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Predmet: Izvestaj Komisije o izradenoj doktorskoj disertaciji kandidata Mirjane Radisavljevic.

Odlukom Nauc¢no-nastavnog ve¢a Medicinskog fakulteta u Nisu od 29.10.2015 godine
prihvacen je izveStaj mentora Prof. dr Gorana Bjelakovica o izradenoj disertaciji dr Mirjane
Radisavljevi¢ mr sci med, pod odobrenim naslovom ,,, Komparacija prognostickih skorova u
odnosu na ishod kod pacijenata sa terminalnim stadijumom hroni¢nog oboljenja jetre,,.

Imenovana je komisija za ocenu i odbranu doktorske disertacije u sastavu:

Prof. Dr Aleksandar Nagorni, predsednik, Medicinski fakultet, Univerzitet Nis.

Prof. Dr Goran Bjelakovi¢, mentor, Medicinski fakultet, Univerzitet Nis.

Doc. Dr Jasna Jovi¢, ¢lan sa Medicinskog fakulteta VMA, Univerziteta Odbrane Beograd.
Prof. Dr Miroslav Stojanovi¢, ¢lan, Medicinski fakultet, Univerzitet Nis.

Prof. Dr Biljana Radovanovi¢ Dinié, ¢lan, Medicinski fakultet, Univerzitet Nis.

Komisija pregledom doktorske disertacije donosi slede¢i:

IZVESTAJ

Tema za izradu doktorske disertacije kandidata Mirjane Radisavljevi¢ je odobrena
odlukom Nastavno-nau¢nog veca za medicinske nauke broj 06-827/12, na sednici 29.10.2015. u
NisSu. Doktorant dr Mirjana Radisavljevi¢ obavila je istrazivanje u Klinickom Centru u NiSu.

I Odnos izradene doktorske disertacije prema prijavljenoj i odobrenoj temi

Doktorska teza ,,Komparacija prognostickih skorova u odnosu na ishod kod pacijenata sa
terminalnim stadijumom hroni¢nog oboljenja jetre,, predstavlja originalan i samostalan nau¢no-
istrazivaCki rad iz oblasti gastroenterologije i hepatologije. Naslov doktorske disertacije u
potpunosti je saglasan sa sadrzajem sprovedenog istraZivanja. Ciljevi i metodologija su ostali
nepromenjeni tokom celog istraZivanja.

II Tehnicki opis disertacije

Doktorska disertacija je napisana na 229 strana i sastoji se iz 8 poglavlja: pregleda
literature, nauc¢ne hipoteze, ciljeva istrazivanja, pacijenata i metodologije, rezultata, diskusije,
zakljucaka, literature i priloga.

III Sadrzajna struktura doktorske disertacije



U uvodnom delu ove doktorske disertacije ukratko se ukazuje na: epidemioloske,
etioloSke, klini¢ke i biohumoralne pokazatelje terminalnog stadijuma hroni¢nog oboljenja jetre.
Pored osnovnih karakteristika terminalne ciroze opisane su i etiopatogeneza fibrozne
transformacije jetrinog parenhima 1 njene klinicke posledice. Kombinacija svih patoloskih
zbivanja direktno je povezana sa nastankom komplikacija bolesti koje, svaka sama po sebi i
udruzeno, pogorsavaju prognozu obolelog. Znacaj procene tezine jetrine bolesti pokazan je kroz
literaturne podatke o prezivljavanju pacijenata u terminalnoj cirozi. Prikazan je znacaj
dosadasnjih istrazivanja iz oblasti prognostickih faktora u terminalnoj cirozi i njihov uticaj na
duzinu prezivljavanja obolelih kao i njihov status na listi za transplantaciju jetre. Dat je pregled
prednosti i nedostataka Child Turcotte Pugh-ovog i MELD skora, kao najprimenjivanijih
prognostic¢kih skorova u proceni prezivljavanja pacijenata u terminalnom stadijumu hroni¢nog
oboljenja jetre. Pokazana su dosadasnja istrazivanja novih prognostickih skorova, nastalih
remodelovanjem Child Turcotte Pugh-ovog i MELD skora i to: kreatininom remodelovanih
Child Turcotte Pugh-ovog skora, MELD-Na skora, MESO indeksa, updated MELD skora,
integrated MELD skora i UKELD skora.

Ciljevi istraZivanja

Za uporedivanje znaCaja prognostickih skorova u odnosu na definisane ishode u
terminalnom stadijumu hroni¢nog oboljenja jetre postavljeni su slede¢i ciljevi istrazivanja:

1. Uporediti prognosticke skorove u odnosu na broj 1 duzinu hospitalizacija pacijenata sa
terminalnim stadijumom hroni¢nog oboljenja jetre.

