NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA UNIVERZITETA U BEOGRADU

Izvestaj o ispunjenosti uslova i ocena opravdanosti predloga teme za izradu doktorske disertacije

ISPITIVANJE EFEKTIVNOSTI SUPRAHILARNE VASKULARNE KONTROLE U ODNOSU NA HILARNI
PRISTUP PRILIKOM IZVODENJA RESEKCIJA JETRE KOD PACIJENATA SA TUMORIMA JETRE

Kandidat: Dr. Krstina Doklestic mr sci med

Odlukom Naucnog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu od 17.11. 2011. godine imenovana je Komisija za ocenu
podobnosti prijavljene doktorske disertacije ,, ISPITIVANJE EFEKTIVNOSTI SUPRAHILARNE VASKULARNE
KONTROLE U ODNOSU NA HILARNI PRISTUP PRILIKOM IZVODENJA RESEKCIJA JETRE KOD
PACIJENATA SA TUMORIMA JETRE”

kandidata dr. Krstina Doklesti¢, u sastavu:

1. Prof. Dr Predrag Pesko, akademik SANU
2. Doc. Dr Dorde Bajec
3. Prof. Dr Mihailo Mitrovié, prof. u penziji

Mentor: Prof. Dr Aleksandar Karamarkovic¢

Na osnovu analize prilozene dokumentacije u vezi sa temom predlozene doktorske disertacije, nakon razgovora sa
kandidatom, a prema kriterijumima za procenu podobnosti teme, ¢lanovi Komisije podnose Nau¢nom vecu
Medicinskog fakulteta u Beogradu sledeci

IZVESTAJ

A. Podaci o kandidatu:

Dr Krstina Doklesti¢ je rodena 2.11.1971. godine u Kotoru. Diplomirala je na Medicinskom fakultetu Univerziteta u
Beogradu 03. 03. 2001. godine sa srednjom ocenom 9,03. Strucni ispit je polozila 20.04.2002. godine. Specijalizaciju iz
Opste hirurgije na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Beogradu je upisala 2002/03, a specijalisticki ispit je polozila
25.10.2007 sa odliénom ocenom. Magistarski rad pod nazivom:»HIRURSKE TEHNIKE RESEKCIJE JETRE SA
MINIMALNIM OPERATIVNIM GUBITKOM KRVl ¢iji je mentor Prof. dr Aleksandar Karamarkovi¢, odbranila je
17.05. 2010. godine na Medicinskom fakuletu Univerziteta u Beogradu. Iste godine upisala je uzu specijalizaciju iz
oblasti urgentne hirurgije na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Beogradu. Od oktobra 2006. godine zaposlena je u
stalnom radnom odnosu u Klinickom Centru Srbije u Klinici za urgentnu hirurgiju. Edukaciju iz oblasti hepatobilijarne
hirurgije 1 visceralne transplantacije obavlja i u Nemackoj, na Univerzitetskoj Klinici Ependorf u Hamburgu, , u
novembru 2008. Stru¢no usavrSavanje nastavlja na Univerzitetskoj Klinici Ependorf u Hamburgu, na poziv Prof. Dr

Bjorn Nashan-a, tromese¢nim boravkom tokom 2009. godine.



B.
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C. OBRAZLOZENJE TEME:
1. NAUCNA OBLAST:
MEDICINA (Opsta Hirurgija)

2. PREDMET RADA:

Predmet ovog istrazivanja bila bi procena efektivnosti suprahilarne intrehepati¢ne disekcije u odnosu na klasicni
ekstrahepati¢ni hilarni pristup kod resekcija jetre. Resekcije jetre predstavljaju jedinu terapijsku opciju koja pruza moguénost
za izleCenje kod selektovanih pacijenata sa benignim i malignim tumorima jetre. Klasi¢ni intrafascijalni ekstrahepaticni pristup
ili hilarna disekcija podrazumeva rano presecanje pripadajuceg portalnog pedikla u hilusu, izvan parenhima jetre, pre transecije
parenima. Bezbedna savremena alternativa je suprahilarna vaskularna kontrola portne trijade, koja omogucava brzu i preciznu
demarkaciju dela jetre koji treba ukloniti resekcijom, §to je od posebnog znacaja u situacijama izrazene portne hipertenzije ili

prisustva fibroze u predelu hepatoduodenalnog ligamenta i hilusa.

3.  CILJ ISTRAZIVANJA:

1. Utvrditi da li primena suprahilarne vaskularne kontrole Glisonovog pedikla rezultira kra¢im vremenom resekcije jetre i
manjim gubitkom krvi tokom resekcije jetre u poredenju sa hilarnom intrafascijalnom disekcijom

2. Utvrditi izvodljivost i bezbednost resekcija jetre kompariranjem tehnike hilarne disekcije sa tehnikom suprahilarne
ekstrafascijalne vaskularne kontrole Glisonovog pedikla u uslovima intermitentne vaskularne okluzije (IVO), odredivanjem
postoperativnog morbiditeta i mortaliteta

3. Odrediti preoperativne i perioperativne prognosticke parametre povezane sa prezivljavanjem

4. Utvrditi funkcionalni kapacitet rezidualne jetre uporedivanjem vrednosti biomarkera jetre (AST, ALT, Albumin,

Bilirubin, protrombinsko vreme PT, International normalized ratio INR) u ranom postoperativnom periodu, izmedu
bolesnika tretiranih hilarnom disekcijom i onih kod kojih je primenjena suprahilarna ekstrafscijalna kontrola Glisonovog

pedikla.

