NAUCNOM VECU MEDICINSKG FAKULTETA

UNIVERZITETA U BEOGRDU

Na sednici Nastavno-naucnog veéa Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj dana
05.06.2024. godine, broj 19/XXVI1-1/3-MS, imenovana je komisija za ocenu zavriene
doktorske disertacije pod naslovom:

,,Klini¢ki pokazatelji propadanja koStanog tkiva u alkoholnoj cirozi jetre i
hroni¢nom alkoholizmu bez ciroze*

kandidata dr Miloga Stuli¢a, zaposlenog u Klinici za gastroenterohepatologiju,
Univerzitetskog klini¢kog centra Srbije u Beogradu. Mentor je Prof. dr Porde Culafi¢, a
komentor Prof. dr Danijela Doni¢.

Komisija za ocenu zavrsene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:
1. Prof. dr Marija Puri¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta, Univerzitet u Beogradu

2. Prof. dr Aleksandra Pavlovi¢ Markovi¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta,

Univerzitet u Beogradu

3. Prof. dr Zeljka Savi¢, vanredni profesor Medicinskog fakulteta, Univerzitet u Novom Sadu

Na osnovu analize prilozene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrSene
doktorske disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom ve¢u Medicnskog fakulteta sledeci

IZVESTAJ
A) Prikaz sadrzaja doktorke disertacije

Doktorska disertacija dr Milo$a Stuliéa napisana je na ukupno 70 strana, na engleskom
jeziku i podeljena je na sledeca poglavlja: uvod, ciljevi rada, materijal i metode, rezultati,
diskusija, zakljucci i literatura. U disertaciji se nalazi ukupno 45 tabela 1 2 grafikona.
Doktorska disertacija sadrzi sazetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata i

podatke o komisiji.

U uvodu disertacije definisani su: uticaj prekomernog konzumiranja alkohola, ciroza
jetre 1 osteoporoza. Najpre su prikazane epidemioloske karakteristike poremecaja nastalog
usled prekomernog konzumiranja alkohola, ciroze jetre, kao 1 prepoznati faktori rizika za

nastanak osteoporoze. Posebno se daje na znacaju multifaktorijalnom konceptu u tumacenju



nastalih promena. Nakon toga, jasno su predstavljeni najznacajniji patofizioloski mehanizmi
nastanka osteoporoze kod alkoholi¢ara bez ciroze, a potom i uticaj same ciroze jetre na kosti.
Na adekvatan nacin je opisano dijagnostikovanje nastalih promena u gustini i mikroarhitekturi
kostiju. Takode je prikazan osvrt na dosadaSnja saznanja vezana za kvalitet zivota ljudi koji

imaju cirozu jetre ili prekomerno konzumiraju alkohol.

Ciljevi rada su precizno definisani. Sastoje se u ispitivanju uticaja prekomernog
konzumiranja alkohola kod ljudi koji nemaju cirozu jetre, kao i uticaja same ciroze jetre na
fragilnost kostiju, preko utvrdivanja promena u mineralnoj kostanoj gustini vrata femura i
lumbalnog dela ki¢me, kao i strukturnih parametara proksimalnnog okrajka femura. Osim
toga, kao cilj istrazivanja je navedeno ispitivanje znacaja FRAX skora 1 TBS-a u predikciji
nastanka patoloskih fraktura. Takode, za cilj je postavljeno ispitivanje povezanosti rezultata
dobijenih osteodenzitometrijom i specificnih koStanih biomarkera i hormonskog statusa.
Pored navedenog, cilj je predstvaljalo i ispitivanje uticaja stepena insuficijencije jetre na

promene 1 fragilnost kostiju.

