ultrazvuk omogucava procenu krvnih sudova jetre.

Kompjuterizovana tomografija (CT): CT se ¢esto Kkoristi za procenu tumora u jetri,
lokalizaciju 1 veli¢inu. Kontrastna CT skeniranja pruzaju detaljnije informacije o
vaskularizaciji tumora i moguéem Sirenju bolesti van jetre. CT je koristan za odredivanje
oblika planiranog hirurskog zahvata.

Magnetna rezonanca (MR): MR skeniranje jetre nudi visoku rezoluciju i kontrast,
Sto ga ¢ini  odlicnim za  diferencijalnu  dijagnozu tumora jetre. MR
holangiopancreatografija (MRCP) se koristi za procenu zu¢nih puteva. Kontrastna MR
angiografija moze biti korisna u proceni vaskularizacije jetre.

Positron emission tomography (PET-CT): Ova hibridna tehnika Kkoristi
radioaktivno oznacene molekule za identifikaciju metabolicki aktivnih regiona u telu, Sto
moze pomo¢i u otkrivanju metastaza tumora jetre izvan jetre. PET-CT igra bitnu ulogu u
proceni Sirenja raka jetre.

Selektivna angiografija: Ova invazivna procedura koristi kontrast kako bi se
detaljno prikazala arterijska vaskularizacija tumora. To je posebno vazno za planiranje
embolizacije tumora pre operacije.

Dijagnosticka laparoskopija: Ponekad je neophodno direktno vizuelizovati
trbusnu Supljinu pre operacije. Laparoskopija omogucéava hirurgu da proceni Sirenje

bolesti, izvodljivost resekcije i prisustvo eventualnih metastaza.
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3D rekonstrukcija: Upotreba savremene softverske tehnologije omogucava
stvaranje 3D rekonstrukcija jetre 1 tumora, Sto pomaze hirurzima u planiranju operacije i

oceni odnosa izmedu tumora i okolnih struktura.

4. Vrsta planiranog hirur§kog zahvata: VeliCina i vrsta resekcije jetre takode uticu na

pripremu pacijenta. Vecée resekcije mogu zahtevati dodatnu pripremu.

Sve ove informacije i klasifikacije su bitne kako bi se donela odluka o planiranom hirurskom
zahvatu na jetri. Priprema pacijenta mora biti pazljivo i individualno prilagodena kako bi se
obezbedila maksimalna bezbednost tokom operacije i postoperativnog perioda, posebno kod

vecih resekcija (35).

Tabela 1: Child-Pugh skor

Child-Plugh  Skor

Faktor 1 Bod 2 Boda 3 Boda
Totalni bilirubin <34 34-50 >50
(mmol/L)
Albumini (g/L) >35 28-35 <28
PT INR >1.7 1.71-2.30 >2,30
Ascites / Umereno Umereno do ozbiljno
Hepati¢na / Stepen I-11 Stepen II-IV
encefalopatija
Klasa A Klasa B Klasa C
Ukupni bodovi 5-6 7-9 10-15
Jednogodisnje 100% 80% 45%

prezivljavanje
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4. RESEKCIONE PROCEDURE NA JETRI

Razumevanje unutrasnje segmentne anatomije jetre predstavlja jedan od glavnih koraka
napred u hirurgiji jetre. Sa temeljnim razumevanjem segmentne organizacije, sada je moguce
izvoditi kompleksne resekcije sa ve¢om sigurnos¢éu i manjim ostecenjem jetre nego sto je to bilo

moguce ranije.

Terminologija za anatomiju i resekciju jetre temelji se na dokumentu pod nazivom "The
Brisbane 2000 Terminology of Hepatic Anatomy and Liver Resections”. Ovaj dokument su
sastavili autori i Clanovi Terminoloskog komiteta IHPBA (International Hepato-Pancreato-
Biliary Association), medu kojima su J. Belghiti, P.A. Clavien, E.M. Gadzijev, J.O. Garden,
W.Y. Lau, M. Makuuchi, R.W. Strong i S.M. Strasberg, koji je bio predsednik (36).

Resekcije jetre mogu biti:
e anatomske (tipi¢ne, segmentno orijentisane - sSegment oriented resection — SOR);
e neanatomske (atipicne), kod kojih se ne postuje stroga, segmentna podela jetre
o debridman nekroti¢nog tkiva kod povreda jetre
o tumorektomije
o metastazektomije

o pericistektomije.

U odnosu na obim, resekcije jetre se dele na:
e resekcije manjeg obima (minor resekcije), u toku kojih se odstranjuje do 2 segmenta po
Couinaud-u;

e obimne resekcije jetre (major resekcije), sa odstranjenjem 3 i vise segmenata (13).

Anatomske resekcije jetre:

Osnovna sistematizacija hirurskih resekcija sadrzi Cetiri osnovna tipa velikih resekcija jetre:
desna i leva hepatektomija i desna i leva lobektomija. Granica za izvodenje desne i leve
hepatektomije je Cantli-jeva linija.

a) Desna hepatektomija - podrazumeva odstranjivanje V, VI, VII i VIII segmenta jetre.
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b) Desna lobektomija (prosirena desna hepatektomija, desna trisegmentektomija- Starzl) -
odstranjivanje, pored navedenih segmenata, IV segmenta jetre (a i b) tj. celog “anatomskog”

desnog lobusa.

C) Leva hepatektomija - odstranjivanje I, I1, 111'i IV segmenta (1Va i 1Vb) jetre.

d) Leva lobektomija (leva lateralna segmentektomija) - odstranjivanje samo Il i 11l segmenta
jetre.

e) Prosirena leva hepatektomija (leva trisegmentektomija-Starzl) - izvodi se retko. Pored

segmenata I, IT, 11 i IV (a i b), ukljucuje i resekciju segmenata V i VIII. (10).

leva lobektomija

desna hepatektomija

prosirena leva hepatektomija prosirena desna hepatektomija

Slika 11: Razliciti tipovi resekcije jetre

Pored navedenih tipi¢nih velikih resekcija jetre, moguci su i drugi tipi¢ni resekcioni zahvati:
A: Bisegmentektomija: Ova procedura ukljucuje uklanjanje dva susedna jetrena segmenta, na
primer, bisegmentektomija S7 i S8, S8 i S4a, S5 1 S6, ili S4 i S5. Takode se naziva i medijalnom

levom sektorektomijom.
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B: Perisegmentektomije: Ovde se deo jednog ili vise susednih segmenata resekuje zajedno s
odredenim segmentom. Na primer, perisegmentektomija S5 moze biti proSirena prema S6 i/ili
S4b.

C: Plurisegmentektomije: Ove resekcije ukljucuju dva ili vise segmenata koji ne pripadaju istoj
sekciji. Na primer, resekcija S3 1 S7. Ovakve resekcije su cesto potrebne kod metastaza, kao
alternativa potpunim uklanjanjima metastaza. Metastazektomije su, u osnovi, sli¢ne
subsegmentektomijama, jer hirurzi poStuju anatomiju jetre, tako da rezultiraju prilicno kruznim
oblicima.

D: Mesohepatektomija: Ovo je slozen hirurski zahvat koji podrazumeva uklanjanje leve
medijalne sekcije i desne anteriorne sekcije jetre, ukljucujuci S4, S5 1 S8. Ova vrsta resekcije

cesto se naziva i medijalnom resekcijom jetre i predstavlja veoma kompleksnu operaciju.

4.1. TEHNIKA OPERATIVNOG RADA

Ekspozicija operativnog polja

Dobro izlaganje operativnog polja u hirurgiji jetre zahteva odabir odgovarajuc¢eg tipa
laparotomije, a taj izbor zavisi od razlicitih faktora kao §to su mesto i veli¢ina promena na jetri,

planirani obim resekcije jetre, potreba za dodatnim operacijama, fizicko stanje pacijenta itd (37).

Vrste laparotomija u hirurgiji jetre:

Subkostalna laparotomija, koja se moze proSiriti na suprotnu stranu ako je potrebno

(bisubkostalna laparotomija).

. Laparotomija u obliku slova J (poznata i kao "hockey stitch laparotomy"), koja
kombinuje gornju sredi$nju laparotomiju (od ksifoidnog nastavka do sredine puta do pupka)
sa desnom subkostalnom laparotomijom. Ova poslednja prati desni rebarni luk do sredine ili
zadnje aksilarne linije ili ulazi u deveti ili deseti medurebarni prostor. Ovim pristupom se

mogu obaviti razli¢ite operacije na jetri, a istovremeno se izbegavaju potencijalne
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komplikacije narusavanja leve strane trbusnog zida (kao Sto su respiratorni problemi,
ascitesna fistula, hernija).

Laparotomija u obliku "trokrake zvezde" (Mercedes incizija), koja se Cesto koristi u
transplantaciji jetre.

SrediSnja laparotomija, koja se moze primeniti za operacije na levom reznju jetre i
manjim resekcijama u IV i V segmentu. Ponekad se kombinuje sa subkostalnim rezom tokom
istovremenih operacija, kao $to su resekcija kolona 1 jetre.

Torako-abdominalni pristup, koji se retko koristi u danasnje vreme (manje od 1%) i
rezervisan je samo za izuzetno slozene operacije na jetri koje zahtevaju pristup desnoj
pretkomori srca ili osnovama pluca.

Torako-frenotomija, koja se moze primeniti kao pristup za reSavanje manjih lezija u
gornjim delovima jetre (VII i VIII segment) kod pacijenata kod kojih je abdominalni pristup
komplikovan 1li rizi¢an, kao §to je slu€aj kod pacijenata sa mnogo prethodnih operacija ili
onih sa visokim rizikom.

Laparoskopski pristup.

Svaka od ovih metoda laparotomije ima svoje specifi¢ne indikacije i koristi se u zavisnosti od

klinicke situacije i potreba pacijenta u operacijama na jetri (37).

4.1.1. MOBILIZACIJA JETRE

Postoje tri osnovna nacina izvodenja resekcije:

Resekcija jetre sa prethodnim podvezivanjem hilarnih elemenata je hirurski postupak

koji se koristi za izdvajanje odredenog dela jetre za resekciju. Nakon podvezivanja hilarnih

elemenata ili vaskulo-bilijarne peteljke, taj deo jetre je izolovan i spreman za resekciju i

uklanjanje tokom operacije. (Lortat-Jacob); (6)
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Slika 12. Preparisani portalni elementi u hilusu jetre po Lortat-Jacobu - li¢na arhiva

Direktna transparenhimska resekcija jetre, poznata i kao Ton That Thung tehnika, je brz
hirurski postupak. Ova tehnika ukljuCuje uklanjanje dela jetre bez prethodnog vezivanja
odgovarajucih vaskulo-bilijarnih peteljki. Ovaj postupak se obi¢no izvodi uz primenu Pringle-

ovog manevra (6).

Bismuth-ova tehnika resekcije jetre je kombinacija prethodna dva postupka. Prvo se
privremeno zatvaraju vaskulo-bilijarne peteljke koje odgovaraju delu jetre koji ¢e se resektovati.
Zatim se ove peteljke pazljivo presecaju tokom resekcije jetre. Ovaj postupak se koristi kako bi

se izbegle mogucée povrede krvnih sudova i zu¢nih puteva koji pripadaju delu jetre koji se ne

uklanja (6).

Prilikom primene bilo koje tehnike resekcije jetre, vazno je posvetiti posebnu paznju
pravilnom zbrinjavanju hepati¢nih vena pomocu odgovarajuc¢ih vaskularnih procedura. Obi¢no
se hepatiCne vene pripremaju i zatvaraju (ili ligiraju) pre samog c¢ina resekcije tokom

mobilizacije jetre, §to se zove klasi¢ni ili zadnji pristup (6).

Medutim, u slucajevima velikih tumora desnog reznja jetre koji ometaju proces mobilizacije,
sa moguc¢im rizikom od pucanja, krvarenja, i mogué¢im povredama jetre ili hepati¢nih vena,
preporucuje se takozvani prednji pristup. Ovde se jetra ne mobiliSe, ve¢ se direktno pristupa

transekciji jetrenog tkiva, a zbrinjavanje hepati¢nih vena, kratkih retrohepati¢nih vena i
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odvajanje ligamenata se obavlja na kraju samog Cina transekcije jetrenog tkiva (6). Prednji
pristup se olakSava upotrebom manevra zauzdavanja (Belghiti manevar). Ovaj manevar
podrazumeva stvaranje tunela iza jetre, duz prednjeg zida donje Suplje vene, gde nema bocnih
grana na oko 2 cm Sirine. Ovaj tunel pocinje donjim delom jetre, ide iza hilusa i1 proteze se do
prostora izmedu desne i srednje hepati¢ne vene. Postavljanjem gumenog Katetera oko jetre, jetra
se odvaja od prednjeg zida donje Suplje vene, ¢ime se §titi donja Suplja vena. Takode, ovaj

manevar olaksava identifikaciju i odrZzavanje pravca transekcije jetrenog tkiva (38).

4.1.2. VASKULARNA KONTROLA

Vaskularna kontrola ili okluzija je vazan korak koji omoguéava kontrolu protoka krvi kroz
jetru tokom resekcije. Ona pomaze u kontroli krvarenja tokom operacije. U osnovi, postoje dva
tipa vaskularne kontrole: kontrola dotoka krvi u jetru, poznata kao "inflow" kontrola, i kontrola

odvoda Kkrvi iz jetre, poznata kao "outflow" kontrola (39).

o VASKULARNA OKLUZIJA HEPATODUODENALNOG LIGAMENTA
(PRINGLE-OV MANEVAR)

Pringle-ov manevar predstavlja osnovni postupak za kontrolu dotoka krvi u jetru. Ovaj

postupak ukljucuje privremenu okluziju struktura u hepatoduodenalnom ligamentu.

Slika 13 . Pringle-ov manevar: shematski prikaz zauzdavanja hepatoduodenalnog ligamenta.
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Okluzija hepatoduodenalnog ligamenta povecava srednji arterijski pritisak za oko 10%.
Kod pacijenata sa hipertenzijom, pre nego sto se izvrsi okluzija hepatoduodenalnog ligamenta,
obicno se prvo testira na okluziju (5 minuta) kako bi se videla reakcija. Okluzija
hepatoduodenalnog ligamenta dovodi do promene u vidu staze u splanhni¢nom podrucju drenaze
vene porte, uz kompleksne metabolicke promene, oslobadanje slobodnih kiseoni¢kih radikala i
promene u propustljivosti crevne sluzokoze. Kod pacijenata sa otvorenim porto-kavalnim
santovima neizvesno je kako ¢e podneti duzu okluziju. Dugotrajna hipoksija tkiva kod
onkoloskih pacijenata aktivira Hypoxia-Inducible-Factor (HIF-1la), §to pokrece proces

transkripcije mnogih gena ukljucenih u napredovanje karcinogeneze.

Medutim, iskustvo velikih hirurskih centara kod resekcija jetre pokazuje da pacijenti dobro
podnose Pringle-ov manevar. U stvari, lokalni ili sistemski efekti kontrolisane vaskularne
okluzije su minimalni i prihvatljivi. Cak i uz kontinuiranu okluziju (poznatu kao "topla
ishemija") cije trajanje moze biti i do 60 minuta, ako je jetrina funkcija sacuvana, nema

ozbiljnijih problema kod pacijenata tokom resekcije jetre (3,43,44).

. TOTALNA VASKULARNA EKSKLUZIJA JETRE

Kompletna vaskularna izolacija jetre (TVE) predstavlja potpuno izdvajanje jetre iz
sistemskog krvotoka. Klasicna TVE procedura ukljucuje okluziju donje Suplje vene (IVC)
klemom ili turniketom najpre ispod bubreznih vena, a zatim ispod dijafragme nakon okluzije
hepatoduodenalnog (HD) ligamenta. Otklanjanje okluzije se izvodi obrnutim redosledom: prvo
se uklanja turnike ili klema ispod dijafragme, zatim ispod renalnih vena, i na kraju sa HD
ligamenta. Alternativna metoda za postizanje potpune vaskularne okluzije jetre ukljucuje
Pringle-ov manevar zajedno sa okluzijom hepati¢nih vena na mestu gde ulaze u donju Suplju

venu, a nakon prethodne mobilizacije jetre (44,45).
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Slika 14. Komplentna vaskularna izolacije jetre

U danasnjim klasi¢nim procedurama za resekciju jetre, totalna vaskularna izolacija jetre
(TVE) se primenjuje izuzetno retko i rezervisana je za slozene Slucajeve. Koristi se npr. kada se
patoloska lezija nalazi na donjoj Supljoj veni (IVC) ili je prodrla u nju. Osim okluzije
hepatoduodenalnog (HD) ligamenta, ovde je potrebna i potpuna kontrola venskog odliva iz jetre

kako bi se smanjilo krvarenje iz venskog sistema (41).

Primena TVE dramati¢no narusava normalnu cirkulaciju dovode¢i do snizenja srednjeg
arterijskog pritiska (do 12%) 1 pritiska u pluénoj arteriji (do 25%), smanjenja sr¢anog indeksa
(do 50%), povecanja sréane frekvencije (do 50%) i povecanja periferne vaskularne rezistencije
(do 80%). Uvek se najpre izvodi probna okluzija da bi se procenila tolerancija pacijenta na ovaj
zahvat (41).

J PARCIJALNA VASKULARNA OKLUZIJA

Selektivna vaskularna kontrola priliva i odliva krvi iz jetre omogucava ocuvanje protoka
krvi kroz preostali deo jetre. Tehnika parcijalne kontrole priliva krvi se moze kombinovati sa
selektivnom kontrolom odliva krvi. Za selektivnu okluziju desnog dela jetre moze se primeniti

"klasi¢na” tehnika disekcije na hilusu ili prednji i zadnji glisonski pristup unutar jetre (42).
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. . HANGIGING MANEVAR

Hanging manevar je tehnika razvijena da bi se smanjio rizik od Krvarenja iz
retrohepati¢nih vena i donje Suplje vene tokom prednjeg pristupa kod resekcija desne jetre,
posebno kod velikih tumorskih promena gde potpuna mobilizacija desne jetre nije izvodljiva
(43).