2. Uporediti prognosticke skorove u odnosu na predikciju komplikacija u pacijenata sa
terminalnim stadijumom hroni¢nog oboljenja i to:

a) krvarenje iz varikoziteta jednjaka
b) hepatorenalni sindorm

¢) hepati¢nu encefalopatiju

d) spontani bakterijski peritonitis

3. Uporeditt CTP i MELD skorove u odnosu na duzinu prezivljavanja pacijenata sa
terminalnim stadijumom hroni¢nog oboljenja jetre.

4. Uporediti biohemijske 1 morfoloske parametre jetre u razli¢itim stadijumima terminalne
bolesti jetre, izrazene CTP 1 MELD skorovima.

Materijal i metode

Shodno postavljenim ciljevima prikazan je uvid u primenjenu metodologiju. Istazivanje
je izrvSeno po tipu prospektivne i delom retrospektivne studije. Obuhvatilo je 126 pacijenata,
hospitalno lecenih u Klinici za gastroenterologiju i hepatologiju Klinickog Centra u NiSu, u
fazama dekompenzovane bolesti. Svim pacijentima su nakon klinickog pregleda uradeni pregledi
kompletne krvne slike, biohemijskih analiza krvi i1 uradene su analize koagulacionih parametara.
Prisustvo komplikacija bolesti dijagnostikovano je po vaze¢im kriterijumima za svaku
komplikaciju pojedinacno.

Dijagnoza krvarenja iz varikoziteta jednjaka postavljana je endoskopskim pregledom
proksimalnog segmenta digestivnog trakta u Kabinetu za endoskopiju Klinike, endoskopima
marke Olympus 1 Pentax.



Za kvantifikovanje stepena hepaticne encefalopatije koris¢en je West Haven klasifi-
kacioni sistem.

Za postavljanje dijagnoze HRS-a koris¢en je dijagnosticki kriterijum International
Ascites Club-a. Veliki Kriterijumi za postavljanje dijagnoze.

Kao kriterijum za postavljanje dijagnoze SPB uzimali smo klinicku sliku, prisustvo
poviSene temperature i poviSenje CRP-a. SPB smo potvrdivali prisustvom povecanog broja
leukocita u ascitesnoj te¢nosti. Dijagnosticki kriterijum koris¢en u SPB-u bio je 250 leukocita u
Iml ascitesa.

Svakom pacijentu su izraCunavane numericke vrednosti poredenih prognostickih skorova

prema vaze¢im matematickim formulama za svaki skor pojedinacno i to: Child Turcotte Pugh-ov
skor (CTP), kreatininom remodelovanih CTP skorova: CTP crea I i CTP crea II, MELD skora,
integrated MELD skora, MELD Na skora, MESO indeksa, updated MELD skora i UKELD
skora.
U toku perioda pracenja pacijenata u razli¢itim fazama dekompenzovane bolesti, prilikom svake
hospitalizacije u Klinici za gastroenterologiju i hepatologiju, prognostic¢ki skorovi su nanovo
kalkulisani kako bi se procenio znaCaj promena numerickih vrednosti skorova u predvidanju
prognoze.Svi dobijeni rezultati su upisivani u elektronsku bazu podataka.

Prema definisanim ishodima: smrtni ishod, nastanak hepatorenalnog sindroma, nastanak
hepati¢ne kome i nastanak spontanog bakterijskog peritonitisa, poredeni su prognosticki skorovi
u dva pravca:

1. Vrednost numeric¢ke vrednosti prognostickog skora u predvidanju nastalog ishoda
2. Vrednost numericke vrednosti prognosti¢kog skora u duZini prezivljavanja
Procena validnosti skorova omogucena je primenom odgovarajuce statisticke metodologije i to:

Testiranje normalnosti podataka je vrSeno Kolmogorov-Smirnov testom. Za uporedivanje
dve grupe podataka, ukoliko je zadovoljena normalna distribucija koris¢en je t-test, ukoliko
distribucija podataka nije normalna koriS¢en je Mann-Whitney-jev U test. Za poredenje tri ili
viSe grupa podataka, ukoliko je zadovoljena normalna distribucija koriS¢ena je ANOVA, a kao
post hoc analiza kori§¢en je Tukey-ev test. Ukoliko nije zadovoljena normalna distribucija pri
poredenju tri 1 viSe grupa podataka koriS¢en je Kruskal-Wallis-ov test, u tom slucaju kao post
hoc analiza koriS¢en je Mann-Whitney-jev U test. Radi utvrdivanja medupovezanosti izmedu
ispitivanih varijabli odredivan je Pirsonov koeficijent proste linearne korelacije, odnosno
Spirmanov koeficijent rang korelacije u zavisnosti od distribucije podataka.