U poglavlju materijal i metode je navedeno da se radi o studiji preseka koja je
sprovedena u Klinici za gastroenterohepatologiju UKCS 1 Specijalnoj bolnici za bolesti
zavisnosti u Beogradu, u saradnji sa Zavodom za zdravstvenu zastitu radnika “Zeleznica
Srbije”. Detaljno su navedeni kriterijumi za ukljucenje kao i za iskljuCenje iz istraZivanja.
Adekvatno 1 informativno su prikazani klini¢ki parametri koji su u okviru istrazivanja ispitani.
Prikazana je procedura istrazivanja, metode uzorkovanja, a takode su detaljno prikazane
metode odredivanja mineralne koStane gustine, kao i strukturnih parametara proksimalnog
okrajka femura. Opisane su statisticke metode koje su koriS¢ene pri obradi podataka i
prikazano je ispitivanje normalnosti raspodele zadatih parametara. Ova studija je sprovedena
u skladu sa Helsinskom deklaracijom, a odobrena je 1 od strane Etickog komiteta,
Medicinskog fakulteta, Univerziteta u Beogradu. Svi pacijenti su dali pisani pristanak pre

ukljucenja u studiju.

U poglavlju rezultati detaljno su opisani i jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati

kroz tabelarni 1 tekstualni prikaz.

Diskusija je napisana jasno i pregledno, uz prikaz podataka drugih istrazivanja sa

uporednim pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije.

Zakljuéci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada.

KoriS¢ena literatura sadrzi spisak od 260 reference.



B) Provera originalnosti doktorske disertacije

Vrednost “Similarity indexa” dobijenog proverom originalnosti doktorske disertacije,
odnosno utvrdeni procenat podudarnosti, kori§¢enjem programa iThenticate iznosi 25%.
Navedeno preklapanje se objasnjava cCinjenicom da je najznacajniji izvor podudarnosti
preklapanje delova recenice u tekstu disertacije sa sadrzajem naucne publikacije koja je
rezultat rada na izradi ove doktorske teze. Navedena publikacija je originalno nau¢no delo
kandidata koji je u pomenutom radu prvi autor, pa je ovakav vid podudaranja nuzan kao
posledica opstih mesta i podataka, kao Sto je metodologija, kao i prethodno publikovanih
rezultata doktorandovog istrazivanja koji su proistekli iz sadrzaja doktorske teze. Osim toga,
manje preklapanje je utvrdeno sa elektronskim verzijama drugih doktorskih disertacija koje su
branjene na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Beogradu usled konzistentnog formatiranja
doktorskih teza, kao i objavljenih radova koji sadrze brojne skracenice i opSte prihvacene
patogenetske mehanizme nastanka promena u kostima pod uticajem alkohola. Navedeno je da
je opisano preklapanje u skladu sa ¢lanom 9. Pravilnika o postupku provere originalnosti
doktorskih disertacija koje se brane na Univerzitetu u Beogradu (,,Glasnik Univerziteta u

Beogradu®, broj 204/18).
C) Kratak opis postignutih rezultata

Grupu ispitanika sa alkoholnom cirozom jetre (alcoholic liver cirrhosis — ALC) koji su
prethodno bili u najmanje jednogodniSnjoj stabilnoj apstinenciji od alkohola ¢inilo je 48
bolesnika. U drugu grupu (chronic alcohol abuse — CAA) je razvrstano 73 bolesnika leCenih u
Specijalnoj bolnici za bolesti zavisnosti koji su do momenta hospitalizacije prekomerno
konzumirali alkohol, a nemaju cirozu jetre. Tre¢u grupu je ¢inio 51 ispitanik, sa
verifikovanom hemoroidalnom boles¢u, bez bilo kakvog drugog patoloSkog nalaza. Radi
bolje homogenizacije uzorka svi ucesnici ispitivanja su bili muskarci. Iz studije su prethodno

isklju€eni bolesnici sa verifikovanim patoloskim frakturama.