Slika 15: Hanging manevar kod resekcija jetre

Ova tehnika ukljucuje postavljanje gumene trake izmedu jetre i donje suplje vene kako bi se
jetra podigla iznad vene i obezbedila dodatna kontrola tokom resekcije. Da biste izveli ovaj
manevar, ligamenti teres i falciforme se presecaju, omogucavajuci pristup subdijafragmalnom
delu donje suplje vene. Pazljivo se priprema "cleavage” prostor izmedu desne hepati¢ne vene i
zajednickog venskog stabla srednje i leve hepaticne vene. Trakcijom HD ligamenta na levu
stranu otkriva se subhepati¢ni deo donje suplje vene. Kada se oslobodi prednja povrsina vene,
moze se locirati deo vene kave bez pritoka kratkih retrohepati¢nih vena koji je centralno
pozicioniran. Neznom tunelizacijom instrumentom polako se probija izmedu desne hepati¢ne
vene i zajednic¢kog venskog stabla. Nakon uspesne tunelizacije, gumena traka se uvodi i provuce
tako da podize sredinu jetre. Za resekcije leve jetre, hanging manevar se izvodi postavljanjem

gumene trake oko zajednickog stabla ili samo oko leve hepati¢ne vene (43).
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o OSTECENJE TKIVA TOKOM FAZA ISHEMIJE

Pored ishemicnih ostecenja koja mogu da se pojave tokom Pringle-ovog manevra, moguce
je suociti se i sa problemom poznatim kao ishemijsko-reperfuziono ostecenje jetre (IRI) koje se
javlja nakon uklanjanja klema sa dovodnih krvnih sudova jetre. Trajanje ishemije je kritican
faktor u kasnijim poremecajima hepati¢ne mikrocirkulacije i ishemijskim povredama. Ostecenje
uzrokovano ishemijom proizilazi iz smanjenja intracelularnog adenozin trifosfata (ATP) tokom
anoksi¢nih uslova. Tokom faze ishemije raste intracelularnni kalcijum (Ca). Smanjenje ATP
uzrokuje otvaranje voltaznih kalcijumskih kanala, sto dovodi do depolarizacije membrane i
smanjenja aktivnosti Na-K-ATPaze, rezultiraju¢i vecem izlasku kalijuma i unosu natrijuma u
celiju. Kao posledica toga, nivo intracelularnog kalcijuma znacajno raste, sto moze

prouzrokovati ostecenje citoskeleta (43,48).

Ishemijsko-reperfuziono osteéenje jetre obuhvata dve faze. Prva faza uzrokovana je
akutnim osSte¢enjem celija i javlja se 3 do 6 sati nakon reperfuzije, a moze biti rezultat povecane
produkcije slobodnih radikala kiseonika. Druga, subakutna faza, javlja se nakon 18 do 24 sata i
ukljucuje progresivno ostecenje jetre kao posledicu inflamatornog odgovora. Inflamatorni
odgovor je pokrenut proinflamatornim citokinima i akumulacijom neutrofila. Progresija
oSteenja jetre povezana je sa regrutovanjem leukocita koji oslobadaju slobodne radikale
kiseonika 1 proteaze. Nakupljanje leukocita i trombocita u sinusoidima jetre moze dovesti do
blokiranja lumena i poremecaja mikrocirkulacije (44).

U ljudskoj populaciji, postoje dve strategije koje su se pokazale efikasnim u smanjenju Stetnih
efekata ishemijsko-reperfuzionih osteCenja na jetri i drugim organima — ishemic¢no
prekondicioniranje i prekondicioniranje sa sevofluranom (42). Prekondicioniranje podrazumeva
privremeno zatvaranje hepatoduodenalnog ligamenta (HD ligamenta) na 10 minuta, zatim kratko
otvaranje na 10 minuta, a tek onda ponovno zatvaranje za resekciju, koje moze trajati i do 30
minuta. S obzirom na ove korake, razvijena je i tehnika intermitentne okluzije. Ova tehnika
ukljucuje zatvaranje HD ligamenta na 15 do 20 minuta, nakon ¢ega sledi period od 5 minuta bez
okluzije. Na ovaj nacin ukupno trajanje okluzije moze se produziti do 120 minuta, ali je vazno
napomenuti da se ovaj postupak primenjuje samo na zdravoj i funkcionalno neoStecenoj jetri

(43,44).
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4.1.3. ANESTEZIOLOSKI ASPEKT

Neophodan je adekvatan odabir i doziranje lekova prilikom uvoda i sprovodenja
anestezije tokom operacija jetre, zbog produzenog i pojacanog delovanja lekova usled smanjenog
broja i funkcije hepatocita, oslabljenog metabolizma u jetri, smanjene koncentracije albumina,
smanjenog protoka krvi kroz jetru i pove¢anog volumena distribucije leka a smanjenog klirensa.
Hirurske tehnike su napredovale i omogudile su da se resekcija jetre uradi bezbednije i sa
manjim procentom intraoperativnog krvarenja i postoperativnih komplikacija nego ranije. Pred
anesteziologom su veliki ciljevi za operativne zahvate na jetri. Savremeni anestezioloski pristup i
perioperativni monitoring omogucili su da se razvije §to manje stresniji odgovor organizma na
opsezan operativni zahvat. Neophodna je adekvatna 1 pravovremena priprema cesto vrlo
kompleksnih bolesnika. U kontekstu hirurgije jetre, postoje razliciti faktori koji igraju ulogu u
poboljsanju bezbednosti operacije i postizanju boljih rezultata. Kada se izvode resekcije jetre,
vazan princip za smanjenje gubitka krvi postao je odrzavanje niskog centralnog venskog pritiska
(CVP). Dotok krvi u jetru moze se kontrolisati vezivanjem glavnih krvnih sudova koji dovode
krv, kao §to su portalna vena i jetrena arterija. Medutim, tokom reseciranja jetrenog tkiva,
vrac¢anje krvi iz jetrenih vena moze biti znacajan izvor gubitka krvi. U ranim fazama razvoja
operacija jetre, anestezioloSka strategija bila je odrzavanje pacijenta euvolemijom do
hipervolemije, uz ocekivanje visokog gubitka krvi i naknadnih promena u hemodinamici, Sto je
bilo rutinsko. Ova strategija sa velikim unosom tecnosti prosirivala je donju Suplju venu i jetrene
vene. PoSto jetrene vene nemaju zaliske, pritisak u venama je direktno povezan sa pritiskom u
donjoj Supljoj veni (tj. CVP). Povecanje pritiska i prosirenje vena doprinose vecem gubitku krvi.
Smanjenjem CVP tokom resekcije jetrenog tkiva, povratni protok krvi moze biti znaéajno
umanjen. Tehnikom anestezije s niskim CVP (centralnim venskim pritiskom), operacija se deli
na dve odvojene faze: pretransekcijsku i posttransekcijsku fazu. U pretransekcijskoj fazi, cilj je
odrzavanje CVP ispod 5 mm Hg, §to se postize ograniCavanjem unosa te¢nosti tokom operacije
na povremene doze u slucaju niskog izlu¢ivanja urina ili hipotenzije. Ponekad se primenjuju
niskodozni vazopresorski lekovi kako bi se odrzao arterijski pritisak. Kada je to potrebno koriste
se diuretici ili vazodilatatori kako bi se smanjio CVP. Posttransekcijska faza pocinje nakon
transekcije 1 kada je kontrolisano vece krvarenje sa transektirane povrsine. Tada se pacijent vraca

u euvolemiju primenom kristaloida, koloida ili krvnih produkta, prema potrebi (9,50).
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4.2. METODE TRANSEKCIJE PARENHIMA

Iako se dugo smatralo da je jetra organ koji se teSko moze operisati zbog velikog rizika od
krvarenja, bolje razumevanje njenog unutrasnjeg vaskularnog i bilijarnog sistema, zajedno sa
moguénoséu kontrole toka krvi u i iz jetre, doprinelo je smanjenju gubitka krvi tokom
operativnih zahvata. Medutim, krvarenje ostaje jedan od najveéih izazova u hirurgiji jetre.
Dokazano je da operativni gubitak krvi predstavlja faktor rizika za komplikacije i ponovni
nastanak tumora (45) (46). Postoji mnogo tehnika koje su predlozene za reseciranje jetrenog
tkiva. Pored toga, za tu svrhu su koris¢eni mnogi instrumenti i uredaji. Nijedna pojedinacna
tehnika ili instrument nije univerzalno prikladan za sve resekcije. S obzirom na to, rezultati
nekoliko randomizovanih kontrolisanih ispitivanja ne pokazuju da su druge metode bolje od
tehnike stezanja 1 drobljenja. Ovde ¢emo razmotriti mnoge Siroko koris¢ene tehnike i

instrumente za seéenje i preparaciju jetrenog parenhima (53,54,55).

4.2.1. CLAMP-CRUSH - TEHNIKA STEZANJA | DROBLJENJA

Tehnika stezanja i drobljenja je modifikacija tehnike lomljenja prstima koju je uveo Lin 1954.
godine. Pocetna tehnika podrazumevala je drobljenje jetrenog tkiva prstima hirurga kako bi se
otkrile vaskularne i bilijarne strukture. Ova metoda je kasnije evoluirala u koris¢enje peana
umesto prstiju za drobljenje tkiva, sto omogucava precizniju kontrolu tokom transekcije jetre.
Nakon toga, izolovane strukture se mogu koagulisati, ligirati, klipovati ili zalepiti pre nego sto
budu presecene. Tehnika stezanja i drobljenja se smatra standardnom za uporedivanje, i do danas
nijedno randomizovano kontrolisano ispitivanje nije pokazalo da je bilo koja druga tehnika jasno

I znacajno superiornija u odnosu na ovu tehniku (56).

Ucinjeni su brojni pokusaji da se unapredi tehnika stezanja i drobljenja u cilju smanjenja gubitka
krvi, curenja zuci i ubrzanja procedure, koristeci razlicite instrumente i tehnologije za ligaciju i
secenje krvnih sudova i zu¢nih kanala koji se srec¢u tokom operacije. Ovde se navode metode kao
Sto su koagulacija radiofrekvencijom, bipolarni uredaji za zatvaranje krvnih sudova, ultrazvucne

makaze i druge (6,56).
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4.2.2. HIRURGIJA JETRE UZ PRIMENU RADIOFREKVENCIJE

Godine 2002. predstavljena je nova metoda za pre-koagulaciju jetrenog parenhima putem
radiofrekvencijske energije. U ovoj tehnici, koristi se radiofrekvencijska sonda za stvaranje polja
toplotom izazvane nekroze u jetri. Tretirani parenhim moze se zatim ise¢i skalpelom ili drugim
medicinskim uredajem. Pre pocetka resekcije ovom tehnikom, vazno je jasno definisati rubove
povrsine jetre, jer koagulisano tkivo ima povecanu ehogenost, Sto oteZava ultrazvu¢no pracenje
Zeljenih margina. Osim toga, tretirano tkivo postaje ¢vrsto, Sto otezava palpaciju rubova tumora.
Nakon S$to su definisani rubovi resekcije, radiofrekvencijska sonda se umeée u jetru duz
planirane ravni resekcije i tkivo se ablicira (koagulise). Ovaj postupak se izvodi preklapanjem
kako bi se osigurala koagulacija svih ciljanih tkiva. Nakon zavrSene koagulacije, parenhim se
moze podeliti skalpelom, makazama, elektrokauterom ili drugim uredajem sa minimalnim ili
gotovo bez krvarenja (49). U randomizovanim ispitivanjima i meta-analizama, primena
radiofrekvencije u hirurgiji jetre u poredenju sa tradicionalnom tehnikom stezanja i drobljenja
pokazala je da ima duze trajanje operacije 1 visu stopu komplikacija, narocito formiranje apscesa.
Ove komplikacije verovatno proizlaze iz obimne nekroze tkiva indukovane ovom tehnikom.
Ipak, i pored viSe stope komplikacija u slucaju neodabranih pacijenata, ova tehnika pokazuje

obecavajuce rezultate u resekciji jetre kod pacijenata sa cirozom jetre (57,58).

4.2.3. ULTRAZVUCNA DISEKCIJA

Ultrazvucéna disekcija u kombinaciji sa aspiracijom koristi se za seCenje jetrenog tkiva. Ova
tehnika sli¢no funkcioniSe kao i tehnika stezanja i1 drobljenja. Koristi se ultrazvu¢ni uredaj za
odvajanje jetrenog tkiva od krvnih sudova i zu¢nih kanala kako bi se omoguéila njihova ligacija
u resekciji. Krvni sudovi se zatim mogu tretirati elektrokauterom, ligacionim kop¢ama ili drugim
sredstvima (49). U analizama viSe istrazivanja nije pronadena znacajna razlika u ukupnom

morbiditetu izmedu ultrazvucne disekcije i tehnike stezanja i drobljenja (51) .
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4.2.4. WATER-JET

Jos jedna tehnika za uklanjanje jetrenog parenhima kako bi se otkrili krvni sudovi jeste hidro-
dzet disektor. Ovaj uredaj ispusta mlaz vode pod visokim pritiskom kako bi uklonio jetreno tkivo
sa krvnih sudova. Nakon §to su krvni sudovi izloZeni, oni se ligiraju. U randomiziranom
ispitivanju koje je uporedivalo tehniku stezanja i drobljenja sa hidrodzetskom tehnikom,
ultrazvuénom disekcijom i radiofrekvencijskim sekacem, zakljuceno je da je tehnika stezanja i

drobljenja bila brza, sa manje gubitka krvi i slic(nom stopom komplikacija (48).

4.2.5. LIGASURE

Ligasure (uredaj za zatvaranje kolagena) je jednokratni uredaj koji koristi bipolarnu
termoelektricnu energiju za zatvaranje (slepljivanje) kolagena i elastina izmedu dva suprotna
zida krvnog suda. Energija se Siri lateralno samo 2 mm. Ne uzrokuje proksimalnu trombozu.
Ovaj uredaj proizvodi visok intenzitet struje (Cetiri puta jaci od obi¢nog elektrokoagulacionog
uredaja) pri niskom naponu (pet do dvanaest puta manji od elektrokoagulacije). FunkcioniSe na
bipolarnom principu i ima softver koji automatski prepoznaje promene u tkivu 200 puta u
sekundi. Na osnovu ovih promena, uredaj automatski prilagodava jacinu i napon struje kako bi

postigao zeljeni efekat na tkivo.

Ovaj uredaj se koristi u otvorenoj i laparoskopskoj hirurgiji za tretiranje struktura do 7 mm u
pre¢niku. Najcesée se primenjuje u procedurama kao Sto su kolektomija, hemoroidektomija,
duodeno-pankreatektomija i resekcija jetre. U slucaju resekcije jetre, ovim uredajem mogu se
zbrinuti vaskularne i bilijarne strukture. Osnovne prednosti ovog uredaja u hirurgiji jetre
ukljucuju smanjenje krvarenja tokom resekcije (za otprilike 50%) 1 skracenje vremena
transekcije parenhima, bez povecanja rizika od bilijarnih komplikacija. Medutim, zbog svog
dizajna, nije pogodan za uklanjanje tumora iz jetre. Ako se koristi za uklanjanje ve¢ih delova
parenhima, moze do¢i do povlacenja manjih struktura, posebno vena, §to moze ometati primenu

ovog uredaja (52).
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4.2.6. HARMONICNI SKALPEL

Ovaj uredaj koristi vibracije ultrazvu¢ne frekvencije (oko 55.000 Hz) kako bi istovremeno
koagulisao i1 sekao tkivo. Na sli¢an nacin kao i radiofrekventne struje, uzrokuje denaturaciju
proteina pri temperaturama ispod 100°C. Najcesce se koristi u laparoskopskoj hirurgiji, gde je
posebno koristan za disekciju tokom operacija kao $to su kolektomija i reSavanje hiatus hernija.
Ovim uredajem mogu se odstraniti manji delovi tkiva (parenhima), ali se ne postizu tako dobri
rezultati kod vecih resekcija jetre. Zbog toga se Cesto kombinuje sa drugim uredajima za
disekciju (kao Sto je CUSA), uredajima za koagulaciju (poput radiofrekvencijskih uredaja) ili

uredajima za tretman vecih biliovaskularnih struktura (na primer, vaskularnim staplerima) (53).

4.2.7. KRIORESEKCIJA

Kriohirurgija je metoda koja koristi izuzetno niske temperature (do -196°C) kako bi unistila
ciljano tkivo putem hladne nekroze. Ove niske temperature postizu se upotrebom te¢nog azota,
koji se primenjuje na specijalno dizajniranim instrumentima poput kriosondi, krioskalpela i
krioklema. Osnovni efekat ove tehnike na tkivo ukljucuje kristalizaciju vode, $to dovodi do
stvaranja leda kako unutar ¢éelija (oSteéujuci vitalne strukture unutar njih), tako i izvan Celija.
Ovo uzrokuje dehidrataciju ¢elija i tkiva, denaturaciju proteina i oSte¢enje celijske membrane.

Najvazniji efekti se postizu ciklicnim procesom zamrzavanja i odmrzavanja tkiva.

Krioprocedure se koriste u razli¢itim granama hirurgije kao Sto su dermatohirurgija, vaskularna
hirurgija, proktologija, hirurgija dojke, pankreasa i jetre. U kontekstu hirurgije jetre, moguce je
izvrsiti krioablaciju tumora, otvorenim ili laparoskopskim pristupom, uz upotrebu specificnih
portova. Takode se moZe primeniti krioresekcija uz pomo¢ posebno dizajniranog krioskalpela
1/ili krioklema. Kriosonda moze biti korisna za tretiranje resekcione povrsine ili za unistavanje
periciste tokom operacije ehinokoka jetre. Vazno je napomenuti da krioresekcija jetre nije Siroko
prihvacena u klinickoj praksi i bazira se na ograni¢enim serijama slucajeva, pa nema dovoljno

podataka za donoSenje konac¢nih zakljucaka o efikasnosti ove metode (54).
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4.2.8. LASER

Hirurgija jetre retko Koristi laser, bilo za resekciju ili za lokalno uniStavanje patoloskih
tehnika u ovom kontekstu je MR-vodena perkutana laserska ablacija. Osnovni principi rada
lasera, u ovom slucaju, CO2 ili Nd:YAG (neodymium-yttrium-aluminium-garnet) lasera, su
sledeci: Laser emituje infracrvenu svetlost na talasnoj duzini od 10.600 nm, koju apsorbuje voda
prisutna u mekim tkivima. Ovo dovodi do isparavanja intracelularne vode i njenog
odstranjivanja, bez oSte¢enja okolnih struktura. Laserska energija omogucava preciznu

koagulaciju i seCenje tkiva, pruzajuci suvu i ¢istu radnu povrsinu za hirurSke zahvate (55).

4.3. HIRURGIJA KOLOREKTALNIH METASTAZA U JETRI

Maligni tumori jetre, bilo da su primarni ili sekundarni, predstavljaju ozbiljan zdravstveni
izazov. Tradicionalno, metastaze iz kancera debelog creva i rektuma su najce$¢i razlog za
hirurske intervencije na jetri. HirurSka intervencija trenutno pruza jedinu razumnu Sansu za duZze

prezivljavanje kod bolesnika sa malignim metastatskim tumorom jetre.

Kolorektalni karcinom (KRK) je globalno znac¢ajan zdravstveni problem, posebno u zemljama s
uzrok smrti od malignih bolesti. Prema procenama GLOBOCAN iz 2020. godine, registrovano je
gotovo dva miliona novih slu¢ajeva KRK Sirom sveta, s malom prevalencijom kod Zena u
odnosu na muskarce (1,22: 1). Ocekuje se da ¢e se broj novih slucajeva KRK povecati sa 1,4

miliona u 2012. godini na 2,4 miliona do 2035. godine. Incidenca varira globalno (56).