4. METODE ISTRAZIVANJA:
Istrazivanje ¢e biti sprovedeno kao prospektivno retrospektivna kohortna studija na Klinici za urgentnu

hirurigiju Klinickog Centra Srbije, kod pacijenata sa primarnim i sekundarnim tumorima jetre kod kojih ¢e biti radena
resekcija jetre. Pacijenti ¢e biti podeljeni u dve grupe, na osnovu dve osnovne tehnike ,,inflow* vaskularne kontrole:

Studijsku grupu kod kojih se ispituje izvodljivost i bezbednost tehnike suprahilarne intrahepati¢ne ekstrafascijalne
vaskularne kontrole posteriornim pristupom na Glisonov pedikl. Nakon transekcije jetre, zbrinjavanje Glisonovog
pedikla u celini sa bilio-vaskularnim strukturama unutar vezivnog omotaca (,.,en masse*), izvodi¢e se pomocu Sava ili
upotrebom staplera. Studijskom grupom ¢e biti obuhvaceno 34 konsekutivna pacijenta (SVK grupa, n=34). Kontrolna
grupa kod kojih je primenjena tehnika hilarne disekcije pedikla klasi¢nim intrafascijalnim ekstrahepati¢nim pristupom.
Procedura podrazumeva pazljivu disekciju fibroznog omotaca koji obuhvata elemente portne trijade u hilusu, izvan
parenhima jetre, nakon Cega se svaka struktura posebno preseca i zbrinjava Savom . Kontrolnu grupu bi ¢inilo 34

konsekutivna pacijenta (HD grupa, n=34).

Kriterijumi za ukljuc¢ivanje u studiju bice: resekcija 2> susedna segmenta jetre; benigni i maligni tumori jetre;
ocuvanaa funkcija jetre, bubrega i kardiovaskularnog sistema; odsustvo metastaza u udaljenim organima i pristanak
pacijenta. Kriterijumi za iskljucivanje bice: ciroza jetre stadijuma Childs C; terminalna faza maligne bolesti; trudnoca i

odbijanje pacijenta da ucestvuje u sudiji. Instrumenti merenja bi¢e razvrstani prema u grupama pacijenata: upitnik koji
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¢e ukljucivati demografske podatke, perioperativne parametre (duzina operacije, trajanje transekcije, trajanje IVO,
intraoperativni gubitak krvi, intraoperativna transfuzija krvi) i karakteristike tumora (primarni, sekundarni; na osnovu
laboratorijskih tumor markera, nalaza multislajsnog skenera MSCT i nuklearne magnetne rezonanace NMR,
patohistoloskog izveStaja ). Bice praceni laboratorijskee vrednosti (AST, ALT, Bilirubin, Albumin, PT, INR,
hemoglobin, hematokrit, kreatinin), a merenja ¢e se vrsiti preoperativno; a potom prvog, treceg, petog i sedmog
postoperativnog dana. Pra¢enje pacijenata podrazumevece registrovanje slede¢ih dogadaja: duzinu boravka u jedinici
intezivnog lecenja (JIL) i duzinu hospitalizacije, pojavu komplikacija prema Clavien- Dindo-ovoj klasifikaciji i smrtni
ishod. Pracenje pacijenata klini¢kim, labarotorijskim i radioloskim metodama, podrazumevaée svakodnevni nadzor
prvih sedam postoperativnih dana, pracenje morbiditeta i mortaliteta tokom 30 postoperativnih dana, kontrolni pregled

nakon 3 meseca i nakon godinu dana.

U radu ¢e se od metoda deskriptivne statistike koristiti: mere centralne tendencije (aritmeticka sredina i
medijana), mere varijabiliteta (interval varijacije, standardna devijacija i interkvartilni rang) i relativni brojevi. Od
metoda analiticke statistike koritice se: a) metode identifikacije empirijskih raspodela, b) metode za procenu znacajnosti
razlike i to: Student-ov t test, test sume rangova, test ekvivalentnih parova i ANOVA za ponovljena merenja za
numericke varijable u zavisnosti od normalnosti raspodele i Hi-kvadrat i FiSer-ov test za kategorijalne varijable. Od
metoda za ispitivanje povezanosti bi¢e kori§€ene univarijantna i multivarijantna logistiCka regresiona analiza, uz
izraCunavanje relativnog rizika i 95% intervala poverenja. Za analizu prezivljavanja bi¢e koriS¢ena Kaplan Meier-ova

analiza prezivljavanja i Cox-ov proporcioni hazardni model.