Inicijalno je prikazano poredenje biohemijskih parametara koji oslikavaju sintetsku 1
ekskretornu funkciju jetre, integritet hepatocita, elektrolitni i hormonski status koji su
povezani sa koStanim metabolizmom. Na osnovu normalnosti rasporedele, primenjeni su
adekvatni statisticki testovi. Dobijeni rezultati ocekivano pokazuju statisticki znacajno nize
vrednosti serumskih albumina 1 fibrinogena, uz produzeno protrombinsko vreme kod
bolesnika sa cirozom jetre. Takode, u ovoj grupi bolesnika je verifikovana izrazenija

holestaza, tumacena poviSenim vrednostima ALP-a i GGT-a, pracenih rastom ukupnog i



konjugovanog bilirubina. Najniza vrednost vitamina D, 29,99 nmol/L, zabeleZena je u grupi
alkoholicara bez ciroze. Nesto veca koncentracija bila je kod bolesnika sa cirozom jetre 31,48
nmol/L, dok je u kontrolnoj grupi verifikovana viSa vrednost, ali i dalje ispod donje granice
referentnog opsega, 45,93 nmol/L. Suprotno ocekivanom aktiviranju negativne povratne
sprege, kod obe ispitivane grupe ne dolazi do adekvatnog odgovora, te su u poredenju sa
kontrolnom grupom zabelezene znacajno nize vrednosti PTH (ALC — 37,41 pg/ml, CAA —
36,82 pg/ml, kontrolna grupa — 71,12 pg/ml). Analiza polnih hormona pokazala je znacajno
nize vrednosti slobodnog testosterona (u ALC grupi 4,68 + 0,84 nmol/L, u CAA grupi 7,83 +
1,37 nmol/L), uz povisene vrednosti SHBG (p <0,001) i LH (p =0,001).

Osteodenzitometrijom kuka, nakon prilagodavanja rezultata za BMI (26,87 kg/m?) su
dobijene loSije vrednosti svih ispitivanih parametara kod bolesnika sa cirozom jetre u
poredenju sa kontrolnom grupom, ali je statistiCka znacajnost potvrdena samo analizom BMD
intertrohanteri¢ne regije (ALC 1,08 + 0,02 g/cm?, kontrolna grupa 1,16 £+ 0,02 g/cm?, p =
0,011) i T skora (ALC -0,49 + 0,12, kontrolna grupa -0,07 = 0,12, p = 0,046). Poredenjem
CAA 1 kontrolne grupe, izdvaja se takode smanjen BMD intertrohanteri¢ne regije kod
alkoholi¢ara bez ciroze (CAA 1.07 + 0.02 g/cm?, kontrolna grupa 1,16 + 0,02 g/cm?, p =
0,004). Analiza strukturnih parametara kuka kod ALC 1 kontrolne grupe nije pokazala
znacajnu razliku na vratu 1 intertrohantericnoj regiji femura, dok su poredenjem ED 1 CSA na
telu femura dobijene statisticki nize vrednosti kod bolesnika sa cirozom jetre. Takode, na telu
butne kosti su zabelezeni znacajno losiji rezultati po pitanju PD, CSA, CSMI i SM kod
alkoholicara u poredenju sa kontrolnom grupom. FRAX skor je pokazao da kod bolesnika sa
cirozom jetre kao i1 kod onih koji prekomerno konzumiraju alkohol a nemaju cirozu, postoji
statisticki ve¢i rizik od znacajnih patoloskih fraktura povezanih sa osteoporozom (ALC 3,45,
CAA 3,44, kontrolna grupa 2,63, p = 0.001), kao i frakture kuka (ALC 0,13, CAA 0,20,
kontrolna grupa 0,08, p < 0,001).

Rezultati osteodenzitometrije lumbalnog dela kicme pokazuju da je najniza vrednost T
skora zabelezena kod bolesnika sa ALC (ALC -1,03 + 0,21, CAA -0,33 £ 0,19, kontrolna
grupa -0,47 + 0,21). Jo$ znacajniji je podatak da je mikroarhitektura kosti znacajno narusena
kod bolesnika sa ALC (TBS 1,18 + 0,02) u poredenju sa CAA (TBS 1,28 + 0,02), p = 0.004 i
kontrolnom grupom (TBS 1,31 + 0,02), p < 0,001.