Podaci iz 2018. godine Registra za maligne bolesti Republike Srbije ukazuju na 4.646 novih
slucajeva KRK, od kojih je 2.876 kod muskaraca i 1.770 kod Zena. Standardizovana stopa
incidencije iznosi 75,9 kod muskaraca i 45,4 kod zena. Broj umrlih bio je 2.591, pri ¢emu su
muskarci imali stopu mortaliteta od 41,7, a Zene od 25,7. Kod muskaraca, KRK je drugi po

ucestalosti i smrtnosti, dok je kod zena na tre¢em mestu (57).
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Dodatno, visok rizik od ponovnih metastaza nakon hirurske intervencije uticao je na oprez pri
veéim hirurSkim zahvatima na jetri. Sa napretkom onkoloSkog lecenja, veci broj pacijenata sada
se kvalifikuje za operaciju, uz smanjen rizik od ponovnih metastaza. Tehnicki napredak u oblasti

hirurgije i anestezije doprineo je vecoj sigurnosti hirurskih zahvata na jetri (58).

Stopa perioperativne smrtnosti tokom hirurgije jetre je danas niska, svega 1%, iako su Kkriterijumi
za izvodenje hirurskih resekcija znacajno proSireni. PetogodiSnje prezivljavanje pacijenata koji
su podvrgnuti hirurSkom i onkoloskom tretmanu za metastaze kancera debelog creva i rektuma

sada iznosi 55% u velikim medicinskim centrima (4,67).

4.4, TOLERANCIJA JETRE NA ISHEMIJU

4.4.1. ISHEMIJSKO REPERFUZIONI SINDROM (IRS)

Hirurske tehnike koje se koriste za kontrolu krvarenja u hirurgiji jetre ¢esto se oslanjaju na
prekid dovodne cirkulacije (Pringlov manevar). Kada se cirkulacija ponovo uspostavi, dolazi do
reperfuzije. Ova kombinacija i njeni efekti nazivaju se ishemijsko-reperfuziona povreda jetrinog
tkiva (IRI). lako su se problemi u vezi sa prekidom dotoka krvi u jetru poceli pojavljivati u
literaturi 1963. godine, prve publikacije o IRI jetre datiraju tek iz kasnih 1970-ih i poc¢etkom
1980-ih, iako ova tema od nedavno privliaéi sve vecu paznju (68,69,70,71). Ishemijsko-
reperfuzioni sindrom (IRS) predstavlja nejasnu povredu tkiva nakon perioda ishemije, pracene
ponovnim snabdevanjem oksigenisanom krvlju. Kod jetre, IRS je tradicionalno definisan kroz
oStecenje tkiva koje se javlja nakon produzene ishemije i ponovnog snabdevanja krvlju. Klasi¢ni
markeri koji se koriste za opisivanje ozbiljnosti IRS ukljucuju enzime jetre, kao §to su aspartat
aminotransferaza (AST) i alanin aminotransferaza (ALT), kao i histoloske znakove ostecenja
tkiva. S obzirom na multifaktornu prirodu i slozenost IRS, ovi markeri se smatraju nedovoljnim.
Trenutno se IRS prepoznaje kao kompleksan niz dogadaja pokrenutih ishemijom. Faza
reperfuzije pocinje povratkom oksigenisane krvi i moze se podeliti na rani (< 2 sata) i kasni (6 do

48 sati) period reperfuzije, mada ova podela donekle nije precizna i ostavlja prostor od 4 vazna
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sata. Na kraju, ovo ostecenje tkiva dovodi do nekroze i apoptoze u jetri (49,72). Tokom ishemije,
nivo kiseonika u tkivu opada, a metabolizam se menja sa normalnog aerobnog na anaerobni
metabolizam. Kao rezultat toga, proizvodnja fosforilisanih visokoenergetskih jedinjenja, kao $to
je adenozin trifosfat (ATP), opada, $to na kraju nije dovoljno za Celijski metabolizam hepatocita,
endotelnih ¢elija sinusoida i Kupferovih ¢elija. Nedostatak ATP-a dovodi do gubitka funkcije
membranskih pumpi za jone u Celijama, Sto rezultira povecanjem koncentracija natrijuma i
kalcijuma unutar celija. Ovaj gubitak funkcije dovodi do oticanja celija, a povecana
koncentracija intracelularnog kalcijuma aktivira enzime fosfolipaze, koji razgraduju membranske
fosfolipide. Istovremeno, tkivo postaje kiselo, §to dodatno pogorsava funkcionalne poremecaje
¢elija (61). S oste¢enjem Celijskih membrana, sadrzaj celija, kao §to su enzimi AST i ALT,
pocinje da curi u meducelijski prostor (62).

Glavne celije ukljucene u ostecenje tokom ishemije i reperfuzije jetre su hepatociti, Kupferove
¢elije (makrofage u jetri), endotelne celije sinusoida i polimorfonuklearni neutrofili (PMN).
Glavne reaktivne vrste kiseonika (ROS) ukljucene u IRI jetre ukljucuju superoksid radikal
(©2-), hidroksil radikal (-OH) i vodonik peroksid (H202). ROS se kategorizuju kao radikali ili
ne-radikali, u zavisnosti da li sadrze slobodan elektron. Sam vodonik peroksid je ne-radikal, ali
moze reagovati 1 stvarati visoko aktivne radikale. Tri sistema koji proizvode ROS tokom IRS
jetre su sistem nadnicotinamid adenin dinukleotid fosfata (NADPH), oksidaze, mitohondrijalni
respiratorni lanac i ksantin (72,75). Ksantin oksidaza je bila predmet istrazivanja u poslednjim
decenijama. Inace je intracelularni enzim poznat kao ksantin dehidrogenaza u normalnim
uslovima (63). Takode, supstrati ksantin i hipoksantin se relativno brzo metabolizuju i izlu¢uju

tokom reperfuzije, dok se akumuliraju tokom ishemije (64,65).

Superokid koji se generiSe u mitohondrijama je jos jedan tip reaktivnih vrsta kiseonika (ROS)
koji bi mogao da bude ukljucen u proces ostecenja celija tokom ishemije i reperfuzije (I/R).
Ponovo, Cini se da je za ovaj proces vazna produzena ishemija kako bi postao znacajan u okviru
oksidativnog stresa (64). U mitohondrijama se nalazi nekoliko zastitnih enzima, kao $to su
superoksid dismutaza i glutation peroksidaza, koji delimi¢no detoksifikuju ROS (79,80).
NADPH oksidaza se nalazi i u Kupferovim celijama 1 u polimorfonuklearnim neutrofilima
(PMN) i generiSe superoksid (67). Ova formacija superoksida primecena je u kontekstu

hepatickog IRS i predstavlja se kao moguca opcija za le¢enje IRS (68,69).
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Inhibicija NADPH oksidaze $titi od hepatickog IRS kod miseva (66,70). Medutim, ovaj rezultat

nije primec¢en u klinickim studijama.

lako se hepatociti uglavhom smatraju zrtvama IRS, oni takode doprinose ovom procesu
oslobadanjem IL-12. Ovaj interleukin moze aktivirati inflamatorne odgovore, ukljucujuci
oslobadanje TNF-a i IFNy, u jetri izlozenoj IRS (71).

Posto hepatociti obezbeduju 80-90% faktora komplementa prisutnih u plazmi, verovatno su
odgovorni za komplement-izazvanu aktivaciju Kupferovih celija koja se primecuje u hepatickom
IRS (72).

Kupferove celije takode oslobadaju TNF-o i IL-1. Nakon 2-satnog zastoja (reperfuzije),
primeceno je povecano oslobadanje IL-6. Sekrecija TNF-a ¢ini se da stimulise Kupferove éelije
da dalje oslobadaju TNF-a (pozitivna povratna sprega), a inhibicija IL-1 receptora u Kupferovim
¢elijama smanjuje produkciju TNF-a (73)(74). lako su TNF-a i IL-1 citokini sa sistemskim
proinflamatornim svojstvima, IL-6 delimi¢no ima antiinflamatorno dejstvo. IL-6 umanjuje

inflamatorni odgovor i smanjuje izrazavanje TNF-a, kao i IRI.(89,90).

Kupferove ¢elije takode reaguju na prisustvo komplementa. Pacovi bez komplementa reaguju na
IRI sa manjim povec¢anjem ALT nivoa i manjom infiltracijom PMN u poredenju sa pacovima
koji imaju netaknut komplement; Stavise, ovakva reakcija se ¢ini da se deSava tokom aktivacije
Kupferovih ¢elija (76). Neka istrazivanja su pokazala da inhibicija komplementarnog sistema
moze smanjiti hepaticki IRI (77)(78). ROS, TNF-a i IL-6, koji se Iu¢e od aktiviranih Kupferovih
¢elija, privlace brzo (u roku od jednog sata nakon reperfuzije) limfocite u jetru. Limfociti,
zauzvrat, dodatno stimulisu Kupferove ¢elije da lu¢e TNF-a uz oslobadanje IFN-y (94,95). Osim
toga, lucenje IL-17 od strane limfocita izgleda da reguliSe regrutaciju neutrofila(80). Pored
privlacenja limfocita i direktnog toksi¢nog dejstva proizvodnje ROS, lucenje Kupferovih celija

takode utice na regrutaciju i aktivaciju neutrofila, kao i na endotelne ¢elije sinusoida.

Efekat PMN se primecuje kasnije nego efekat Kupferovih celija u hepatickom IRI i izgleda da je
pokrenut od strane prethodno opisanih sekrecija (81). TNF-a (osloboden od strane Kupferovih

¢elija) je pokazao da istovremeno aktivira neutrofile i olakSava njihovu akumulaciju u jetri

61



putem regulacije adhezionih molekula (u hepatickim post-sinusoidalnim venulama), kao §to su
molekuli intercelularne adhezije-1 (ICAM-1) i P-selektin. lako su ovi mehanizmi potencijalno
vazni u post-sinusoidalnim venulama, znacaj adhezionih molekula u sinusoidima jetre je

doveden u pitanje (82).

Bez obzira na mehanizam kojim se PMN akumuliraju i migriraju u jetru, ove ¢elije igraju vaznu

ulogu u IRI. PMN su tip ¢elija koje imaju sposobnost da stvaraju ROS. Glavni izvor formiranja

superoksida od strane PMN-a je NADPH oksidaza (83).

Po dolasku u jetru, PMN postaju pripremljeni, a oksidacioni stres se javlja 6-24 sati nakon
reperfuzije (84). PMN se pri¢vrséuju za osteéene hepatocite (slicno interakciji sa endotelijalnim
¢elijama) putem interakcija izmedu beta2-integrina MAC-1 i ICAM-I1, cija ekspresija je
stimulisana od strane TNF-o. Kada su aktivirani, PMN proizvode ROS koji se Sire u hepatocite i
izazivaju disfunkciju mitohondrija. Intracelularni oksidacioni stres na kraju moze dovesti do
smrti hepatocita (85). Oslobadanje proteaza (elastaza, katepsin G) je jo$ jedan mehanizam putem

kojeg PMN ubijaju hepatocite, ali znac¢aj ovog mehanizma uzivo ostaje nejasan (102,103).

Sli¢no hepatocitima, endotelne ¢elije sinusoida su uglavnom meta IRI. Medutim, uloga
ovih celija u patogenezi IRI, koja se ostvaruje putem interakcija sa drugim celijama je takodje
vazna. Sinusoidi su identifikovani kao glavno mesto za ekstravazaciju PMN u jetru, a ovo se
desava bez uces¢éa ICAM-1 ili P-selektina(87). Razumno je pretpostaviti da je jos jedno
ishemijsko-reperfuziono osteéenje povezano sa mehanizam odgovoranim za akumulaciju i
ekstravazaciju PMN. Pocetna deplecija ATP-a povezana sa ishemijom jetre uzrokuje povecanje
zapremine endotelijalnih celija na slican nacin kao sto je primeéeno kod Kupferovih celija i
hepatocita (88). Akumulacija trombocita u sinusoidima korelira sa smanjenom perfuzijom
sinusoida. Nadalje, trombociti koji se pri¢vr§¢uju za endotelne ¢elije sinusoida (aktivirani od
strane Kupferovih ¢elija, ali nezavisno od P-selektina) indukuju akumulaciju PMN u sinusoidima
(89)(90). Osim oticanja endotelijalnih ¢elija sinusoida i pri¢vr§éivanja trombocita, mikrocir-
kulacija je dodatno oste¢ena promenom produkcije azot-oksida (NO) u odnosu na produkciju
endotelina (91). IRS aktivira hepatocite, Kupferove celije i endotelijalne celije sinusoida.
Kupferove ¢elije stvaraju reaktivne kiseonikove vrste (ROS) 1 aktiviraju limfocite i neutrofile.
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Ove ¢elije se nakupljaju u jetri putem izlaska u sinusoidima jetre i odgovorne su za kasnu fazu
kaskade IRI tokom koje dolazi do oS$teéenja sinusoidalnih celija i hepatocita. Studije na
zivotinjama su ukazale da ishemija moZe podstaci rast tumora, verovatno zavisno od doze.
Takode, sugerisano je da selektivno zatvaranje portalne vene umesto PM-a moze smanyjiti ovaj
rizik. Medutim, do sada nijedna studija na ljudima nije potvrdila ovaj efekat u klinickom
okruzenju, verovatno zbog slozenog karaktera kako maligne bolesti, tako i ishemije koja se

primenjuje tokom hirurgije jetre (109,110,111).

4.4.2. MOLEKULARNA OSNOVA PROCESA APOPTOZE

Razlika izmedu apoptoze i nekroze, dva razlicita nacina celijske smrti, postaje sve manje
jasna. Apoptoza je proces koji oznacava celijsku smrt i uklanjanje celija bez izazivanja
zapaljenskog procesa. Osnovana je na fragmentaciji DNK i ¢elijskom rasporedivanju. Ovaj tip
¢elijske smrti zahteva aktivaciju enzima poznatih kao caspaze-3, koje mogu da aktiviraju
endonukleaze odgovorne za razgradnju DNK (93). S druge strane, nekroza je brzi proces koji
ukljucuje ranu degradaciju membrane, oticanje ¢elija i oslobadanje celijskih ostataka, sto dovodi
do zapaljenskog odgovora. U slucaju ishemije, kod manjeg broja celija u umiranju mogu se
primetiti jasni kriterijumi za apoptozu ili nekrozu. Zbog toga su Leist i Jaattela, pored nekroze i
apoptoze, uveli dva dodatna stadijuma, nazvana programirana celijska smrt sli¢na apoptozi
(PCD) koja cesto ne zavisi od caspaza i programirana celijska smrt sli¢na nekrozi (prekinuta
PCD) (94). Ovde se PCD odnosi na svaki oblik celijske smrti u kojoj se detektuje degradacija
DNK pre nego sto dode do gubitka integriteta ¢elija. Ova klasifikacija se bazira na morfoloskim
promenama i ne pruza informacije o razlicitim signalnim putevima koji su ukljuceni u ovo.
Vazno je napomenuti da postoji kontinuitet u razlic¢itim nacinima celijske smrti, pri cemu je
apoptoza na jednom kraju, a nekroza na drugom. Posto su svi ovi putevi medusobno povezani,
aktivacija puta nije dovoljno korisna za razlikovanje razli¢itih nacina programirane ¢elijske smrti
(95). Pored toga, uporedivanje studija koje se bave blokiranjem apoptoze otezava Cinjenica da se
koriste razli¢ite metode za detekciju apoptoze. Neke od ovih metoda ukljucuju elektronsku

mikroskopiju za otkrivanje promena u hromatinu i mitohondrijama. (114,115,116).

Rani radovi koji su se bavili apoptozom nakon sré¢anog infarkta prijavljivali su nivoe apoptoze do

10%, dok su drugi izvestavali o maksimumu od 1% u zoni granice infarkta. Pri proceni ovakvih
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studija, neophodno je uzeti u obzir tehnicke i eksperimentalne teSkoce, s obzirom da postoji
tendencija ka preteranom broju detektovanih apoptotskih miocita (lazno pozitivni rezultati) i

neta¢nom tumacenju elektronskih mikroskopskih slika (117,118).

Celijska smrt je vazan deo Zivotnog ciklusa éelija, zajedno sa rastom i diferencijacijom. U nasem
organizmu, svakodnevno umre oko 5% od ukupnog broja ¢elija. To znaci da svake godine
proizvedemo i razgradimo koli¢inu ¢elija koja je jednaka naSoj tezini. Odrzavanje ravnoteze u
broju ¢elija postize se putem dinamickog odnosa izmedu dva suprotna procesa - Celijske deobe i

¢elijske smrti (97).

Uloga ¢elijske smrti u razvoju organizma prvi put je opisana pedesetih godina proslog veka od
strane istrazivaca Glucksmanna i Saundersa. Prvi konkretan dokaz za postojanje dva morfoloski
razliCita tipa Celijske smrti pruzio je australijski patolog Dzon F. R. Ker 1965. godine (slika 16).
Ker i njegovi saradnici koristili su histohemijske metode za ispitivanje promena na lizozomima
hepatocita pacova pod uslovima ishemije. Tokom ovih ispitivanja, uocili su postojanje ¢elija koje
verovatno umiru, ali se razlikuju od ¢elija koje umiru putem nekroze po svojim morfoloskim
karakteristikama (119,120).

Slika 16: DZon F. R. Ker.

64



Apoptoza je proces programirane ¢elijske smrti koji. Naziv "apoptoza™ potice iz grékog jezika i
oznacava (apo+pto)“opadanje™ ili "opadanje lis¢a s drveta." Ovaj termin isti¢e da je apoptoza
prirodni na¢in umiranja ¢elija. Celijska smrt moZe se podeliti na dva osnovna tipa: akcedentalnu
i regulisanu cCelijsku smrt (97). Akcedentalna ¢elijska smrt deSava se kao posledica ekstremnih
spoljnih faktora kao S$to su visoka temperatura, pritisak, jaki hemijski agensi itd. U ovim
uslovima, ¢elija umire bez specificnih molekularnih promena koje je aktiviraju. Regulisana
¢elijska smrt, s druge strane, je odgovor na specificne signale koji aktiviraju odredene
molekularne mehanizme. Apoptoza je jedan oblik regulisane celijske smrti i opisana je kao
aktivni proces Celijskog samounistenja. Postoje i drugi tipovi celijske smrti, ukljucujuéi

autofagiju i nekrozu (98).