U analizi prezivljavanja primenjivane su zZivotne tablice kako bi se izracunalo jedno-
godisnje prezivljavanje kako u odnosu na opStu smrtnost, tako i u odnosu na pojavu razlicitih
komplikacija. Nakon toga je formirana Kaplan-Mejerova kriva prezivljavanja u odnosu na ispi-
tivane varijable. Log rank testom je uporedivano prosecno prezivljavanje u odnosu na ispitivane
parametre. Cox-ova regresiona analiza je koriS¢ena radi odredivanja rizik koli¢nika (engl.
Hazard Ratio - HR) za svaki od ispitivanih biohemijskih parametara.

Radi procene kalibracije modela koriS¢en je Hosmer-Lemeshow test. Diskriminaciona
sposobnost procenjivana je koriS¢enjem analize ROC krive. Za konstruisanje ROC krive za vise
varijabli logistiCkom regresionom analizom je formirana jednistvena varijabla na osnovu
verovatno¢a viSe pojedinacnih varijabli. Statisticka obrada podataka koja obuhvata metode
deskriptivne statistike, Kaplan-Mejerove krive, Koksovu regresionu analizu i ROC analizu je
sprovedena u programskom paketu SPSS 16.0 (SPSS Inc, Chicago II, USA).



Rezultati

Rezultati su prikazani tabelarno i graficki.

1.

Poredenjem prognostickih skorova u odnosu na predvidanje smrtnog ishoda utvrdena
je znacajna prednost porasta numerickih vrednosti CTP skora, MELD skora, updated
MELD skora i MESO indeksa izmedu hopspitalizacija u odnosu na ostale poredene
skorove. Najznacajniji porast numericke vrednosti skora u preminulih pacijenata
pokazao je MESO indeks (A 0,51).

Najbolju diskriminativnu vrednost u odnosu na smrtni ishod ima CTP crea II skor jer
ima ujednacenu senzitivnost (74,4%) i specificnost (74,1%).

Najbolje karakteristike u proceni jednomesecnog i tromese¢nog prezivljavanja ima
CTP crea II skor, dok su za procenu Sestomesetnog prezivljavanja najbolje
karakteristike pokazali 1 MELD skor 1 CTP crea 1II skor.

Poredenjem prezivljavanja pacijenata koji nemaju dijagnostikovane komplikacije
terminalne ciroze sa grupom pacijenata koja ima komplikovanu bolest, pokazano je
da pacijenti sa komplikacijama imaju statisticki znacajno kraée prezivljavanje.

U grupi pacijenata sa komplikacijama je CTP skor ranga C statisticki znacajno cesce
prisutan od CTP skorova ranga A i ranga B.

Poredenjem prognostickih skorova u pravcu njihove prediktivnosti za nastanak
epizode krvarenja iz varikoziteta jednjaka, pokazalo se da nijedan od poredenih
skorova nije dobar prediktor nastanka ove komplikacije. Sa druge strane, nakon
epizode krvarenja iz varikoziteta jednjaka najbolji pokazatelji rizika od smrtnog
ishoda su CTP skorovi nastali uklju¢ivanjem kreatinina u bazi¢ni CTP skor. Najveci
rizik od smrtnog ishoda imaju pacijenti sa CTP crea I skorom ve¢im od 10.50 1 CTP
crea II skorom vec¢im od 11.50.

Analizom validnosti poredenih prognostickih skorova u pogledu predikcije nastanka
hepatorenalnog sindroma pokazalo se da nekoliko skorova ima dobre karakteristike:
CTP crea I, CTP crea II, MELD skor, MESO indeks i integrated MELD skor. U ROC
analizi najbolje karakteristike pokazao je integrated MELD skor sa senzitivno$¢u od
80,0% 1 specificnoS¢u od 80,4%, pa se ovaj skor moZe smatrati dijagnostickim
markerom nastanka HRS-a. Poredenjem prognostickih skorova u proceni
jednomesecnog, tromeseCnog 1 SestomeseCnog preZivljavanja pacijenata sa
hepatorenalnim sindromom, pokazalo se da su najbolji prediktori preZivljavanja u sva
tr1 vremenska preseka MELD skor nizi od 23,50 1 MESO indeks nizi od 18,50.

U proceni rizika od nastanka spontanog bakterijskog peritonitisa najbolje osobine ima
CTP skor. Kao najbolji prediktori smrtnog ishoda u okviru mesec dana od epizode
spontanog bakterijskog peritonitisa pokazali su se CTP crea I 1 CTP crea II skor, dok
se u proceni tromesecnog 1 Sestomesecnog prezivljavanja nijedan skor nije pokazao
statisti¢ki znacajno bolji od drugih poredenih skorova.