Ispitivanje koStanih biomarkera pokazalo je da su najizrazenije promene zabeleZene
kod bolesnika sa ALC. Naime, vrednost B-CTX kod bolesnika sa cirozom jetre (6202,10 +
437,96 pg/mL) bila je znacajno visa u poredenju sa kontrolnom grupom (4224,12 + 497,75), p



= 0,011, dok poredenjem CAA 1 kontrolne grupe nije utvrdena statisticki znacajna razlika.
Paznju privlaci rezultat koji ukazuje da je u obe ispitivane grupe verifikovana visa vrednost
OPG u odnosu na kontrolnu grupu, sa statistickom znac¢ajnos¢u u poredenju ALC i kontrolne
grupe (p < 0,001), a da se RANKL nije znacajnije razlikovao u sve 3 grupe. Ipak, odnos
RANKL/OPG bio je znacajno sniZzen u obe ispitivane grupe i u poredenju sa kontrolnom je
zabeleZena statistiCka znacajnost (ALC 1 kontrolna grupa p = 0,003; CAA i kontrolna grupa p
= 0,004). Takode, IGF-1 je bio znacajno snizen kod bolesnika sa ALC (38,60 ng/ml) i CAA
(35,31 ng/ml) u odnosu na kontrolnu grupu (52,72 ng/ml) (ALC i kontrolna grupa p = 0,001;
CAA 1 kontrolna grupa p < 0,001).

Poredenje bolesnika sa ALC koji su razvrstani po Child Pugh klasifikaciji u 3
stadijuma nije pokazalo znacajnije razlike, odnosno tumacenjem osteodenzitometrije kuka i
lumbalne ki¢me, strukturne analiza kuka i koStanih bio markera nije dokazano da promene na

kostima prate stepen insuficijencije jetre.
D) Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima iz literature

Epidemioloske studije su pokazale da je prevalenca osteoporoze kod bolesnika koji
imaju cirozu jetre znacajno veca u odnosu na opstu populaciju 1 iznosi od 12% do ¢ak 75%
(Patel 1 sar, 2015; Ehnert 1 sar 2019). Kod ovih bolesnika dolazi do oSteCenja kortikalne i
trabekularne komponente kosti, kao i narusavanja mikroarhitekture, $to sve skupa dovodi do
povecane fragilnosti. PatoloSke frakture se mogu javiti kod 40% ovih bolesnika (Compston i
sar, 2019; Mansueto 2013). Diamond 1 sar. (1990) su dokazali da broj patoloskih fraktura
znacajno raste, do ¢ak 71%, ukoliko je pridruZzen i hipogonadizam, Sto je Cest nalaz kod
bolesnika sa cirozom jetre. Velike studije sprovedene u Tajvanu (Chang i sar, 2020) i Danskoj
(Montomoli 1 sar, 2018) na bolesnicima sa frakturom kuka, pokazale su da bolesnici sa
cirozom jetre imaju znacajno veci rizik od komplikacija u vidu infekcije, sepse,

osteomijelitisa, urinarnih infekcija, ulkusne bolesti, uz pove¢anu stopu smrtnosti.

Konzumiranje vecih koli¢ina alkohola, nezavisno od ciroze jetre, dovodi do promena
na kostima (Peris 1 sar, 1995). Najpre dolazi do smanjivanja stepena diferencijacije osteogenih
mati¢nih ¢elija (Cui 1 sar. 2006), a potom i do ispoljavanja direktnog toksi¢nog efekta na
osteocite 1 osteoblaste uz stimulaciju aktivnosti osteoklasta, Sto posledicno dovodi do
smanjivanja mineralne kosStane gustine (Maurel 1 sar, 2011). Godos 1 sar. (2022) su dokazali
da ljudi koji konzumiraju 3, odnosno 4 alkoholna pi¢a dnevno, imaju znac¢ajno veci rizik od

preloma kuka (1,33, odnosno 1,59).