Apoptoza igra vaznu ulogu u mnogim fizioloskim procesima organizma, kao §to su embrionalni
razvoj, odrzavanje konstantnog broja ¢elija u tkivima, hormonski regulisana smanjenja broja
¢elija kod odraslih, regulacija ¢elijskih populacija sa visokim nivoom deljenja, imuni odgovor i
eliminacija ostecenih ili transformisanih ¢elija. Ovo je veoma aktivno istrazivacko podrucje, 1
postoji mnogo faktora koji mogu da utiCu na proces apoptoze, ukljuujuéi faktore rasta,
neurotransmitere, hormone i mnoge druge. Takode, inhibicija apoptoze mozZe biti karakteristi¢na
za maligne bolesti 1 autoimunska oboljenja, dok stimulacija apoptoze igra ulogu u neuroloskim

bolestima i infekcijama, ukljucujucéi HIV (121,122).
Bioloska uloga apoptoze u normalnim fizioloskim uslovima organizma ogleda se u:

1. programiranom smanjenju broja ¢elija tokom embriogeneze i metamorfoze - kod coveka
najpoznatiji primer celijskog umiranja po tipu apoptoze je onaj tokom embrionalnog
formiranja prstiju ruku;

2. eliminaciji suvisnih ¢elija u odrzavanju konstantnog broja celija - odrzavanje tkivne

homeostaze;

3. hormon zavisnoj redukciji broja c¢elija kod adulta - celije endometrijuma tokom

menstrualnog ciklusa;

4. deleciji celija u ¢elijskim populacijama koje karakterise visok nivo proliferacije -epitelne

c¢elije intestinalnih kripti gastrointestinalnog trakta;
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5. U imunoloskom odgovoru tokom regulisane eliminacije specificnih ¢elijskih populacija,

kao i samih autoreaktivnih ¢éelija imunskog sistema;

6. uklanjanju transformisanih ili na drugi nacin ostecenih celija.

Rezultati istrazivanja iz razlic¢itih laboratorija ukazuju na postojanje razlicitih faktora koji mogu
pozitivno ili negativno uticati na proces apoptoze. Na primer, jonizujuce zracenje, virusne
infekcije, ekstremna toplota i promene u okolini koje stresiraju ¢eliju pokrecu mehanizme
samounistenja celije. Slicno tome, prirodni i vestacki faktori koji oste¢uju DNK, kao $to su
slobodni radikali, takode mogu inicirati proces apoptoze. Takode, postoje mnogi fizioloski
aktivatori apoptoze, kao sto su faktori rasta, neurotransmiteri, hormoni i drugi. Limfociti T tipa
CD8+ poseduju sposobnost da pokrenu proces apoptoze u drugim c¢elijama. Ovi faktori zajedno

¢ine kompleksan regulacioni sistem apoptoze u organizmu (99).

Na temelju ovih saznanja, apoptoza, kao proces kontrolisan genima, postala je predmet brojnih

molekularno-bioloskih istrazivanja s ciljem razumevanja patofizioloSkih mehanizama razvoja i

lecenja bolesti kod ljudi (121,122).

4.4.3. ISHEMIJSKA OTPORNOST JETRE

Za vecinu hirurskih zahvata na jetri, posebno za tretman obimnih povreda jetre, uklanjanje
velikih tumorskih lezija, kao i transplantaciju jetre, neophodno je primeniti ogranicen period
ishemije razlicitog trajanja putem vaskularne izolacije jetre (100). Medutim, iako je brza obnova
protoka krvi u tkivu jetre kljué¢na za ocuvanje njenog funkcionalnog kapaciteta i sprecavanje
postoperativne hepati¢ne insuficijencije, proces reperfuzije, odnosno ponovnog uspostavljanja
protoka krvi u jetru, moze dodatno ostetiti tkivo, pogorsavajuci ve¢ postojecu ishemijsku
povredu. Ovo znaci da se vreme trajanja ishemije i intenzitet ostecenja tokom reperfuzije
kombinuju da ozbiljno ograni¢e bezbednu upotrebu vaskularne izolacije jetre tokom hirurskih
resekcija (101).
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Stepen ostecenja hepatocita usled ishemije i reperfuzije zavisi od vise faktora, ukljucujuci
prirodu primarne povrede tkiva tokom ishemije, sekundarno oste¢enje tokom reperfuzije,
strukturalno-funkcionalno stanje samog jetrinog parenhima i opsteg stanja pacijenta (102).
Patoloske posledice i ishodi ovih procesa su varijabilni, i krecu se od privremenog i

reverzibilnog gubitka funkcije jetre do ozbiljne hepati¢ne insuficijencije i nekroze hepatocita.

S druge strane, postoje i gledista koja tvrde da period reperfuzije nema samostalnu patolosku
vaznost, ve¢ predstavlja produzetak inicijalne ishemijske povrede, odnosno da ne uzrokuje stetu

na ¢elijama nezavisno od ishemije (103).

Osim lokalnih ostecenja jetre, produzena ishemija i reperfuzija tokom hirurskih resekcija jetre
moze uzrokovati ozbiljnu disfunkciju udaljenih organa, sto se manifestuje kao sindrom
sistemskog inflamatornog odgovora organizma (SIRS) i sindrom multiple organske disfunkcije
(MODS). Ovi sistemski efekti IRI jetre cesto su kriti¢ni i, nazalost, ponekad i smrtonosni (103).
Pored toga, ostecenje izazvano IRS tokom transplantacije jetre predstavlja jedan od glavnih
uzroka primarne disfunkcije presadenog organa. Ova primarna disfunkcija jetre je ozbiljna
komplikacija i ¢esto vodi do povecanog rizika i smrtnosti nakon ortotopske transplantacije jetre,
a trenutno ne postoji efikasan tretman osim ponovne transplantacije. Mada mehanizam IRI koji
lezi u osnovi primarne disfunkcije humanih hepati¢nih alografta nije potpuno razjasnjen,
identifikovano je da igraju kljucnu ulogu aktivacija Kupffer-ovih ¢elija i gubitak vitalnosti
sinusoidalnih endotelijalnih ¢elija nakon "hladnog uskladistenja™ i ponovne uspostavljanje
protoka krvi u graftu jetre. Incidenca primarne disfunkcije presadenog grafta jetre varira od 2%
do 23%, a povecava se u skladu s duzinom trajanja "hladne ishemije grafta jetre" (perioda

cuvanja jetre na niskim temperaturama) (104).

Smatra se da je IRI jetre tokom transplantacije osnovni uzro¢nik rane disfunkcije u oko 10%
slucajeva i dovodi do vecée ucestalosti epizoda akutnog i hroni¢nog odbacivanja grafta. Medutim,
osim trajanja hladne ishemije, osetljivost grafta jetre na IRI zavisi i od drugih faktora vezanih za
donora (npr. prisustvo masnoc¢e u donorskoj jetri, ishemija donorske jetre usled niskog krvnog
pritiska donora, funkcionalno ostecenje donorske jetre uzrokovano lekovima, ili drugi
neotkriveni problemi donorske jetre) i hirurske faktore (kao sto su neodgovarajuc¢a operativna
tehnika, smanjen protok krvi u jetri nakon transplantacije kroz portalnu venu i/ili hepatsku

arteriju, produzeno vreme hladne i tople ishemije presadenog grafta jetre) (105).
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5. NAUCNA HIPOTEZA

S obzirom na podatke iz literature koji ukazuju na to da ishemija i reperfuzija mogu imati
znacajan uticaj na tok i ishod lec¢enja pacijenata, u smislu intraoperativnog krvarenja, produzenog
boravka u bolnici, pove¢anog morbiditeta i smrtnosti, istrazivanje je usmereno na identifikaciju
molekulskih mehanizama apoptoze koji se aktiviraju tokom ishemije i reperfuzije u humanom
jetrenom tkivu. Istrazivanje se bavi problemima koji prate prekid dovodnog-inflow krvotoka u
jetru i ostecenja tkiva na molekulskom nivou tokom resekcije u ishemiji kao i predstojecoj

reperfuziji kod pacijenata koji zahtevaju neku od resekcionih procedura na jetri.

Istrazivanje je imalo za cilj bolje razumevanje procesa apoptoze kako bi se razvile strategije za
zastitu jetre tokom operativnih zahvata, smanjile buduce komplikacije i poboljsao ishod za

lecenje pacijenata.

Nakon pregleda literature postavili smo slede¢u nau¢nu hipotezu:

UTVRDITI_STEPEN OSTECENJA JETRINOG TKIVA TOKOM TRANZITORNE
ISHEMIJE | KORELACIJU PARAMETARA APOPTOZE SA FUNKCIONALNIM
TESTOVIMA JETRE TOKOM ISHEMIJE | REPERFUZIJE.
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6. CILJ ISTRAZIVANJA

Iz navedene hipoteze postavljeni su sledeci ciljevi rada:

1. Utvrditi stepen apoptoze jetrinog parenhima intraoperativno tokom ishemije i tokom
reperfuzije tkiva, u odredenim vremenskim intervalima (ispitivana je aktivnost caspaze-3,

caspaze-zavisne DN-aze inivo BAX proteina u tkivu jetre).

2. Utvrditi preoperativno i postoperativno stanje parenhima jetre na osnovu odredivanja
biohemijskih parametara funkcije jetre (aktivnost enzima alkalne fosfataze, AST, ALT,
yGT, bilirubin - T.Bil i D.Bil, LDH, albumin) i parametara metaboli¢kog sindroma
(glukoza, urea, kreatinin, krvni pritisak).

3. Utvrditi korelaciju parametara apoptoze sa funkcionalnim testovima jetre tokom ishemije i

reperfuzije.
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7. MATERIJAL 1 METODE

Novija dostignu¢a u tehnici resekcione hirurgije jetre, kao i znafajan napredak u
preoperativnoj proceni i pripremi kao i postoperativnom monitoringu i nezi pacijenata dovela

su do znatnog prosirenja indikacija i ekspanzije opsega resekcionih procedura na jetri.

Imajuéi u vidu dostupne podatke iz literature koji upucuju da ishemija i reperfuzija mogu imati
znacajan uticaj na tok i ishod lecenja pacijenata, u smislu intraoperativnog krvarenja,
produzenog boravka u bolnici, pove¢anog morbiditeta i smrtnosti, istrazivanje je usmereno na
identifikaciju molekulskih mehanizama apoptoze koji se aktiviraju tokom ishemije i reperfuzije
u ljudskom jetrenom tkivu. Ovo istrazivanje se bavi problemima koji prate zatvaranje portalne
trijade (portne cirkulacije) i ostecenje jetrenog tkiva na molekulskom nivou kod pacijenata koji
zahtevaju neku od resekcionih procedura, kao s§to je ishemija tokom resekcije i kasnija

reperfuzija jetrenog tkiva.

Istrazivanje ima za cilj bolje razumevanje procesa apoptoze, kako bi se razvile strategije za
zastitu jetre tokom operativnih zahvata, smanjile komplikacije i poboljsao ishod lecenja
pacijenata. Istovremeno, istrazivanje se bavi molekulskim mehanizmima koji mogu doprineti
ozbiljnim posledicama tokom ishemije i reperfuzije jetre, pruzajuci temelj za buduce terapijske

postupke.

7.1.  ORGANIZACIJA | TEHNIKA OPERATIVNOG RADA

Prospektivnom analizom obuhvaceno je 30 bolesnika, prose¢ne starosti 62 godine, kod
kojih je izvedena resekcija jetre zbog neoplasticnog procesa ili metastaza kolorektalnog
karcinoma. Svi bolesnici su bili hospitalizovani na Klinici za digestivnu hirurgiju UKC Ni§, u
periodu od 2019 do 2021. godine. U toku operacije (indikovane od strane hirurga/onkoloskog
konzilijuma nezavisno od naSeg istrazivanja) prikupljeni su uzorci jetrinog tkiva ,,uslovno
re¢eno zdrave jetre” (nezahvacéene tumorskim procesom) kod kojih je nakon homogenizacije

tkiva, vrsena analiza parametara odgovornih za nastanak IRI.
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Kod svih bolesnika uradena su preoperativna, intraoperativna i postoperativna ispitivanja:

5.1.1 Preoperativni parametri: Demografski podaci — pol i starost pacijenta, standardna
preoperativna ispitivanja koja ispituju funkciju jetre bolesnika ukljuc¢enih u istrazivanje (alkalna
fosfataza, AST, ALT, yGT, bilirubin, LDH, albumin), kao i prisustvo metabolickog sindroma
(glukoza >/=6.1 mmol/L; Urea >/=6.1 ; kreatinin >/=6.1; krvni pritisak >/= 130/85 mm Hg).

e funkcije jetre: Jetra je organ koji ima centralnu uloga u metabolizmu, varenju,

detoksikaciji 1 eliminaciji supstanci iz organizma. Takode, ima klju¢nu ulogu u
metabolizmu i njegovoj regulaciji. U jetri se odvija metabolizam lekova (aktivacija i
detoksikacija). Praceni su: alkalna fosfataza, AST, ALT, yGT, bilirubin, LDH i albumini.

Alkalna fosfataza - je enzim koji je prisutan u mnogim organima. Najveca aktivnost ovog
enzima je u jetri i to u Zu¢nim kanali¢ima i kostima gde ima ulogu u formiranju kostiju.
Osim toga, alkalna fosfataza je prisutna i u bubrezima, crevima i palcenti (kod trudnih
zena). Povisen nivo je najceSce posledica bolesti kostiju (metastaze na kostima, rahitis,
poremecaj u lucenju hormona koji uticu na kosti) ili jetre (opstrukcija sekrecije Zuci,

ciroza, metastaze u jetri, kancer). Referentne vrednosti 30-120 U/I.

Asparat aminotransferaza-(AST) je intracelularni enzim jetrinih, sréanih, skeletnih i
bubreznih celija. OStecenjem celija dolazi do njegovog povecanja u serumu, kod
ostecenja jetrinih celija odreduje se zajedno sa alanin aminotransferazom (ALT).

Referentne vrednosti: 10-37 U/L.

Alanin aminotransferaza-(ALT) je enzim koji je najviSe zastupljen u jetri i bubrezima,

.....

prisutan u niskoj koncentraciji. Referentne vrednosti: 10-42 U/L.
Gama glutamiltransferaza-(¥GT) je enzim koji uéestvuje u transportu aminokiselina i

peptida kroz celijsku membranu, osetljiv je i pokazatelj bolesti jetre. Referentne
vrednosti: 0.0-55 U/L.
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Bilirubin- se odreduje radi procene funkcije jetre, zatim ako postoji sumnja na neke
metabolicke i1 sistemske bolesti koji uticu na jetru ili metabolizam bilirubina. Direktni
=konjugovani bilirubin - Referentne vrednosti: 0.0-3.4 umol/L; ukupni =

nekonjugovani + konjugovani bilirubin - Referentne vrednosti: 5-21 umol/L.

LDH-(laktat dehidrogenaza) je enzim koji je prisutan u skoro svim ¢elijama; ¢ak i mala
ostecenja tkiva dovode do znacajnog povecanja aktivnosti ovog enzima u Krvi.

Referentne vrednosti: 220-450 U/L.
Albumini- najzastupljeniji protein u krvi, koji se proizvodi u jetri. Odrzava zapreminu
teCnosti u krvnim sudovima. Vezivanjem vrsi transport masnih kiselina, bilirubina,

kalcijuma, brojnih lekova, metala i hormona. Referentne vrednosti: 35-52 g/L

e prisustvo metabolickog sindroma :

Nivo glukoze u krvi- Referentne vrednosti: 3.9-6.1 mmol/L
Nivo kreatinina u krvi- Referentne vrednosti:53,0-115,0 mmol/L
Nivo ureae u krvi- Referentne vrednosti: 2,5-7,5 mmol/L

Krvni pritisak- Referentne vrednosti: 120/80, odstupanje >135/85 mm Hg stuba (6).

5.1.2. Intraoperativi parametri: U toku operativnog zahvata uzimani su uzorci jetrenog tkiva u
zoni resekcije. Uzorci jetrenog tkiva predstavljaju uslovno receno zdravo tkivo jetre,
nezahvaéeno tumorskim procesom. Formirane su tri grupe (I Grupa - kontrolna grupa, 1l Grupa
- uzorci tkiva tokom ishemije, 111 Grupa - uzorci nakon reperfuzije tkiva), koje su podeljene u
sedam podgrupa na osnovu vremena u kojem je uzorak uzet. U nultom minutu uzet je jedan
uzorak (kontrolna grupa), zatim nakon klemovanja hepatoduodenalnog ligamenta i prekida
dovodnog krvotoka u jetru tj. u ishemiji (11 grupa) uzeti su uzorci u okviru podgupe itou V, Xi
XV minutu ishemije. Nakon uklanjanja vaskularnih klema i prekida ishemije uzeti su uzorci

tkiva jetre (111 grupa) u okviru podgupeitou I, I, iV minutu reperfuzije.

Svi uzorci odlagani su u specijalne posude i zamrzavani na -80°C . Ispitivanje je vrieno u
laboratoriji za funkcionalnu genomiku i proteomiku naucno istrazivackog centra Medicinskog

fakulteta, Univerziteta u Nisu. Da bi se procenili biohemijski parametri programirane ¢elijske
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smrti, jetrino tkivo je prvo izrezano na male komadice, a zatim fino usitnjeno homogenizatorom
u ledeno hladnoj vodi. Homogenat (10% v/v) je centrifugiran na 1500 rpm tokom 10 minuta na
4°C. U supernatantu je odredivana aktivnost caspaze -3, koncentracija Bax proteina i caspaze-
zavisne DNaze. Caspaza-3 je odredivana komercijalnim ELISA kitom (Cusabio Technology
LLC, USA). Koncentracija Bax proteina u homogenatu jetre odredivana je komercijalnim
ELISA kitom (Human Apoptosis regulator BAX ELISA Kit, Cusabio Technology LLC, USA).
Aktivnost caspaza-zavisne DNaze (CAD) merena je po metodi Bartholeyns i sar. (1975), a
stvoreni “kiseli-solubilni nukleotidi” su mereni spektrofotometrijski. Aktivnost enzima je
izrazavana u internacionalnim jedinicama na gram proteina (U/g proteina). Aktivnost enzima
alkalne fosfataze (AF), aspartat aminotransferaze (AST), alanin aminotransferaze (ALT), gama-
glutamil transferaza (GGT) i laktat dehidrogenaze (LDH) u serumu odredivana je
komercijalnim testovima Sigma (St. Louis, MO, USA), spektrofotometrijskom metodom u

Centralnoj laboratoriji Univerzitetskog Klinickog Centra Nis§ .

5.1.3 Postoperativni parametri: Postoperativna funkcija jetre, kao i prisustvo metabolickog
stresa pracena je tako Sto je uzorak krvi pacijenta analiziran u Centralnoj laboratoriji

Univerzitetskog Klinickog Centra Nis u sklopu kontrolnog postoperativnog pracenja.
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7.2. StatistiCka obrada podataka

Podaci su prikazani u vidu aritmeticke sredine i1 standardne devijacije ili u vidu
apsolutnih i relativnih brojeva. Normalnost raspodele podataka je testirana Kolomogorov-
Smirnov testom. Poredenje kontinuiranih varijabli pre i posle operacije je vrSeno t testom za
uparene uzorke, ukoliko je raspodela podataka normalna. Ukoliko raspodela podataka nije

normalna poredenje vrednosti pre i posle operacije vrseno je Wilcoxonovim testom.