5. AKTUELNOST PROBLEMATIKE U SVETU:

Upotreba savremenih tehnologija u transekciji parenhima, kao i tehnike ,,inflow* i ,,outflow* vaskularne
kontrole osnovni su postupci u redukciji perioperativnog gubitka krvi. Suprahilarna vaskularna kontrola odnosno
suprahilarni intrahepati¢ni ekstrafascijali pristup zahteva transekciju odgovarajuceg dela jetre kako bi se pristupilo
pediklu unutar samog parenhima jetre. Launois i Galperin su opisali postojanje fibroznog omotaca koji obavija
portnu trijadu u celini i prati je unutar jetre. Kontrola i klemovanje odgovaraju¢e hepaticne trijade u celini,
obavijene Glisonovim omotacem , omogucava jasnu demarkaciju anatomske granice uz dekoloraciju dela jetre koji
treba ukloniti resekcijom. Upotreba ,,endo-GIA“ vaskularnih staplera omoguéava sigurnu i brzu transekciju
pedikla, i predstavlja nesumnjivo znacajan doprinos u redukciji intraoperativnog gubitka krvi. Launois i Jamieson,
1992. godine prikazuju posteriorni intrahepati¢ni pristup kroz dorzalnu fusuru jetre, koji praktiéno kombinuje
odredene prednosti intrafascijalnog (ekstrahepaticnog) i prednjeg intrahepati¢nog pristupa. Inicijalno se postize
kontrola odgovarajuéeg portalnog pedikla, a samim tim i rana ishemicka demarkacija dela jetre i jasna delineacija
resekcionog plana, §to je od znacaja za redukciju gubitka krvi prilikom izvodenja resekcija jetre. Machado 2003.
godine modifikuje posteriorni intrahepati¢ni pristup standardizujuéi originalnu operativnu tehniku zasnovanu na
preciznom anatomskom pristupu i izolovanju glavnih i segmentnih Glisonovih ovojnica za levu i desnu jetru,

koriste¢i minimalne incizije na anatomski odredenim mestima na donjoj povrsini jetre.



6. OCEKIVANI REZULTATI:

Ocekuje se da procena efektivnosti suprahilarne intrehepaticne disekcije u odnosu na klasi¢ni ekstrahepati¢ni hilarni
pristup kod resekcija jetre omogudi iznalazenje najbolje strategije za smanjenje intraoperativnog gubitka krvi kao i za
skra¢ivanje vremena transekcije jetre, ¢ime bi se smanjio operativni rizik, omogucio brzi oporavak i bolje prezivljavanje
pacijenata. U tom smislu se o¢ekuje da tehnika suprahilarne vaskularne kontrola portne trijade omoguci brzu, jednostavniju i
precizniju demarkaciju dela jetre koji treba ukloniti resekcijom, posebno u situacijama izrazene portne hipertenzije, te kod

prisustva priraslica i fibroze u predelu hepatoduodenalnog ligamenta i hilusa jetre.

D. ZAKLJUCAK (obrazloZenje opravdanosti teme)

Na osnovu analize prilozene dokumentacije, ¢lanovi komisije smatraju da je predloZena tema doktorske
disertacije ,,ISPITIVANJE EFEKTIVNOSTI SUPRAHILARNE VASKULARNE KONTROLE U ODNOSU NA
HILARNI PRISTUP PRILIKOM IZVODENJA RESEKCIJA JETRE KOD PACIJENATA SA TUMORIMA JETRE”
kandidata dr Krstina Doklesti¢ znacajna i aktuelna i da u potpunosti ispunjava uslove za originalan nau¢ni doprinos u
istrazivanjima koja se odnose na tehnike resekcione hirurgije jetre. Upotreba novih tehnologija u transekciji parenhima
jetre i tehnike vaskularne kontrole, osnovni su postupci u redukciji perioperativnog gubitka krvi, Sto znacajno
poboljsava postoperativni tok i ishod leCenja ovih bolesnika. U tom smislu se ofekuje da tehnika suprahilarne
vaskularne kontrola portne trijade omoguéi brzu, jednostavniju i bezbedniju resekciju jetre, posebno u situacijama

izrazene portne hipertenzije, te kod prisustva priraslica i fibroze u predelu hepatoduodenalnog ligamenta i hilusa jetre.

Dosada$nji struéni i naucni rad kandidata dr Krstine Doklesti¢, ali i mentora, Prof. dr Aleksandra
Karamarkovi¢a, kao i aktuelnost predloZene teme, predstavljaju realnu osnovu da ¢e istrazivanje biti izvrSeno
kompetentno i na savremen nacin.

Stoga, na osnovu celokupne analize prilozenog materijla, Komisija jednoglasno zakljucuje da su, pored
zakonskih, ispunjeni i svi ostali formalni uslovi i na osnovu toga predlaze Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta da

kandidatu dr Krstini Doklesti¢ odobri izradu doktorske disertacije sa predlozenom temom.

Komisija: Beograd, 30. 11. 2011. godine

1. Prof. Dr Predrag PeSko, akademik SANU

2. Doc. Dr Dorde Bajec

3. Prof. Dr Mihailo Mitrovié