Masuda 1 sar. (1989) su dokazali da ¢ak 90% bolesnika sa cirozom jetre koji su na listi
¢ekanja za transplantaciju jetre ima snizene vrednosti vitamina D. Medutim kod bolesnika sa
cirozom jetre, kao i kod ljudi koji prekomerno konzumiraju alkohol ne dolazi do adekvatnog
odgovora negativne povratne sprege, u smislu rasta vrednosti PTH. Kod bolesnika sa ALC
mehanizam ovog defekta nije poznat, dok se kod alkoholiara to moze objasniti privremenim
1 reverzibilnim uticajem alkohola na sekreciju PTH (Diez-Ruiz i sar, 2010; Monegal i sar,

1997), §to je u skladu sa dobijenim rezultatima u ovoj studiji.

Najbolji pokazatelj uticaja i znac¢aja hormonskog statusa na kosti jeste mehanizam
nastanka primarne osteoporoze kod Zena u menopauzi, kada dolazi do redukcije koncentracije
estrogena. Sli¢ne promene nastaju kod muskaraca sa hipogonadizmom (Karan i sar, 2001).
Ipak, radi $to bolje homogenizacije uzorka u ovu studiju su uklju¢eni samo muskarci.
Dobijeni rezultati idu u prilog adekvatnog odgovora negativne povratne sprege, jer usled pada

vrednosti testosterona, dolazi do rasta vrednosti LH i SHBG u obe ispitivane grupe.

Brojne studije su objavljene kao rezultat ispitivanja mineralne koStane gustine kod
bolesnika sa cirozom jetre i onih koji prekomerno konzumiraju alkohol, medutim dobijeni
rezultati su vrlo heterogeni. Dok pojedine studije opisuju smanjen BMD kuka kod bolesnika
sa cirozom jetre (Mahmoudi i sar, 2011), druge nisu utvrdile razliku u poredenju sa
kontrolnom grupom (Lupoli i sar, 2016). Sli¢na diskrepanca se opisuje kada je u pitanju BMD
lumbalne ki¢me, gde su u pojedinim studijama dobijene snizene vrednosti (Mahmoudi 1 sar,
2011; Lupoli 1 sar, 2016), dok u drugima nisu opisane razlike (Carey i sar, 2003). Kada je u
pitanju uticaj alkohola, studije su uglavnom saglasne da male koli¢ine alkohola imaju
protektivno dejstvo na kosti, dok sa druge strane konzumiranje 3 ili viSe standardnih pica
dnevno (30 g alkohola) ima Stetno dejstvo (Godos i sar, 2022; Cho 1 sar, 2018). Brojni su
razlozi pomenutih razlika: hetrogenost uzorka (ispitivane i kontrolne grupe), nedovoljan broj
ispitanika, neadekvatna klasifikacija prema stadijumu bolesti, polu, starosti, nekonzistento
tumacenje laganog, umerenog i prekomernog konzumiranja alkohola (Malik i sar, 2009; Diez-
Ruiz i sar, 2010; Culafic i sar, 2015). Rezultati ove studije ipak upucuju da je po pitanju BMD
najpogodeniji intertrohanteri¢ni deo femura u obe ispitivane grupe. Osim osteodenzitometrije,
utvrdeno je da TBS ima veliki uticaj na predikciju patoloskih fraktura ki¢menih prsljenova.
TBS je snizen kod 35% bolesnika sa cirozom jetre, a utvrdena je pozitivna korelacija sa BMD
1 negativna korelacija sa zivotnom dobi 1 BMI (Ogiso 1 sar, 2022), Sto je u skladu i sa

rezultaima ove studije.