Poredenje vrednosti Caspaze-3, BAX proteina i CAD vrseno je analizom varijanse za
ponovljena merenja — ANOVA za ponovljena merenja. Poredenje isptivanih parametara u
ponovljenim merenjima je testirano koris¢enjem ANOVA za ponovljena merenja, odnosno
radena je dvofaktorksa analiza varijanse sa jednim ponovljenim faktorom (vreme — kontrola,
ishemija nakon 5 min, 10 min, 15 min, reperfuzija nakon 1min, 3 min i 5 min) i neponovljeni
faktor — pol, starost u dve kategorije (<70 godina, 70+ godina). Ukoliko se u analizi za
ponovljenja merenja pokaze da postoji statisticki znacajna interakcija u tom slucaju je ponovno
radena ANOVA za ponovljena merenja gde je ispitivan prost efekat. Ukoliko je analiza pokazala
da nema statistiCki znacajne interakcije interpretiran je glavni efekat faktora. U analizi
ponovljenih merenja tumaceni su slede¢i efekti: ukupan efekat vremena, ukupan efekat grupa i
efekat interakcije vreme i grupa. Za procenu sferi¢nosti podataka koris¢en je Mauchly-jev test.
Ukoliko nije zadovoljena sferi¢nost podataka u ANOVA za ponovljena merenja kori§¢ena je
Greenhouse-Geisser ili Huynh-Feldt korekcija. I to po sledeCem pravilu: ukoliko je €<0,75
primenjuje se Greenhouse-Geisser korekcija, u suprotnom primenjuje se Huynh-Feldt korekcija.
Korelaciona analiza je korS¢ena za procenu povezanosti ispitivanih biomarkera sa klinickim
laboratorijskim parametrima. Hipoteza je testirana sa pragom znacajnosti p<0,05. Analiza

podataka je vr$ena u programskom paketu SPSS 16.0.

74



8. REZULTATI

8.1. Demografske i klinicke karakteristike ispitivane populacije

U istrazivanje je uklju¢eno 30 pacijenata (17 muskog pola i 13 Zenskog pola)(Grafikon 1).
Prosecna starost ispitivane populacije je 62,17+9,81 godina (Min 37, Max 82 godine). Starosna
struktura ispitivane populacije je prikazana na Grafikonu 2.

B Mugki pol B Zenski pol

Grafikon 1. Distribucija ispitivane populacije u odnosu na pol
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Mean = 6217
Stel. Dev. = 9.812
M=30

Broj

30.00 40.00

50.00

60.00

70.00 80.00

Starost (godine)

Grafikon 2. Starosna struktura ispitivane populacije

20.00

Vrednosti AST i ALT se statisticki znacajno razlikuju izmedu merenja pre i nakon operacije

(p<0,001 za oba). Vrednosti D-Bil su statisticki zna¢ajno vise nakon operacije u odnosu na

period pre operacije (p=0,017). Vrednosti LDH su statisticki znacajno vece posle operacije u

odnosu na period pre operacije (p<0,001). Vrednosti albumina su statisticki znac¢ajno manje

posle operacije u odnosu na period pre operacije (p<0,001) (Tabela 2).

Tabela 2. Ispitivanje standardnih laboratorijskih parametara pre i posle operacije

Parametar Pre operacije ~ Posle operacije p!

Alfosfataza ~ 119,9466,15  126,7+58,05 0,183
AST 46,43+28,17 281,37+366,07 <0,001
ALT 47,08+33,32 314,8+£352,29  <0,001
GGT 44,53+31,84 65,4+72,24 0,574
T-Bil 18,57+29,87 15,24+46,85 0,086
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D-Bil 3,9345,02 4,49+3,35 0,017
LDH 418,47+163,00 726,73+415,57 <0,001
Albumini 38,17+5,97 29,03+4,3 <0,0012
Glu 6,76+3,18 6,57+2,98 0,636
Sta 131,07+10,76  131,13%+12,06 0,744
Dta 80,97+5,29 79,53+5,24 0,2162
Urea 6,20+2,21 6,23+3,08 0,510
Kreatinin 93,58+19,49 92,92+24,05 0,829

L' Wicoxonov test, 2 t-test,

8.2. Ispitivani parametri u periodu pracenja

Utvrdeno je da se vrednosti caspaze-3 statisticki znacajno menjaju u periodu prac¢enja (p<0,001).

Vrednosti caspaze-3 tokom perioda pracenja konstantno blago rastu, dostizuéi statisticki

znacajnu promenu kada poredimo pocetno merenje i period reperfuzije u 3 min (p=0,015) i

reperfuzije 5 min (p=0,006). Vrednosti caspaze-3 nakon ishemije od 10 min su statisticki

znacajno niZe u odnosu na poslednje merenje (p=0,041) (Tabela 3, Grafikon 3).

Tabela 3. Vrednosti Caspaze-3 u periodu pracenja

Caspaza-3 p' Komparacija
Merenje pojedinacnih
merenja
7,06+£3,29 vs e (p=0,015)
Kontrola
f (p=0,006)
Ishemija 5min 9,754 .5
Ishemija 10 min 9,91+5,95 f (p=0,041)
Ishemija 15 min 10.79+6.27
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Reperfuzija 1 min 10.59+4,94

Reperfuzija 3 min 16.78+12.56
Reperfuzija 5 min 20.65+16.04

pl— ANOVA za ponovljenja merenja, vs a — vs ishemija 5 min, b — vs ishemija 10 min, ¢ — vs
ishemija 15min, d — vs reperfuzija 1 min, e — vs reperfuzija 3 min, f — vs reperfuzija 5 min,

25.00
20.00

15.00

Kaspaza

10.00

5.00

.00
Kontrola Ishemija Ishemija Ishemija Reperfuzila Reperfuzija Reperfuzija
5min 10min 15min imin 3min 5min

Grafikon 3. Vrednosti caspaze-3 u ispitivanoj populaciji u periodu praéenja
Uporedivanjem vrednosti caspaze-3 u periodu pracenja utvrdeno je da se vrednosti statisticki
znacajno menjaju u periodu pracenja (p<0,001), da ne postoji statisticki znacajna interakcija
(p=0,158) i da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika u vrednostima caspaze-3 u odnosu na pol
(p=0,882) (Tabela 4, Grafikon 4).

Tabela 4. Vrednosti Caspaze-3 u periodu praéenja u odnosu na pol

Caspaza-3
Merenje g pt
Muski pol  Zenski pol

Kontrola 7,10+3,16 7,01+3,60 <0,0011
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Ishemija 5min 8,88+4,16  10,86+4,86 0,158

Ishemija 10 min 10,5746,45 9,07+5,43 0,882

Ishemija 15 min 11,50£7,36  9.90+5.43

Reperfuzija 1 min 11,6245.78  9,28+3,45

Reperfuzija 3 min 18,20+15,50 14.97+7.746

Reperfuzija 5 min 16,68+14,86 25.70+16.75

pt — ANOVA za ponovljenja merenja, ! efekat vremena, 2 interakcija vreme*grupa, ° efekat
grupe

40.00 Pol
== Muski pol
= Zenski pol

30.00

20.00

Caspaza
|
|
|

10.00

.00
Kontrola Ishemija Ishemija Ishemija Reperfuzija Reperfuzija Reperfuzija
5min 10min 15 min 1min 3min 5min

Grafikon 4. Vrednosti Caspaze-3 u ispitivanoj populaciji u periodu prac¢enja u odnosu na
pol

Uporedivanjem vrednosti caspaze-3 u periodu prac¢enja utvrdeno je da se vrednosti statisticki

znacajno menjaju u periodu pracenja (p<0,001), da ne postoji statisticki znacajna interakcija
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(p=0,653) i da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika u vrednostima caspaze-3 u odnosu na starost

pacijenata (p=0,528). (Tabela 5, grafikon 5)

Tabela 5. Vrednosti Caspaze-3 u periodu pracenja u odnosu na starost

Caspaza-3
Merenje pT

<70 godina 70+ godina
Kontrola 7,11+2,18 6,99+4,45 <0,001?
Ishemija 5min 10,1245,20 9,28+3,61 0,6532
Ishemija 10 min 9,14+4,88 10,89+7,22  0,5283
Ishemija 15 min 9.93+4.76 11.90+7.89

Reperfuzija 1 min 11.11+4.85 9.28+5.21

Reperfuzija 3 min 14.89+14.07 19.18+10.50

Reperfuzija 5 min 19.04+16.34 22.70+16.20

pt — ANOVA za ponovljenja merenja, * efekat vremena, 2 interakcija vreme*grupa, 2 efekat

grupe
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star70

=== <70 godina
w70+ godina
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Grafikon 5. Vrednosti caspaze-3 u ispitivanoj populaciji u periodu praéenja u odnosu na
starost pacijenata
U ispitivanom periodu pracenja vrednosti BAX se statisticki znacajno menjaju (p<0,001). Sve
grupe se statisticki znacajno razlikuju u odnosu na pocetnju vrednost, osim poslednjeg merenja u
reperfuziji (p<0,001). U periodu ishemije vrednosti rastu i statisticki se znacajno razlikuju.
Nakon 15 minuta ishemije vrednosti su najvise 1 statisticki znac¢ajno veée od svih vrednosti u
periodu reperfuzije (p<0,001 za sve). Zatim, poc¢inju da u periodu reperfuzije. Na kraju perioda
reperfuzije vrednosti BAX su statisticki znacajno manje od vrednosti nakon 1 min i 3 min

reperfuzije (p<0001), i izjednaCavaju se sa vrednostima pocetnog merenja (p=1,000) (Tabela 6,
Grafikon 6).

Tabela 6. Vrednosti BAX u periodu pracenja u ispitivanoj populaciji

Merenje BAX pt Komparacija pojedina¢nih merenja
Kontrola 2,49+1,13 <0,001  Sve grupe (p<0,001)

Ishemija 5min 4,52+1,84 b,c,d,f (p<0,001)

Ishemija 10 min 6,12+1,96 c,e,f (p<0,001)
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Ishemija 15 min 7,51+2,39 d,e,f (p<0,001)

Reperfuzija 1 min 5,76+1,87 e,f (p<0,001)

Reperfuzija3 min  4,31+1,57 f (<0,001)

Reperfuzija5 min  2,57+0,98

p! — ANOVA za ponovljenja merenja, vs a — vs ishemija 5 min, b — vs ishemija 10 min, ¢ — vs
ishemija 15min, d — vs reperfuzija 1 min, e — vs reperfuzija 3 min, f — vs reperfuzija 5 min,

8.00

6.00

BAX

4.00

2.00

.00
Kontrola Ishemija Ishemija 10 Ishemija Reperfuzija Reperfuzijia Reperfuzija
5min min 15min 1min 3min 5min

Grafikon 6. Vrednosti BAX u ispitivanoj populaciji u periodu praéenja

Uporedivanjem vrednosti BAX u periodu pra¢enja utvrdeno je da se vrednosti statisticki
znacajno menjaju u periodu pracenja (p<0,001), da ne postoji statisticki znacajna interakcija
(p=0,090) i da ne postoji statisticki znacajna razlika u vrednostima BAX u odnosu na pol
(p=0,749) (Tabela 7, Grafikon 7).
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pt — ANOVA za ponovljenja merenja, ! efekat vremena, 2 interakcija vreme*grupa, ° efekat
grupe,

10.00

8.00

6.00

BAX

4.00

2,00

.00

Grafikon 7. Vrednosti BAX u ispitivanoj populaciji u periodu praéenja u odnosu na pol

Tabela 7. Vrednosti BAX u periodu prac¢enja u odnosu na pol

_ BAX

Merenje V pT
Muski pol  Zenski pol

Kontrola 2,85+1,28  2,02+0,67  <0,001‘?

Ishemija 5min 4,58+1,98 4,44+172 0,090°2

Ishemija 10 min 5,94+212 6,36+1,78 0,749°3

Ishemija 15 min 7,00+2,77 8,19+1,62

Reperfuzija 1 min 5,61+1,92 5,96+1,86

Reperfuzija 3 min 4,23+1,66 4,42+1,49

Reperfuzija 5 min 2,55+0,93 2,60+1,07

Pol

= Muski pal
=== Zenski pol

Kontrola

Ishemija
5min

Ishemija
10min

Ishemija
15min Imin

3min

Reperfuziia Reperfuzia Reperfuzija
5min
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Uporedivanje vrednosti BAX u periodu pracenja utvrdeno je da se vrednosti statisticki znacajno

menjaju u periodu pracenja (p<0,001), da ne postoji statisticki znacajna interakcija (p=0,788) i

da ne postoji statisticki znacajna razlika u vrednostima BAX u odnosu na starost (p=0,813)

(Tabela 8, Grafikon 8).

Tabela 8. Vrednosti BAX u periodu praéenja u odnosu na starost pacijenata

BAX

Merenje pt

<70 godina 70+ godina
Kontrola 2,48+0,94 2,51+1,36 <0,0011
Ishemija 5min 4,64+2,05  4,38+164  0,7882
Ishemija 10 min 5,93+2,43 6,33+1,29 0,8133
Ishemija 15 min 7,33+2,83 7,72+1,85
Reperfuzija 1 min 5,70+£1,98 5,82+1,81
Reperfuzija 3 min 4,14+1,78 4,50£1,32
Reperfuzija 5 min 2,63+1,21 2,50+0,66

pt — ANOVA za ponovljenja merenja, ! efekat vremena, 2 interakcija vreme*grupa, ° efekat

grupe,
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Grafikon 8. Vrednosti BAX u ispitivanoj populaciji u periodu prac¢enja u odnosu na starost

Vrednosti CAD se statisticki zna¢ajno menjaju u periodu pracenja (p<0,001). U odnosu na
pocetne vrednosti nakon 5 min ishemije vrednosti statisticki znacajno rastu (p=0,001), i nakon 15
min ishemije (p=0,002). Na kraju, na poslednjem merenju vrednosti CAD su statisticki znac¢ajno
ve¢e u odnosu na pocetno merenje (p=0,004). Vrednosti nakon 15 min ishemije su, takode,
statisticki znacajno veée u odnosu na vrednosti nakon 5 min ishemije (p=0,044) (Tabela 9,

Grafikon 9).
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Tabela 9. Vrednosti CAD u periodu pracenja u ispitivanoj populaciji

Merenje CAD pt Komparacija pojedina¢nih merenja
Kontrola 7,62+3,16 <0,001  Sve grupe (a: p=0,001, b:p=0,002, c:p=0,004)
Ishemija 5min 9,19+3,80 b (p=0,044)

Ishemija 15 min ~ 12,1945,84
Reperfuzija 5 min  10,36+3,85

p!— ANOVA za ponovljenja merenja, vs a — vs ishemija 5 min, b vs ishemija 15min, C — vs— vs
reperfuzija 5 min,

T~

10.00 —

\

7.50

CAD

5.00

.00

Kontrola Ishemija 5min Ishemija 15min Reperfuzija Smin

Grafikon 9. Vrednosti CAD u ispitivanoj populaciji u periodu pracenja
Uporedivanje vrednosti CAD u periodu pracenja utvrdeno je da se vrednosti statisticki znacajno
menjaju u periodu pracenja (p<0,001), da ne postoji statisticki znacajna interakcija (p=0,700) i
da ne postoji statisticki znacajna razlika u vrednostima CAD u odnosu na pol (p=0,640)(Tabela
10, Grafikon 10).
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Tabela 10. Vrednosti CAD u periodu praéenja u odnosu na pol

CAD
Merenje ] pf
Muski pol  Zenski pol
Kontrola 7,48+358  7,85+2,58  0,0011
Ishemija 5min 8,51+3,91 10,25+3,56  0,7002
Ishemija 15 min 12,07+6,51 12,38+4,96 0,640°2

Reperfuzija 5 min 10,15+4,38 10,68+3,11

pt — ANOVA za ponovljenja merenja, * efekat vremena, 2 interakcija vreme*grupa, 2 efekat
grupe,

15.00 Pol

= Muski pol
e 7enski pol

10.00

CAD

5.00

.00
Kontrola Ishemija 5min Ishemija 15min Reperfuzija Smin

Grafikon 10. Vrednosti CAD u ispitivanoj populaciji u periodu prac¢enja u odnosu na pol



Uporedivanje vrednosti CAD u periodu pracenja utvrdeno je da se vrednosti statisticki znacajno
menjaju u periodu pracenja (p<0,001), da ne postoji statisticki znacajna interakcija (p=0,596) i
da ne postoji statistiCki znacajna razlika u vrednostima CAD u odnosu na starost (p=0,182)
(Tabela 11, Grafikon 11).

Tabela 11. Vrednosti CAD u periodu praéenja u odnosu na starost

CAD
Merenje pt
<70 70+
Kontrola 8,26+3,94 7,04+2,27 <0,0011
Ishemija 5min 10,16x4,40 8,31+3,09 0,596 2
Ishemija 15 min 13,83+6,91 10,68+4,41 0,182°3

Reperfuzija 5 min 11,32+4,48 9,48+3,14

pt— ANOVA za ponovljenja merenja,  efekat vremena, 2 interakcija vreme*grupa, 2 efekat
grupe,

Starost

—<70
—T0+

20.00

15.00

5.00

00
Kontrola Ishemija 5min Ishemija 15min Reperfuzija Smin

Grafikon 11. Vrednosti BAX u ispitivanoj populaciji u periodu praéenja u odnosu na
starost pacijenata
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1. Povezanost Caspaze-3, BAX i CAD sa standardnim laboratorijskim parametrima

Utvrdeno je da ne postoji statisticki znaCajna povezanost izmedu ispitivanih parametara

Caspaze-3, BAX i CAD u periodu pracenja (Tabela 12).

Tabela 12. Medusobna povezanost ispitivanih parametara Caspaze-3, BAX i CAD
(korelaciona analiza)

Pre operacije BAX CAD

Caspaza-3 r -0,054 0,071

p 0,790 0,747

N 27 23
BAX r 0,006
p 0,979
N 23
Ishemija 5 min
Caspaza-3 r 0,091 0,269

p 0666 0225

N 25 22
BAX r 0,332
p 0,122
N 23
Ishemija 10 min
Caspaza-3 r 0,243 /
p 0,223
N 27
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Ishemija 15 min

Caspaza-3 R 0,183 0,0600

p 0,362 0,786

N 27 23
BAX r 0,001
P 0,998
N 23
Reperfuzija 1 min
Caspaza-3 R 0,184 /
p 0379
N 25
Reperfuzija 3 min
Caspaza-3 R 0,232
p 0,264
N 25
Reperfuzija 5 min
Caspaza-3 R 0,278 -0,030

p 0179 0895

N 25 22
BAX R -0,002
p 0,991
N 23

r- koeficijent korelacije, N — veli¢ina uzorka

Utvrdeno je da ne postoji statisticki znacajna povezanost vrednosti ispitivanih paramatera:

Caspaze-3, BAX i CAD na pocetku perioda pracenja sa starosc¢u (p>0,05) (Tabela 13).



Tabela 13. Povezanost starosti sa vrednostima Caspaze-3, BAX i CAD (korelaciona

analiza)
Pre operacije Starost
Caspaza-3 R -0,039
P 0,847
N 27
BAX R 0,018
P 0,925
N 30
CAD R -0,140
P 0,523
N 23

r- koeficijent korelacije, N — veli¢ina uzorka

Utvrdeno je da ne postoji statisticki znacajna povezanost ispitivanih laboratorijskih parametara

Al fosfataze, AST, ALT, GGT, T-Bil, D-Bil, LDH, Albumini, Glu, sta, dta, uree i kreatinina sa

vrednostima caspase-3, BAX | CAD na prvom merenju (p>0,05) (Tabela 14).

Tabela 14. Povezanost standardnih laboratorijskih parametara pre operacije sa
vrednostima Caspaze-3, BAX i CAD pre operacije (korelaciona analiza)

Pre operacije

Alfosfataza

AST

Caspaza-3 BAX CAD
r 0,020 -0,127 0,017
p 0920 0,504 0,938
N 27 30 23
r -0,058 -0,146 -0,135
p 0,774 0,443 0,541
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27 30 23

ALT 0,034 -0,121 -0,085
0,868 0,523 0,701

27 30 23

GGT -0,001 0,014 -0,086
0,996 0,940 0,697

27 30 23

T-Bil 0,101 0,099 -0,091
0,616 0,603 0,678

27 30 23

D-Bil -0,211 0,154 0,307
0,291 0417 0,154

27 30 23

LDH -0,183 0,124 0,052
0,362 0,516 0,814

27 30 23

Albumini 0,021 0,337 0,297
0,915 0,068 0,169

27 30 23

Glu -0,242 0,216 0,049
0,224 0,252 0,824

27 30 23

Sta 0,024 0,241 0,231
0,906 0,199 0,288
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N 27 30 23
Dta r 0,023 -0,052 0,189
p 0,910 0,787 0,387
N 27 30 23
Urea r -0,171  -0,167 -0,027
p 0,395 0,377 0,902
N 27 30 23
Kreatinin r 0,058 -0,124 0,032
p 0,772 0,514 0,886
N 27 30 23

r- koeficijent korelacije, N — veli¢ina uzorka

Utvrdeno je da ne postoji statisti¢ki znacajna povezanost ispitivanih laboratorijskih parametara
Alfosfataze, AST, ALT, GGT, T-Bil, D-Bil, LDH, Albumini, Glu, sta, dta, uree i kreatinina sa

vrednostima Caspaze-3, BAX i CAD na prvom merenju (p>0,05)(Tabela 15).

Tabela 15. Povezanost standardnih laboratorijskih parametara posle operacije sa
vredostima caspaze-3, BAX i CAD posle operacije (korelaciona analiza)

Posle operacije Caspaza-3 BAX CAD
Alfosfataza -0,052 -0,061 0,074
0,805 0,758 0,736
25 28 23
AST?2 0,137 -0,364 0,038
0,514 0,057 0,863
25 28 23
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ALT2 0,082 -0,333 0,030
0,698 0,084 0,893

25 28 23

GGT2 -0,187 -0,204 -0,351
0,371 0,297 0,101

25 28 23

T2BIl -0,228 -0,133 0,126
0,272 0,500 0,565

25 28 23

Dbil -0,218 0,057 0,049
0,295 0,774 0,823

25 28 23

LDH 0,227 -0,050 0,012
0,275 0,800 0,957

25 28 23

Albumini 0,280 0,172 0,220
0,174 0,380 0,314

25 28 23

Glu -0,247 -0,232 -0,007
0,234 0,236 0,973

25 28 23

Sta 0,181 0,335 0,059
0,387 0,082 0,788

25 28 23
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Dta r -0,157 0,040 -0,381
p 0,453 0,841 0,072
N 25 28 23
Urea r -0,288 -0,143 -0,048
p 0,163 0,467 0,826
N 27 30 23
Kreatinin r -0,178 0,081 0,029
p 0,394 0,683 0,897
N 27 30 23

r- koeficijent korelacije, N — veli¢ina uzorka
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9. DISKUSIJA

Napredak u tehnikama hirurgije jetre i sveobuhvatnom pristupu pre, tokom i posle operacije
jetre doveli su do znac¢ajnog prosirenja opsega resekcione hirurgije jetre. Ovi napreci nisu samo
promenili nac¢in na koji se hirurski zahvati na jetri izvode, ve¢ su i omogucili prosirenje

indikacija za ovu vrstu operacija.

9.1. Aspekti doprinosa napretku hirurgije jetre:

Napredne hirur§ke tehnike: Hirurski instrumenti i tehnike su se znatno usavrsili,
omogucavajuéi preciznije i manje invazivne zahvate. Laparoskopska hirurgija (minimalno
invazivna hirurgija) je postala siroko prihvaéena za mnoge hirurske procedure na jetri,
smanjujuci traumu i vreme oporavka.

Multidisciplinarni pristup: Danas se primenjuje multidisciplinarni pristup u le¢enju
bolesnika sa bolestima jetre. Hirurzi, gastroenterolozi, radiolozi i onkolozi rade timski kako bi
kreirali individualizovane planove lecenja koji uzimaju u obzir specificne potrebe svakog
pacijenta.

Transplantacija jetre: Transplantacija jetre se razvila kao efikasan tretman za teske
bolesti jetre, ukljucujuci cirozu i maligne tumore jetre. Napredak u transplantaciji i imunoterapiji
je poboljsao ishode za pacijente sa terminalnim stadijumima bolesti jetre.

Razvoj anesteziologije i postoperativne nege: Postoperativna nega je postala
sveobuhvatnija, sa boljom kontrolom bola i praéenjem pacijenata. To je doprinelo smanjenju
komplikacija i poboljsanju ishoda nakon hirurskih zahvata na jetri.

Napredak u oblasti dijagnostike: Bolje razumevanje bolesti jetre i razvoj preciznijih
dijagnostickih procedura, kao sto su slikovne metode i laboratorijski testovi, omogucavaju ranije

otkrivanje i lecenje bolesti jetre.

S obzirom na napredak, hirurske moguénosti za tretiranje bolesti jetre su raznovrsne, ukljucujudi

primarne i metastatske tumore, ciste, granulome, hemangiome i traume jetre, sa sve boljim
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ishodima. Pacijenti koji se podvrgavaju hirurskim procedurama na jetri danas ¢esto imaju bolje

sanse za uspesno lecenje i brzi oporavak.

Kontinuirani napredak u oblasti hirurgije jetre obecava jo§ bolje rezultate i perspektivu za
pacijente sa oboljenjima jetre u budué¢nosti. S obzirom na podatke iz medicinske literature koji
isticu klju¢nu ulogu ishemije i reperfuzije (I/R) u ishodu lecenja pacijenata, sa potencijalno
ozbiljnim posledicama u vidu intraoperativnog krvarenja, produzene hospitalizacije, povecane
stope komplikacija i smrtnosti, istrazivanje je usmereno na dublje razumevanje molekulskih

mehanizama apoptoze koji se aktiviraju tokom ishemije i reperfuzije u humanom jetrenom tkivu.

Ovakva istrazivanja pomazu u razumevanju slozenih molekulskih procesa koji se desavaju
tokom hirurskih intervencija u tkivu jetre. Fokus je na identifikaciji specificnih molekulskih
signalnih puteva i klju¢nih regulatora apoptoze, sto omogucava da se razviju strategije za zastitu
jetre tokom hirurskih zahvata. Razumevanje ovih mehanizama je od sustinskog znacaja za
smanjenje komplikacija, optimizaciju postoperativnog ishoda i poboljsanje kvaliteta zivota

pacijenata.

Osim toga, istrazivanje takode razmatra kako ovi molekulski mehanizmi mogu doprineti
ozbiljnim posledicama ishemije i reperfuzije jetre. Ovo pruza osnovu za razvoj novih terapijskih
pristupa i intervencija koje bi mogle da smanje rizik od ozbiljnih komplikacija povezanih sa I/R

ostecenjem jetre.

Kombinacija razumevanja molekularnin mehanizama apoptoze tokom IRI i razvoja ciljanih
terapija obecava bolje rezultate i vecéu sigurnost za pacijente koji zahtevaju hirurske procedure na
jetri. Ovo istrazivanje ima potencijal da unapredi hirursku praksu i ishode za bolesnike sa
oboljenjima jetre. Istrazivanje se fokusira na probleme koji prate zatvaranje portalne trijade
(portne cirkulacije) i ostecenje jetrenog tkiva na molekulskom nivou kod pacijenata koji
zahtevaju razlicite resekcione procedure na jetri, ukljucujuéi ishemiju tokom resekcije i kasniju
reperfuziju jetrenog tkiva. Razumevanje procesa apoptoze ima klju¢nu ulogu u kontekstu razvoja
strategija za zastitu jetre tokom hirurskih intervencija. Apoptoza, ili programirana celijska smrt,
igra vitalnu ulogu u ocuvanju funkcionalnog kapaciteta jetre tokom I/R i nakon operativnih

zahvata na ovom organu. Sam proces omogucava bolje razumevanje kako celije jetre reaguju na
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ishemiju i ponovno uspostavljanje protoka Krvi, pruzajuc¢i dragocene uvide u mehanizme
oste¢enja 1 oporavka tkiva. Kroz detaljno proucavanje apoptoze, imali smo priliku da
identifikujemo najvaznije molekulske puteve i faktore koji igraju ulogu u patogenezi I/R

ostecenja jetre.

S tim saznanjima, mogu se razviti ciljane terapijske strategije kako bi se zastitila jetra tokom
operacija, smanjile komplikacije i poboljsao ishod za pacijente. Ovo ukljucuje razvoj
farmakoloskih agenasa ili drugih tretmana koji mogu modulirati apoptozu ili spreciti njeno

prekomerno aktiviranje tokom ishemije i reperfuzije.

Nasa istrazivacka inicijativa imala je za cilj detaljno proucavanje jetrenog tkiva tokom hirurskih
procedura resekcije jetre, fokusirajuci se na promene koje se desavaju u toku ishemije (prekida
snabdevanja krvlju) tokom samog hirurskog zahvata, kao i na posledice koje se javljaju nakon
prekida ishemije tokom reperfuzije (ponovnog uspostavljanja protoka krvi) u jetri. Ishemija je
bitan deo hirurske procedure tokom resekcija, koja se koristi kako bi se smanjio gubitak krvi
tokom zahvata. Medutim, tokom ovog perioda jetra je uskra¢ena za dotok krvi, sto moze dovesti
do odredenih promena u tkivu, ukljucujué¢i hipoksiju (nedostatak kiseonika) i akumulaciju
toksina usled nedostatka cirkulacije. Nakon sto se ishemija okonc¢a i krv ponovo pocne da
cirkulise kroz jetru tokom faze reperfuzije, fokusiramo se na analizu efekata ovog ponovnog
uspostavljanja protoka krvi. Reperfuzija moze izazvati reakciju tkiva nakon perioda ishemije, jer
povratak protoka krvi obogacene kiseonikom i hranljivim materijama moze doprineti nastavku
uniStenja cCelija odnosno jetrinog tkiva. Reperfuzija moze izazvati dodatna ostec¢enja usled

stvaranja slobodnih radikala ili zapaljenskih procesa (105).

Kroz upotrebu molekulskih, histoloskih i biohemijskih analiza, istrazivali smo promene u
ekspresiji proteina, metaboli¢kim putevima, strukturi tkiva i enzimskim aktivnostima kako bismo
stekli dublje razumevanje mehanizama koji se desavaju u jetri tokom ishemije i reperfuzije.
Tokom ishemije, §to oznacava smanjenje odnosno prekid snabdevanja tkiva kiseonikom, dolazi
do znacajnih promena u metabolizmu. U takvim uslovima, normalni aerobni metabolizam se
menja na anaerobni, sto rezultira padom proizvodnje visokoenergetskih jedinjenja poput
adenozin trifosfata (ATP). Smanjena proizvodnja ATP-a postaje nepovoljna za metabolicke
potrebe celija jetre, ukljucujuéi hepatocite, endotelne celije sinusoida i Kupferove ¢elije. (97).
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Nedostatak ATP-a vodi do poremecaja funkcije membranskih pumpi za jone, sto uzrokuje
povecanje koncentracije natrijuma i kalcijuma unutar ¢elija. Ovaj poremecaj rezultira oticanjem
¢elija, a visoka koncentracija kalcijuma aktivira enzime koji razgraduju membranske fosfolipide,
prouzrokujuci dalje ostecenje ¢elija. Istovremeno, dolazi do zakiseljavanja tkiva tokom ishemije,
§to dodatno pogorsava funkcionalne poremecaje u celijama jetre. Ostecenjem celijskih
membrana, enzimi poput AST i ALT, koji su obi¢no unutar celija, po¢inju da "cure™ u okolni

prostor izmedu celija (97)(106).

Celijska smrt je bitan i neizbezan deo Zivotnog ciklusa éelija, paralelno sa procesom rasta i
diferencijacije. U ljudskom organizmu, svakodnevno se procenjuje da umre oko 5% od ukupnog
broja ¢elija. To znaci da godisnje proizvedemo i razgradimo broj celija koji je otprilike jednak
nasoj telesnoj tezini. Odrzavanje ravnoteze u broju ¢elija ostvaruje se kroz dinami¢an odnos
izmedu dva suprotstavljena procesa - celijske deobe i celijske smrti. Ovi procesi deluju u
ravnotezi kako bi odrzali normalnu funkciju i integritet tkiva. Apoptoza, nije nuzno nepovoljan
proces, naprotiv, ona igra Klju¢nu ulogu u odrzavanju homeostaze, uklanjanju ostec¢enih,
nefunkcionalnih ili visak ¢elija. Ovaj proces omogucava obnovu i odrzavanje zdravlja tkiva. Na

taj nacin, upravljanje celijskom smr¢u igra presudnu ulogu u o¢uvanju zdravlja organizma (98).

Osim toga, ovaj kontinuirani proces celijske smrti i regeneracije je veoma bitan za obnovu
razlicitih tkiva, omogucavaju¢i zamenu starih ili ostecenih c¢elija novim i funkcionalnim
¢elijama. Ovaj ciklus smrti i obnove je vitalan za normalno funkcionisanje organizma i

odrzavanje njegove celokupne homeostaze (99).

Razlika izmedu dva nacina celijske smrti - apoptoze i nekroze - postaje sve manje jasna.
Apoptoza oznacava celijsku smrt i uklanjanje ¢elija bez izazivanja zapaljinskog procesa. To se
dogada kroz fragmentaciju DNK i uredno rasporedivanje Celija. Za aktiviranje ovog tipa ¢elijske
smrti potrebni su enzimi poznati kao caspase-3 , koje aktiviraju enzime odgovorne za razgradnju
DNK (93). S druge strane, nekroza je brzi proces koji ukljucuje rano ostecenje membrane ¢elije,
oticanje ¢elija i oslobadanje celijskih ostataka, sto pokrece zapaljenski odgovor. Kod situacija
kao sto je ishemija, razlikovanje izmedu apoptoze i nekroze postaje izazovno, posebno kod celija

u umiranju (93).
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Zbog toga su Leist i Jaattela dodali dva dodatna stadijuma osim nekroze i apoptoze -
programiranu ¢éelijsku smrt slicnu apoptozi (PCD) i programiranu ¢elijsku smrt slicnu nekrozi
(prekinuta PCD). PCD se odnosi na svaku vrstu celijske smrti u kojoj se detektuje razgradnja
DNK pre nego sto dode do gubitka integriteta celije. Ova klasifikacija se bazira uglavnom na
promenama u obliku celije i ne pruza informacije o razli¢itim signalnim putevima koji su

ukljuceni u ove procese (94).

Bitno je napomenuti da postoji kontinuitet izmedu razli¢itih nacina celijske smrti, gde je
apoptoza na jednom kraju, a nekroza na drugom. Buduci da su svi ovi putevi medusobno
povezani, aktivacija jednog puta nije dovoljna za precizno razlikovanje razli¢itin nacina

programirane ¢éelijske smrti (44,107).

Takode, poredenje istrazivanja koja se bave blokiranjem apoptoze otezava ¢injenica da se koriste
razli¢ite metode za detekciju apoptoze. Neke od ovih metoda ukljucuju elektronsku mikroskopiju
kako bi se otkrile promene u strukturi hromatina i mitohondrija. Fragmentacija DNK moze se
otkriti kroz metode enzimskih reakcija poput TUNEL (posredovano oznacavanih krajeva sa
nukleotidnim fragmentima UTP fragmentirane DNK) ili ISEL ( in situ end labeling) koje
detektuju prekide u DNK koji nastaju tokom fragmentacije DNK u poslednjoj fazi apoptoze
(108) .

Za procenu apoptoze ili programirane Celijske smrti odredivana je aktivnosti caspaze-3, caspaza-
zavisne DNaze i koncentracija BAX proteina u uzorku jetre pre operacije, tokom ishemije i u
toku reperfuzije tkiva. Za procenu funkcije jetre 1 metabolicku funkciju odredjivani su

standardni biohemijski parametri.

9.2. Biohemijska karakterizacija markera tokom resekcije jetre

1. Caspaza-3 je kljuéni enzim u procesu apoptoze, programiranog celijskog
samounistenja. Caspaza-3 (CPP32, apopain ili IAMA) endoproteaza, ¢lan porodice
cisteinil proteaza specificnih za asparate, je mali protein koji se sastoji od dve
podjedinice od 12 kDa i 17 kDa sa 3 i 5 tiolnih funkcija (Miller, 1997). Uloga
caspaze-3 u apoptozi je da razlaze i aktivira kaspaze-6, -7 i -9 u cilju razgradnje
apoptotickih celija pre uklanjanja (Miller, 1997). Nakon ovog procesa, protein
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caspaze-3 se razgraduje caspazom-8 i 10 (Miller, 1997). Sekvencijalno razlaganje i
aktivacija ovih proteina je presudna za fazu izvrSenja programirane celijske smrti
(Elmore, 2007). Ekspresija caspaze-3 postaje deregulisana u kancerogenezi, stoga

moze posluziti kao dobar pokazatelj progresije bolesti (99,109).

Ovaj enzim igra vitalnu ulogu u regulisanju signala za celijsku smrt. Aktivira se u
odgovoru na razli¢ite signale unutar celije, kao Sto su ostecenja DNK, stres ili
prisustvo odredenih molekula. Kada dode do aktivacije caspaze-3, ona deluje kao
klju¢ni katalizator u razgradnji proteina i drugih ¢elijskih komponenti. Ovaj proces se

odvija putem razli¢itih signalnih putanja koje na kraju rezultiraju smréu celije (110).

Caspaza-3 je deo porodice caspaza koje su proteaze, odnosno enzimi koji razgraduju
druge proteine. Njihova uloga je striktno regulisana kako bi se osiguralo da apoptoza
(programirana celijska smrt) bude precizno kontrolisana, $to je presudno za razlicite
bioloske procese kao Sto su razvoj organizma, imunoloski odgovori i odrzavanje
homeostaze. Istrazivanje i razumevanje caspaze-3 je od sustinskog znaCaja za
medicinske nauke jer nepravilnosti u apoptozi mogu biti povezane s razli¢itim

bolestima, ukljucuju¢i neurodegenerativne bolesti, autoimune poremecaje i kancer

(111,112).