Cinjenica da do patoloskih fraktura femura dolazi i kod bolesnika sa urednim BMD,
upucivala je na potrebu za dodatnim ispitivanjem. Strukturna analiza kuka je pokazala da
promene u pojedinim regionima femura nastaju razli€itim intenzitetom. Ovde se takode
beleze heterogeni rezultati. Dok pojedine studije potvrduju da do najveceg osStec¢enja dolazi u
regiji vrata (Culafic 1 sar, 2015), druge opisuju da je najpogodeniji intertrohanteri¢ni region
(Jadzic 1 sar, 2021). Rezultati ove studije pokazuju da su najizrazenije strukturne promene
nastale u telu femura, iako i vrat i intertrohanteri¢ni deo femura nisu bili poStedeni u obe

ispitivane grupe.

Studije koje su sproveli Pasco i sar. (2021) i Casanova-Lara i sar. (2014) isti¢u znacaj
FRAX skora za predikciju preloma kuka, kao i drugih patoloSkih fraktura povezanih sa
osteoporozom, sa ciljem da se prepoznaju bolesnici sa povecanim rizikom kako bi se
pravovremeno primenila adekvatna terapija. Dokazano je da ljudi koji konzumiraju vise od 30
g alkohola dnevno imaju povisene vrednosti obe frakcije FRAX skora. lako sadrzi 11
parametara 1 dalje se traga za faktorima koji bi mogli unaprediti predikciju preloma (Pasco 1
sar, 2021). Rezultati ove studije su saglasni sa literalnim podacima i potvrduju povecan

desetogodisnji rizik od patoloskih fraktura kod obe ispitivane grupe.

Alternativu do sada opisanom ispitivanju predstavljaju kostani biomarkeri koji odli¢no
oslikavaju konstantne promene u kostima u smislu formiranja i degradacije, odnosno
remodelovanja kosti. U tom smislu moZze se odredivati osteokalcin koji kao produkt
osteoblasta predstavlja marker formiranja kosti. U studiji koju su sproveli Culafic i sar. (2015)
dokazano je da 85% bolesnika sa cirozom jetre ima snizene vrednosti osteokalcina. Sa druge
strane B-CTX je odlican pokazatelj resorpcije kosti i povisen je kod 37% bolesnika sa cirozom
jetre (Culafic 1 sar, 2015). Tumaceci resorpciju kosti kroz B-CTX, zaklju¢eno je da male do
umerene koncentracije alkohola dovode do njenog smanjivanja (Sripanyakorn i sar, 2009).
Rezultati ovog istrazivanja nas upucuju na zakljucak da je kod bolesnika sa ALC dominantni
process oSte¢enja kosti povecana resorpcija, dok se osteokalcin i B-CTX nisu znacajno
razlikovali kod ljudi koji prekomerno konzumiraju alkohol u poredenju sa kontrolnom

grupom.

IGF-1 se najve¢im delom proizvodi u hepatocitima, te se moze koristiti za procenu
sintetske funkcije jetre, ali osim toga proizvodi se 1 u brojnim drugim ¢elijama ukljucujuéi i
osteoblaste (Yakar i sar, 2002). Studije sprovedene na animalnim modelima pokazuju da bez
IGF-1 sekretovanog iz jetre, Sto smanjuje njegovu koncentraciju za 75%, dolazi do znacajnih

promena na kostima. Smanjuje se periostealna cirkumferenca, CSA i BMD kortikalne kosti,



dok je trabekularna kost postedena (Yakar i sar, 2002). Takode, kod ljudi koji konzumiraju
velike koli¢ine alkohola, beleze se snizene vrednosti IGF-1. Prezentovani literalni podaci su u

skladu sa rezultatima navedenim u ovom istrazivanju.

Rezultati ovog ispitivanja ukazuju da uprkos povisenoj vrednosti OPG u obe ispitivane
grupe u odnosu na kontrolnu grupu, nije verifikovan rast vrednosti RANKL, §to je u skladu sa
podacima iz literature (Garcia-Valdecasas-Campelo i sar, 2006; Moschen i sar, 2005).
Povisene vrednosti OPG kod ALC i CAA se tumace kao posledica hroni¢ne inflamacije, §to

vodi ka povecéanoj resorpciji kosti (Prystupa i sar, 2016).