BAX je protein koji igra vaznu ulogu u c¢elijskoj smrti (apoptoza). Pripada porodici
BCL-2, koja reguliSe apoptozu. Kao takav, BAX protein reguliSe homeostazu izmedu
¢elijske smrti i prezivljavanja. Ovaj protein deluje na mitohondrije, gde pokrece
apoptoti¢ni proces. Kada se aktivira, BAX menja propustljivost mitohondrijske
membrane, §to dovodi do oslobadanja citohrom-c i drugih faktora koji pokrecu
apoptozu. Vazno je napomenuti da BAX deluje na nacin koji se medusobno povezuje
sa drugim c¢lanovima porodice BCL-2, kao S§to su anti-apoptoticki ¢lanovi, poput
BCL-2 proteina, koji sprecavaju apoptozu. Regulacija 1 balans izmedu BAX i drugih
¢lanova porodice BCL-2 presudni su za odrzavanje normalnih Celijskih funkcija i
sprecavanje nekontrolisanog umiranja celija ili neZeljenih procesa apoptoze. BAX

protein je predmet brojnih istrazivanja, posebno u kontekstu razumevanja
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mehanizama cCelijske smrti 1 razvoja terapija koje ciljaju apoptozu, kao i1 drugih

oblasti biomedicinskog istrazivanja (113).

. DNAza aktivirana kaspazom (CAD), endonukleaza, takode poznata kao DNK faktor
fragmentacije (DFF) podjedinica beta ili nukleaza aktivirana caspazom (CPAN), je
protein kodiran genom mapiranim na hromozomu 1 (Cao, Pei, Lan, etal., 2001). DFF
je heterodimerni protein i sastoji se od dve podjedinice 40-kD (DFFB) i 45-kD
(DFFA) (Cao et al., 2001). Podjedinica DFFA se ponasa kao a supstrat za caspazu-3,
koji se razlaze i aktivira FFFA dovodeci do DNK fragmentacija tokom apoptoze
(Tang & Kidd, 1998). S druge strane, podjedinica DFFB pokrece i fragmentaciju
DNK i kondenzaciju hromatina tokom apoptoze (Tang & Kidd, 1998). U neaktivhom
stanju CAD ostaju vezani sa svojim inhibitorom zvanim ICAD i njegovom
disocijacijskom formom ICAD omogucavaju mu da se formira oligomerizuju, aktivnu
Dnazu (Cao et al., 2001). Nekoliko studija koje impliciraju funkciju caspaze u
regulaciji apoptoze i njihov odnos sa klinickio-patoloskim karakteristikama raka
(114)(115). Njihova osnovna funkcija je da razlazu DNK na manje fragmente. Ova
aktivnost je od suStinskog znafaja za razliCite bioloSke procese, ukljucujuci
odrzavanje integriteta genetskog materijala, kontrolu kvaliteta DNK, ali i uklanjanje
oste¢ene DNK iz ¢elija. Kisele DNaze su posebno vazne tokom procesa kao §to je
apoptoza (116). Tokom apoptoze, DNaze igraju kljuénu ulogu u fragmentaciji i
razgradnji ¢elijske DNK, $to je jedan od vaznih koraka u samounistenju ¢elije (117).
Osim toga, ovi enzimi su ukljuceni i u odbranu organizma od patogena. Kada se ¢elija
suo€i s virusima ili drugim stranim genetickim materijalom, kisele DNaze mogu
razgraditi tu stranu DNK kako bi se spreCilo dalje Sirenje infekcije (118). U
biotehnoloskim i medicinskim istrazivanjima, kisele DNaze se koriste za razlicite

svrhe, ukljucuju¢i DNK analize, ¢iS¢enje genetskog materijala i manipulaciju DNK.
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U okviru nau¢nog istrazivanja za vreme ishemije odnosno ispitivanja druge grupe (I Grupe)

merene su vrednosti Caspaze-3, BAX proteina i CAD kada su dobijeni sledeci rezultati:

Tokom perioda pracenja, analizirane vrednosti Caspaze-3 pokazuju znacajne statisticke
promene (p<0,001). Uocena je postepena i konstantna blaga tendencija rasta vrednosti
caspaze-3 tokom posmatranog perioda. Ove vrednosti dostizu statisticki znacajnu promenu
kada se uporede sa pocetnim merenjem. Ovaj trend ukazuje na postepeno povecanje
aktivnosti caspaze tokom posmatranog vremenskog intervala. O¢igledno je da se tokom tog
perioda belezi statisticki znaCajan porast nivoa aktivnosti ovog enzima. To ukazuje na
promene u procesima programirane celijske smrti (apoptoze) ili drugih mehanizama koji
ukljucuju aktivnost caspaze-3. Rezultati istrazivanja sugeriSu da se aktivnost caspaze-3
kontinuirano menja tokom posmatranog perioda ishemije, a znaCajna promena vrednosti
nakon inicijalnog merenja nagovestava da se deSavaju specificne promene u celijskim
mehanizmima tokom datog vremenskog intervala. Ovi nalazi mogu biti od klju¢nog znacaja

za razumevanje dinamike apoptoze i njenog uticaja na bioloske procese koji se prate.

U vremenskom okviru ispitivanja, primeéene su statisticki znacajne promene u vrednostima
BAX proteina (p<0,001). Sve grupe pokazuju statisticki znac¢ajnu razliku u odnosu na pocetne
vrednosti, osim poslednjeg merenja tokom faze reperfuzije (p<0,001). Tokom perioda
ishemije, vrednosti BAX proteina imaju tendenciju porasta i znacajno se razlikuju. Posebno,
vrednosti dostizu najvisi nivo nakon 15 minuta ishemije i znac¢ajno se razlikuju u odnosu na
vrednosti tokom celog ishemijskog perioda. Ovi rezultati ukazuju na znacajne fluktuacije u
vrednostima BAX proteina tokom ishemijskog perioda, kao i tokom faze reperfuzije.
Narocito, izdvojeno je znacajno povecéanje vrednosti nakon 15 minuta ishemije. To sugerise
dublje bioloske procese koji se desavaju u ovom vremenskom intervalu, dodatno

naglasavajuci bitnu ulogu ovog proteina u mehanizmima ishemije i reperfuzije.

Tokom praéenog vremenskog perioda, vrednosti CAD (kaspaza-zavisna DNaza) pokazuju
statisticki znacajne promene (p<0,001). U odnosu na pocetne vrednosti, vrednosti CAD
znacajno rastu nakon 5 minuta ishemije (p=0,001) i nakon 15 minuta ishemije (p=0,002). U
poslednjem merenju, vrednosti CAD pokazuju znacajno vece vrednosti u poredenju s
pocetnim merenjem (p=0,004). Ovi rezultati sugeriraju povecanje aktivnosti CAD tokom

ishemijskog perioda, s postepenim porastom u vrednostima tokom vremena, $to ukazuje na
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odgovor celija jetre na stresne uslove izazvane ishemijom. Ovakve promene mogu znacajno

uticati na nase razumevanje procesa programirane celijske smrti i ostecenje jetre.

Za vecinu operacija na jetri, naroc¢ito u tretmanu obimnih resekcija jetre, bitno je primeniti
ogranic¢eni period ishemije kroz vaskularnu izolaciju jetre. lako je brza obnova protoka krvi u
jetrenom tkivu presudna za ocuvanje njenog funkcionalnog kapaciteta i prevenciju
postoperativne hepati¢ne insuficijencije, proces reperfuzije, koji podrazumeva ponovno
uspostavljanje protoka krvi u jetru, moze dodatno ostetiti tkivo, pogorsavajuci ve¢ postojecu
ishemijsku povredu. Dakle, duzina trajanja ishemije i intenzitet oste¢enja tokom reperfuzije
kombinuju se da bi ogranicili bezbednu primenu vaskularne izolacije jetre tokom hirurskih
zahvata na jetri (105)(73).

Stepen oStecenja hepatocita usled ishemije i reperfuzije zavisi od vise faktora, ukljucujuci
prirodu primarne povrede tokom ishemije, sekundarno oSte¢enje tokom reperfuzije,
strukturalno-funkcionalno stanje jetre i opSte stanje pacijenta (102). Ishodi ovih procesa
variraju, i kretaée se od privremenog i reverzibilnog gubitka funkcije jetre do ozbiljne
hepati¢ne insuficijencije i nekroze hepatocita. Sa druge strane, postoje i gledista koja tvrde da
period reperfuzije nema samostalnu patoloSku vaznost, ve¢ predstavlja produzetak inicijalnog

ishemijskog ostecenja, odnosno da ne uzrokuje $tetu na ¢elijama nezavisno od ishemije (101).

Tokom hirurs§kih zahvata na jetri, produzena ishemija i naknadna reperfuzija mogu
prouzrokovati znacajna ostecenja u drugim udaljenim organima, a ne samo u samoj jetri. To
moze dovesti do sistemskog inflamatornog odgovora organizma (poznatog kao SIRS) i
sindroma multiple organske disfunkcije (MODS). Ovi Siroko rasprostranjeni efekti ishemije i
reperfuzije u jetri Cesto predstavljaju kriti¢ne i nazalost, ponekad i smrtonosne situacije (103).
Ovaj sistemski odgovor organizma na oStecenja jetre moZze biti ozbiljan, uticuci na rad drugih
organa, povecavajuéi rizik od komplikacija. MODS se javlja kada se poremecaji u radu
jednog organa prenose na druge organe, sto moze dovesti do otkazivanja vise sistema. Ovakve
reakcije, iako se primarno fokusiraju na jetru, Cesto imaju duboko znacenje za celokupno
zdravlje pacijenta. Rano prepoznavanje ovih sistemskih efekata IRl moze pomo¢i u preventivi

i boljem upravljanju ovim ozbiljnim stanjima u postoperativnom periodu (103).
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Tokom procesa transplantacije, I/R osSteCenje jetre smatra se kljuénim uzrokom rane
disfunkcije koja se javlja u oko 10% slucajeva, prouzrokujuéi povecanu pojavu epizoda
akutnog 1 hroni¢nog odbacivanja presadenog organa. Ovo osteCenje moze biti povezano sa
vise faktora, a ne samo sa duzinom hladne ishemije, ve¢ i sa karakteristikama donora, poput
prisustva masno¢e u jetri, ishemije izazvane niskim krvnim pritiskom, funkcionalnog
oste¢enja uzrokovanog lekovima ili drugih potencijalnih, neotkrivenih problema vezanih za
donorsku jetru. Svaki od ovih faktora moZe znacajno uticati na kvalitet jetre koja se presaduje,
povecavajuci rizik od ostecenja i smanjujuci funkcionalnost presadene jetre. Osetljivost jetre
na I/R oSte¢enje moZe znacajno varirati u zavisnosti od ovih faktora vezanih za donora 1
hirur§ke procedure. Identifikacija tih faktora 1 razumevanje njihovog uticaja na presadivanje
jetre moze pomo¢i u unapredenju procesa transplantacije i smanjenju rizika od nezeljenih

komplikacija posle operacije (69,100,104).

U naSem istrazivanju vrednosti koje smo dobili u reperfuziji odnosno pustanja kleme sa
dovodnih krvnih sudova jetre pokazuju da su vrednosti caspaze-3 nakon ishemije od 15 min
statisticki znacajno nize u odnosu na poslednje merenje (p=0,041), Sto ukazuje da vrednosti

caspaze-3 konstanto rastu u ishemiji i reperfuziji.

Tokom perioda ishemije, vrednosti BAX proteina su znacajno porasle, pokazujuci statisticki
znacajne razlike. Najvise vrednosti BAX-a su zabeleZene nakon 15 minuta ishemije, i bile su
statisticki znacajno vece od svih vrednosti tokom reperfuzije (p<0,001 za sve). Medutim,
nakon tog maksimuma tokom reperfuzije, vrednosti BAX-a pocinju da opadaju. Na kraju
perioda reperfuzije, vrednosti BAX proteina su znacajno manje u odnosu na vrednosti
zabeleZzene nakon 1. 1 3. minuta reperfuzije (p<0,001). Ove vrednosti se izjednaCavaju sa
pocetnim merenjem tokom petog minuta reperfuzije. Ova dinamika promena u vrednostima
BAX-a naglasava kompleksnost proteina u odnosu na I/R proces, nagovestavajuéi znacajne

promene koje se odigravaju tokom ovog vremenskog perioda

Nasa analiza je pokazala znacajno povecanje vrednosti DNaze aktivirane caspazom nakon
perioda od 15 minuta ishemije, $to je statisticki znacajno u odnosu na vrednosti koje su
zabelezene nakon 5 minuta ishemije (p=0,044). Ovo izrazeno povecéanje vrednosti CAD
ukazuje na vreme nakon kog dolazi do dramati¢ne reakcije ovog enzima. Povecanje aktivnosti

CAD nakon duzeg ishemijskog perioda sugeri$e odgovor tkiva na produzenu ishemiju. Nakon
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ishemije na8i rezultati ukazuju na opadanje vrednosti CAD u petom minutu reperfuzije u
odnosu na pik ishemije a ta dinamika moze biti od klju¢nog znacaja u kontekstu istrazivanja

ishemijske povrede jetre.

Tokom analize i uporedivanja vrednosti caspaze-3 tokom perioda pracenja, primeceno je
statisticki znacajno menjanje ovih vrednosti (p<0,001). Medutim, nije primecena statisticki
znacajna interakcija izmedu promena vrednosti kaspaze i drugih varijabli (p=0,158). Takode,
nije uoCena statisticki znacajna razlika u vrednostima caspaze-3 kada su u pitanju polne
razlike. Ovi rezultati ukazuju na to da su vrednosti caspaze-3 znacajno promenjene tokom
perioda posmatranja. Medutim, nije pronadena povezanost ili interakcija ovih promena sa

drugim faktorima ili varijablama koji su analizirani.

Takode, nedostatak statisticki znacajne razlike u vrednostima caspaze-3 u odnosu na pol
sugeriSe da pol ne igra kljuénu ulogu u promenama aktivnosti ovog enzima tokom

posmatranog vremenskog perioda u nasem istrazivanju.

Na osnovu analize vrednosti caspaze-3 tokom perioda prac¢enja, uocene su zna¢ajne promene u
vrednostima (p<0,001). Medutim, nije pronadena znacajna interakcija izmedu ovih promena i
starosne dobi pacijenata (p=0,653). Takode, nije bilo znacajnih razlika u vrednostima caspaze-

3 u odnosu na starost pacijenata.

Ovi rezultati ukazuju da postoji znaCajna promena vrednosti caspaze-3 tokom perioda
pracenja, ali da starost pacijenata ne igra vaznu ulogu u tim promenama. Drugi faktori,

nezavisno od starosti, verovatno imaju veci uticaj na fluktuacije vrednosti caspaze-3.

Caspaza-3 je enzim koji ima bitnu ulogu u apoptozi, odnosno programiranom odumiranju
¢elija u jetri (Yang et al., 2014) (119). Smatra se egzekutornom caspazom i ukljucena je u
krajnje faze apoptoze (Yang et al., 2014). Aktivnost caspaze-3 se koristi kao indikator
apoptoze tokom resekcija jetre kako u ljudskim tako i u studijama na zivotinjama (McGill et
al.,, 2012; Kim et al., 1997) (120)(121). U istrazivanju o acetaminofenom izazvanoj
hepatotoksi¢nosti, aktivnost caspase-3 je detektovana u plazmi nakon apoptoze izazvane
galaktozaminom u jetri pacova, iako je samo mali procenat hepatocita bio apoptotican

(McGill et al., 2012). Ovo sugeriSe da se aktivnost caspaze-3 moZe detektovati Cak i kada
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samo deo celija prolazi kroz apoptozu. Drugo istrazivanje je otkrilo da se aktivnost slicna
caspazi-3 povecala paralelno sa apoptozom usled razli¢itih podsticaja, i da inhibicija
aktivnosti proteaze sli¢ne caspazi-3 takode sprecava apoptozu (Kim et al., 1997)(121). Ovo
dodatno podrzava ulogu caspaza-3 kao indikatora apoptoze tokom resekcija jetre. Aktivacija
caspaze-3 je primecena kao odgovor na stres endoplazmati¢nog retikuluma, koji je poznat kao

okida¢ za apoptozu (Katayama et al., 2004)(122).

Ukupno gledano, aktivnost enzima caspaze-3 sluzi kao pouzdan indikator apoptoze tokom
resekcija jetre. Njena aktivnost moze se detektovati ¢ak i kada samo mali procenat celija
prolazi kroz apoptozu, a inhibicija aktivnosti caspaze-3 sprecava apoptozu. Caspaza-3 je bitan
posrednik apoptotske smrti celija u jetri i aktivira se kao odgovor na razliite podsticaje,
ukljucujuéi stres endoplazmati¢nog retikuluma. Stoga, pracenje aktivnosti caspaze-3 moze
pruziti uvide u obim i mehanizam apoptoze tokom resekcija jetre. Vrednosti caspaze-3
konstantno rastu nakon prekida protoka krvi ka jetri. Ovo je podrzalo nekoliko studija. Yadav
et al. (1999) su otkrili da je aktivnost caspaze, merena putem (adenozin difosfat riboze)
polimeraze (PARP) proteolize i specifiénim fluorometrijskim testom za caspazu-3, bila
inhibirana ishemi¢nom prekondicioniranjem. Ovo sugeriSe da se aktivnost caspaze-3

povecava nakon prekida protoka krvi ka jetri (123).

Merlen et al. (2019) takode podrzavaju ovu tvrdnju navodeéi da je caspaza-3 najvaznija
caspaza u terminalnom apoptoznom putu, i da je njena povecana ekspresija kod transgenih
miseva povezana sa povecanom veli¢inom infarkta i povecanim rizikom od smrti nakon
miokardijalne ishemije. Ovo ukazuje da caspaza-3 ima znacajnu ulogu u apoptozi nakon
ishemijskih dogadaja (124).

Pored toga, Cursio et al. (2000) su primetili da je aktivnost caspaze-3 bila povecana 3-6 sati
nakon reperfuzije u kontrolnoj grupi, ali zna¢ajno smanjena nakon tretmana sa Z-Asp-cmk.
Ovo ukazuje da je aktivnost caspaze-3 povecana tokom faze reperfuzije nakon ishemije(107).
Sumirajuci, vrednosti caspaze-3 konstantno rastu nakon prekida protoka krvi ka jetri.
Ishemijski dogadaji i ostecenje reperfuzijom dovode do povecanja aktivnosti caspaze-3, koja
je klju¢ni indikator apoptoze. Ovi nalazi isticu znacaj caspaze-3 kao markera za procenu
oStecenja jetre 1 napredovanja apoptoze tokom resekcija jetre.
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NaSa studija je potvrdila nalaze prethodnih istrazivanja koji su pokazali postojanje
konstantnog porasta vrednosti caspaze-3 tokom ishemijskog perioda za vreme operacije jetre,

kao i tokom faze reperfuzije, barem u vremenskom okviru koji je bio predmet naseg praéenja.

Ovaj uskladen nalaz sa prethodnim istrazivanjima pruza dodatnu potvrdu ve¢ utvrdenih
podataka iz literature. Nase nalaze mozemo tumaciti kao deo Sire slike mehanizama apoptoze
i odgovora na ishemijsko-reperfuziono ostecenje jetre. Ovo naglaSava vaznost kaskade
procesa koji ukljucuju caspaze-3, koji igraju bitnu ulogu u regulisanju programirane celijske
smrti, pruzajuci podsticaj daljim istrazivanjima u razumevanju i potencijalnim tretmanima za

ocuvanje zdravlja jetre u kontekstu ovih patoloskih stanja.

IzvrSena je analiza vrednosti BAX proteina tokom ispitivanog perioda. Ustanovljeno je da su
te vrednosti statisticki znacajno fluktuirale (p<0,001) u datom periodu. Kada je ispitivano i
njihovo povezivanje sa polom ispitanika, nije uocena statisticki znacajna interakcija (p=0,090)
izmedu vrednosti BAX proteina i pola. Nadalje, analiza nije ukazala na statisticki znacajne
razlike u vrednostima BAX proteina s obzirom na pol ispitanika, impliciraju¢i na sli¢ne

rezultate nezavisno od pola pacijenata.

Tokom pracenja promene vrednosti BAX proteina, utvrdeno je da se te vrednosti statisticki
znacajno menjaju tokom ispitivanog vremenskog perioda (p<0,001). U istrazivanju ove vrste,
nije pronadena statisticki znacajna interakcija (p=0,788) izmedu vrednosti BAX proteina i
starosne dobi ispitanika. Takode, rezultati istrazivanja nisu pokazali statisti¢ki znacajne razlike
u vrednostima BAX proteina u odnosu na starosnu dob ispitanika. Ovo ukazuje da promene u
vrednostima BAX proteina nisu znacajno povezane sa starosnom dobi ispitanika, pruzajuci
uvid u homogenost rezultata nezavisno od starosnih grupa. Nivoi Bax proteina tokom ishemije

i reperfuzije jetre mogu varirati u zavisnosti od specifi¢nih uslova i eksperimentalnih modela.

Kada se BAX protein aktivira tokom procesa apoptoze, to izaziva promene u propustljivosti
mitohondrijske membrane, $to rezultira oslobadanjem faktora poput citohroma-c, pokrecuci
niz dogadaja koji dovode do apoptoze, odnosno planskog i kontrolisanog ¢elijskog umiranja.
Vazno je naglasiti da BAX funkcioniSe u sloZzenoj mrezi sa drugim ¢lanovima porodice BCL -
2. Na primer, anti-apoptotski ¢lanovi poput BCL-2 proteina imaju ulogu u sprecavanju

apoptoze. Odrzavanje balansa izmedu aktivnosti BAX i drugih proteina iz porodice BCL-2
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bitno je za normalne celijske funkcije i sprecavanje nekontrolisanog procesa apoptoze koji
moze biti Stetan za organizam. Nekoliko studija ukazuje na u promene nivoa Bax proteina

tokom ishemije i reperfuzije jetre (113).

Nakazato et al. (2018) razmatraju patofiziologiju oStecenja jetre usled ishemije i reperfuzije.
Pominju da tokom ovog procesa mikrovaskulatura i sinusoidi endotelijalnih ¢elija mogu biti
ugrozeni, Sto dovodi do oStecenja tkiva. Ovo istrazivanje ne pominje direktno nivoe BAX
proteina, ona pruZza vazne osnovne informacije o promenama u c¢elijama koje se javljaju

tokom ishemije i reperfuzije jetre (125).

Jiao et al. (2021) isti¢u ulogu preopterecenja kalcijuma tokom ishemije-reperfuzije, §to moze
uticati na prezivljavanje jetrenih celija. Preopterecenje kalcijuma moze dovesti do promena u
propustljivosti mitohondrijske membrane, Sto utice na proizvodnju ATP-a i potrosnju
kiseonika. lako ova istrazivanje direktno ne razmatra nivoe BAX proteina, sugeriSe da
promene u funkciji mitohondrija tokom ishemije i reperfuzije mogu uticati na proteine

povezane sa apoptozom (126).

Han et al. (2019) istrazuju zastitni efekat gastrodina na povredu srca usled ishemije i
reperfuzije. Navode da su nivoi proteina mRNA izrazavanja BAX i aktivirane caspaze-3
smanjeni, dok se izrazavanje Bcl-2 povecalo u grupi tretiranoj gastrodinom. Ovo sugerise da
gastrodin moze modulisati nivoe BAX proteina tokom povrede usled ishemije i reperfuzije
(127).

Junnarkar et al. (2010) istrazuju efekte bucilamina na povredu jetre usled tople ishemije i
reperfuzije. Pominju da je tretman bucilaminom smanjio izrazavanje Bax proteina, Sto

ukazuje na potencijalnu modulaciju nivoa Bax tokom ishemije i reperfuzije jetre (128).

Nasa studija ukazuje na smanjenje nivoa BAX proteina nakon perioda ishemije. Ovo
smanjenje ukazuje na moguci oporavak tkiva i moze ukazivati na potencijalno manje oStec¢enje
jetre nakon perioda ishemije, s obzirom na smanjenje koncentracije ovog enzima. Ovakav trend
moze biti pokazatelj smanjenog stresa ili manje ozbiljnog ostecenja celija jetre tokom perioda
reperfuzije. Sveukupno, dostupne reference pruzaju ograniCene informacije o specifi¢nim

promenama nivoa BAX proteina tokom ishemije i reperfuzije jetre. Medutim, one nude uvide u
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promene u ¢elijama i potencijalnu modulaciju proteina povezanih sa apoptozom tokom ovog

procesa.

Na osnovu analize tokom odredenog perioda, primecene su znacajne promene vrednosti
Caspaza-zavisne DNaze (CAD - kaspaza aspartat proteaze) (p<0,001). Ove vrednosti pokazuju
znacajne oscilacije tokom perioda pracenja, dok se interakcija izmedu vrednosti CAD i pola
ispitanika nije pokazala znaCajnom (p=0,700). Takode, nisu primecene statisticki znacajne
razlike u vrednostima CAD u odnosu na pol ispitanika (p=0,640). S obzirom na ove rezultate,
fluktuacije u vrednostima CAD su primeCene tokom posmatranog perioda, ali nije
identifikovana povezanost sa polom ispitanika. Za vrednosti CAD enzima u odredenom
periodu, primeceno je statisticki znacajno menjanje vrednosti (p<0,001). Tokom istrazivanja
nije primec¢ena statisticki znacajna razlika u vrednostima CAD u zavisnosti od starosne dobi
ispitanika (p=0,182). Ovo sugeriSe da su vrednosti CAD enzima promenljive tokom
odredenog perioda pracenja, ali ne pokazuju znacajnu povezanost sa staros¢u ispitanika. Ove
oscilacije vrednosti CAD enzima mogu biti od zna¢aja u razumevanju promena tokom procesa
programirane Celijske smrti u jetri. Tokom ishemije i reperfuzije jetre, nivoi caspaza-zavisne
DNaze (CAD), bitnih enzima uklju¢enih u razgradnju DNK, mogu pokazati oscilacije. Iako
spomenuta navodjenja ne obraduju specificno promene u nivoima Caspasa-zavisne DNaze

tokom ishemije i reperfuzije jetre, pruzaju uvide u povezane aspekte oStecenja jetre i apoptoze.

Shiokawa et al. (1997) razmatra karakteristike DNaze iz apoptoti¢nih timocita pacova,
pruzajuci informacije o karakteristikama DNaznih enzima ukljucenih u fragmentaciju DNK
tokom apoptoze. Dodatno, istrazivanje Takada et al. (2020) i Basnakian et al. (2002)
razmatraju aktivaciju DNaza tokom ishemije i reperfuzije jetre i bubrega. Ove studije
pokazuju povecanu aktivnost DNaza 1 fragmentaciju DNK nakon ishemije 1 tokom ranih sati

reperfuzije(129,130,131).

Iako navedena istraZivanja direktno ne obraduju stepen promene u nivoima CAD tokom
ishemije 1 reperfuzije jetre, pruzaju vredne uvide u povezane procese poput apoptoze,
fragmentacije DNK i aktivacije CDA. Caspaza-zavisne DNaze ucestvuju u zavrs$noj fazi
apoptoze gde igraju sustinsku ulogu u fragmentaciji i razgradnji ¢elijske DNK, $to je jedan od

presudnih koraka u samounistenju ¢elije. NaSe istrazivanje pokazuje smanjenje koncentracije
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CAD nakon perioda ishemije. Ovo smanjenje moze implicirati smanjenje degradacije DNK
molekula u jetri, Sto moze biti povezano s oporavkom tkiva. Takode, to moze ukazivati na
smanjenje oStec¢enja jetre nakon perioda ishemije, jer se kolicina CDA smanjuje. Ova pojava

moze biti znak smanjenog stresa ili oSte¢enja jetrenih Celija tokom perioda reperfuzije.

Na osnovu rezultata naSeg istrazivanja, otkrivena je znacajna dinamika u promenama
vrednosti vaznih biohemijskih parametara tokom ishemijskog perioda i reperfuzije. Vrednosti
caspaze-3 neprestano su rasle tokom ishemijskog perioda, dostizu¢i vrhunac u zavr$nom
merenju prilikom reperfuzije, Sto ukazuje na intenzivan proces aktiviranja apoptoze u jetri
tokom ishemije i reperfuzije. Sli¢no tome, BAX proteini pokazuju kontinuirani porast tokom
ishemijskog perioda, ali zavr$no merenje tokom reperfuzije pokazuje vrednosti koje se
izjednaCavaju sa pocetnim vrednostima. Ovaj pokazatelj ukazuje na vracanje celijske
homeostaze 1 stabilizaciju ovog proteina tokom faze reperfuzije, a znaju¢i da BAX protein
pripada porodici BCL-2, koja reguliSe apoptozu, odnosno programiranu celijsku smrt.
Caspaza—zavisne DNaze takode pokazuju konstantan rast tokom ishemijskog perioda,
dostizu¢i maksimum u petnaestom minutu ishemije. Medutim, vrednosti tokom reperfuzije
neprekidno opadaju, nagovestavajuci smanjenje aktivnosti ovog enzima tokom faze oporavka.
CDA su posebno vazne tokom procesa kao Sto je apoptoza, programirana celijska smrt.
Tokom apoptoze, CDA igraju vaznu ulogu u fragmentaciji i razgradnji ¢elijske DNK, $to je

jedan od bitnih koraka u samounistenju ¢elije.

IstraZivanje je analiziralo razlike u biohemijskim parametrima funkcije jetre pre 1 nakon
hirurske intervencije. Rezultati su ukazali na znacajne promene u aktivnosti jetre pre i nakon
hirurskog zahvata, naroCito kada su u pitanju enzimi jetre, markeri oSteCenja jetre i
metabolicki stres. Ovi nalazi ukazuju na bitne transformacije u funkciji jetre koje proizilaze iz

same operacije i postoperativnog perioda.
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10. ZAKLJUCCI

Na osnovu dobijenih rezultata merenja parametara programirane ¢éelijske smrti — apoptoze, a
u skladu sa postavljenim ciljevima studije, uspeli smo da identifikujemo i bolje razumemo
molekularne mehanizme koji se deSavaju u humanom jetrenom tkivu tokom perioda ishemije,

kao i nakon reperfuzije tkiva i mogu se izvesti sledeci zakljucci:

1. Caspaza-3, klju¢ni enzim u procesu programiranog celijskog umiranja, pokazuje
statisticki znacajno kontinuirano povecanje vrednosti tokom faze ishemije (usled
resekcije jetre), koja nagovestava da je proces apoptoze pokrenut usled same povrede
tkiva.

2. U kasnijoj fazi, tokom reperfuzije i obnavljanja protoka krvi u jetri, i dalje se belezi rast

nivoa caspaze-3, sto ukazuje da je proces apoptoze i dalje aktivan i tokom reperfuzije.

Ovi nalazi su vazni u nau¢nom kontekstu jer ukazuju na kontinuiranu aktivaciju apoptotskog
procesa tokom hirurske resekcije jetre i faze reperfuzije. Ovakvo stalno povecanje vrednosti
caspaze-3 sugerise kontinuirano ukljucivanje celijskog mehanizma apoptoze, sto ukazuje na
dalje ostecenje tkiva i smrt celija ¢ak i nakon ponovnog uspostavljanja protoka Krvi.
Razumevanje ovakvih procesa moze biti sustinsko za bolje prepoznavanje reakcije hepatocita na
ishemiju, sto moze posluziti u razvoju terapijskih pristupa koji bi ogranicili ostecenje tkiva

tokom hirurskih zahvata na jetri ili drugih sli¢nih klinickih situacija.

3. Tokom ishemije, jetra dozivljava oksidativni stres i dolazi do oksidativnih oste¢enja usled
povecanog stvaranja slobodnih radikala, §to moze dovesti do aktivacije apoptotskih

mehanizama, ukljucujuci i statisti¢ki znac¢ajno povecanje koncentracije BAX proteina.

4. Medutim, tokom reperfuzije, kada se uspostavlja dotok krvi i kiseonika u tkivo, zapocinju
se procesi regeneracije i reparacije, sto dovodi do smanjenja nivoa BAX proteina.

Promene u nivou BAX proteina mogu biti rezultat visestrukih faktora, ukljucujudi
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reakciju na stres i ostecenja nastala tokom ishemije, kao i procese regeneracije i

reparacije tokom reperfuzije.

Vazno je naglasiti da BAX funkcionise u slozenoj mrezi sa drugim ¢lanovima porodice BCL-2.
Ovi proteini, kao sto je BCL-2, imaju ulogu u sprecavanju apoptoze i odrzavanju ravnoteze
izmedu celijske smrti i prezivljavanja. Odrzavanje balansa izmedu aktivnosti BAX i drugih
¢lanova porodice BCL-2 je neophodno za normalno funkcionisanje celija i sprecavanje
nekontrolisanog procesa apoptoze koji moze biti Stetan za organizam, izazivajuci nekontrolisanu
¢elijsku smrt i nekrozu. Na osnovu promena u nivou BAX proteina tokom ishemije i reperfuzije
jetre, primec¢uje se kompleksna dinamika koja bi mogla uticati na procese apoptoze i regeneraciju

¢elija jetre.

5. Aktivnost kaspaza-zavisne DNaze (CAD) je pokazala znacajno povecanje vrednosti
nakon perioda od 15 minuta ishemije, sto je statisticki znacajno u odnosu na vrednosti
koje su zabelezene nakon 5 minuta ishemije. Povecanje aktivnosti CAD nakon duzeg

ishemijskog perioda sugerise odgovor tkiva na produzenu ishemiju.

6. Tokom reperfuzije nasi rezultati ukazuju na opadanje aktivnosti kaspaza-zavisne DNaze u
petom minutu reperfuzije u odnosu na pik ishemije a ta dinamika moze biti od klju¢nog

znacaja u kontekstu istrazivanja ishemijske povrede jetre i srodnih bioloskih odgovora.

7. lstrazivanje je identifikovalo znacajne razlike u biohemijskim parametrima funkcije jetre
pre i posle operacije. Vrednosti AST i ALT, D-Bil, LDH su statisticki znac¢ajno visi
postoperativno u odnosu na stanje pre operacije, dok su vrednosti albumina statisticki

znac¢ajno manje posle operacije u odnosu na period pre operacije.

8. Takodje, zakljucili smo da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika u vrednostima ispitivanih
biohemijskih parametara funkcije jetre i parametara apoptotske aktivnosti u odnosu na

starost i pol ispitanika.

9. Na osnovu dobijenih rezultata zakljucili smo da korisc¢enje prekondicionirajucih sredstava
pre uvodjenja jetre u ishemiju moze biti od izuzetnog znacaja za postoperativnu funkciju

jetre. Nasi rezultati ukazuju na znacajno povecanje markera uklju¢enih u programiranu
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10.

11.

¢elisku smrt, te samo smanjenje negativnih efekata ishemije na jetru ukazuje da
prekondicioniranje moze biti od pomoc¢i u smanjenju otpocinjanja procesa apoptoze i
odgadanja programirane c¢elijske smrti, kako su pokazali i prate¢i markeri u ovom

istrazivanju.

Kod resekcionih procedura na jetri, reperfuzija dolazi u znatno kracem vremenskom
periodu nakon pustanja vaskularnih klema, dok se tokom transplantacije jetre cesto
nekada ceka i po nekoliko casova pre implantacije jetre odnosno reperfuzije.
Prekondicioniranje moze imati znacajan uticaj na smanjenje negativnih efekata ishemije

na jetru, pruzajuc¢i moguénost boljeg funkcionisanja jetre nakon transplantacije.

Hepati¢no ishemijsko-reperfuziono ostecenje jetre je patoloski proces koji podrazumeva
ostecenje celija izazvano ishemijom, koje se u izvesnoj meri pogorsava nakon reperfuzije.
Patofiziologija IRS je kompleksna i ukljucuje brojne procese. Farmakoloski tretmani,
prekondicioniranje i postkondicioniranje, kao i masinska perfuzija organa kod
transplantacije jetre trebaju se razmatrati kao zastitne strategije protiv ishemijsko-
reperfuzionog ostecenja (IRI1) jetre. Koris¢enje masinske perfuzije ima veliki potencijal
za revitalizaciju transplantiranih jetri i sprecavanje ostecenja jetre tokom ishemijsko-
reperfuzionog procesa. To je interesantno i aktivno podrucje istrazivanja koje zahteva

dodatna klinicka ispitivanja.
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12. SPISAK SKRACENICA

IHPBA -International Hepato-Pancreato-BiliaryAssociation

CUSA- Cavitron Ultrasonic Surgical Aspirator

CT- Computed Tomography, kompjuterizovana tomografija
MRCP-Magnetic Resonance Cholangiopancreatography

NMR- Nuclear Magnetic Resonance, nuklearna magnetna rezonanca
ALT- Alanin transaminaza

AST- Aspartat transaminaza

GGT- Gama glutamil transferaza

HCC- Hepatocelularni karcinom

IR- Ishemija i reperfuzija

NK- Natural killer cell, ¢elije imunoloskog Sistema

kPa- jedinica za pritisak, kilo Paskal (1 kPa =7,5 mm (Hg) mm

Hg- milimetri Zivinog stuba

cm H20- santimetri vodenog stuba

IRI- Ischemia-Reperfusion Injury — Ishemijsko reperfuziono ostecenje
IRS- Ishemijsko-reperfuzioni sindrom

CAD - Caspaza-zavisna DNaza

PM- Pringle manoeuvre

CPM- Kontinuirani Pringle-ov manevar

IPM- Intermitentni Pringle-ov manevar

IP- Ischaemic Preconditioning, ishemi¢na priprema jetre

DM- Diabetes Mellitus

MODS- Multiple Organ Dysfunction Syndrome, sindrom multiorganske disfunkcije
SIRS-Sindrom sistemskog inflamatornog odgovora organizma
ICG-Klirens indocianin zelenog

ASA- Indirektni pokazatelj anestezioloskog rizika

UGT-Uridin difosfat glukorunil transferaze

LIMON -Neinvazivni monitoring sistem koji meri eliminaciju indocijanid zelenog ICG
HIF-1la-Hypoxia-Inducible-Factor

CRC-Kaolorektalni karcinom

CVP- Centralni venski pritisak
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