Rezultati ispitivanja promena na kostima kod bolesnika sa cirozom jetre u svetlu
progresije bolesti i klasifikaciji prema Child Pugh ili MELD skoru nisu konzistentni. Dok
pojedine studije nisu pokazale korelaciju izmedu progresije insuficijencije jetre i
osteoporoticnih promena (Wakolbinger i sar, 2019; Loria 1 sar, 2010), druge su potvrdile da
MELD skor negativno koreliSe sa BMD kuka 1 rizikom od patoloskih fraktura (Ogiso i sar,
2022; Wibaux i sar, 2011). U ovoj studiji nisu utvrdene znacajnije razlike u poredenju

bolesnika sa cirozom jetre razvrstanih prema Child Pugh klasifikaciji.
E) Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktorske disertacije
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Culafic Vojinovic V, Culafic D, Djonic D. Clinical Indicators of Bone Deterioration in
Alcoholic Liver Cirrhosis and Chronic Alcohol Abuse: Looking beyond Bone Fracture
Occurrence. Diagnostics 2024; 14(5): 510. (doi.org/10.3390/diagnostics14050510). (M22, IF
3,0).

2. Stuli¢ M, Culafi¢ B, Poni¢ D. Uticaj alkohola na fragilnost kosti. Medicinski
podmladak. DOI 10.5937/mp76-49230. (nekategorizovan).

F) Zakljucak (obrazloZenje nau¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija ,,Klinicki pokazatelji propadanja koStanog tkiva u
alkoholnoj cirozi jetre i hroni¢nom alkoholizmu bez ciroze“ dr Milosa Stuli¢a, predstavlja
originalni nau¢ni doprinos u razumevanju promena na kostima koje se razvijaju pre nego Sto
nastanu patoloske frakture kod bolesnika sa cirozom jetre i onih koji prekomerno konzumiraju
alkohol. Osteodenzitometrija kuka je pokazala da se najmanja koStana mineralna gustina

nalazi u intertrohanteri¢noj regiji femura obe ispitivane grupe, dok analiza lumbalnog dela



ki¢me ukazuje na najlosiju vrednost T skora kod bolesnika sa ALC, koja je uz to pracena i
najve¢im promenama u mikroarhitekturi kosti. Kod obe ispitivane grupe bolesnika, u
poredenju sa kontrolnom grupom, najlosiji rezultatu strukturne analize kuka zabalezeni su na
telu femura, dok su obe frakcija FRAX skora bile povisene, jasno ukazujuéi za povecan rizik
od patoloskih fraktura. Bolesnici sa cirozom jetre imali su znacajno vece vrednosti B-CTX i
OPG, dok su IGF-1 i odnos RANKL/OPG bili snizeni. Kod bolesnika koji prekomerno
konzumiraju alkohol, u poredenju sa kontrolnom grupom, beleze se znacajno nize vrednosti
IGF-1 1 odnosa RANKL/OPG. Stepen insuficijencije jetre nije znacajno uticao na

osteoporoticne promene na kostima.

Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima nau¢nog istraZivanja.
Ciljevi su bili precizno definisani, nau¢ni pristup je bio originalan i paZzljivo izabran, a
metodologija rada je bila savremena. Rezultati su pregledno i sistemati¢no prikazani i

diskutovani, a iz njih su izvedeni odgovarajuci zakljucci.

Na osnovu svega navedenog, i imaju¢i u vidu dosadasnji nau¢ni rad kandidata,
komisija predlaze Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati
doktorsku disertaciju dr Miloa Stuli¢a i odobri njenu javnu odbranu radi sticanja akademske

titule doktora medicinskih nauka.

U Beogradu, 15.07.2024.
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