U odnosu na pojavu hepaticne kome kao najbolji dijagnosticki marker pokazao se
CTP skor, koji medu poredenim skorovima ima najbolji odnos senzitivnosti (82,6%) i
specificnosti (82,8%). U analizi rizika od smrtnog ishoda pacijenata u hepati¢noj
komi najvecu prediktivnu vrednost ima integrated MELD skor.



Diskusija

Diskusija obuhvata obaSnjenje dobijenih rezultata i njihovo poredenje sa savremenim

podacima iz literature, kao i povezanost dobijenih rezutata sa postavljenim ciljevima. Klju¢ni
elementi diskusije pokazuju da dobijeni rezultati u velikoj meri koreliraju sa aktuelnim svetskim
saopstenjima iz ispitivane oblasti, ali ima i opre¢nih nalaza.

Zakljucci sadrze odgovore na postavljene ciljeve istrazivanja:

1.

11.

12.
13.

Na rizik od smrtnog ishoda u pacijenata sa terminalnim stadijumom hroni¢nog oboljenja jetre
ukazuju:

e porast numerickih vrednosti CTP skora, MELD skora, MESO indeksa i updated MELD

skora.

e porast MESO indeksa izmedu dve hospitalizacije zbog dekompenzovane bolesti.
Najbolju diskriminativnu sposobnost u odnosu na smrtni ishod ima CTP crea II skor pri
vrednostima skora vi§im od 11.50. Tako da kod pacijenata koji imaju porast CTP skora, MELD
skora, MESO indeksa updated MELD skora i INR-a, najveci rizik od smrtnog ishoda imaju
pacijenti koji pored porasta navedenih parametara imaju i CTP crea II skor visi od 11.50.

Najbolji prediktor jednomesecnog i tromesecnog prezivljavanja u pacijenata sa terminalnom
cirozom je CTP crea II skor nizi od 11.50.
Najbolji prediktori Sestomesecnog prezivljavanja u pacijenata sa terminalnom cirozom su:

e MELD skor nizi od 18.50

e CTP crea Il skor nizi od 11.50.

Najsigurniji pokazatelj prisustva jedne ili vise komplikacija terminalne ciroze je CTP skor ranga
C.

Nijedan od poredenih prognostickih skorova ne moze se koristiti kao predvidajuci u odnosu na
epizodu krvarenja iz varikoziteta jednjaka.

Najbolji pokazatelji jednomese¢nog prezivljavanja nakon epizode krvarenja iz varikoziteta
jednjaka su:

e CTP skor nizi od 10.50

e CTP crea I skor nizi od 10.50

e CTP crea II skor nizi od 11.50
Nijedan od poredenih skorova nije dobar prognosticki marker tromese¢nog i Sestomese¢nog
prezivljavanja u pacijenata nakon epizode krvarenja iz varikoziteta jednjaka.

Najbolji pokazatelj rizika od nastanka hepatorenalnog sindroma je integrated MELD skor.

. Najbolji prediktori prezivljavanja u jednomese¢nom, tromesecnom i SestomeseCnom pracenju

pacijenata nakon hospitalizacije zbog hepatorenalnog sindroma su:
e MELD skor nizi od 23.50
e MESO indeks nize od 18.50.
Najbolji prediktori smrtnog ishoda u pacijenata sa spontanim bakterijskim peritonitisom su:
e CTP skor visi od 10.50
e CTPcreal skor visi od 10.50
e CTP crea II skor visi od 11.50.
Najbolji dijagnosticki marker pojave hepaticke kome je CTP skor.
Najbolji pokazatelj jednomese¢nog, tromesecnog i Sestomesecnog prezivljavanja u pacijenata sa
hepati¢cnom komom je:
e integrated MELD skor nizi od 40.50.



14. Novi prognostic¢ki skorovi, nastali remodelovanjem bazi¢nih, doprinose pobolj$anju predvidanja
prognoze u pacijenata sa analiziranim komplikacijama.

15. Testirani prognosticki skorovi mogu se upotrebiti u preciznijem selektovanju prioritetnog
recipijenta na listi za transplantaciju jetre, $to doprinosi smanjenju mortaliteta na listi.

IV Ocena nauc¢nog doprinosa doktorske disertacije

Uradena doktorska disertacija predstavlja originalni nau¢no-istrazivacki rad kandidata sa
znacajnim doprinosom u oblasti hepatologije. Dobijeni rezultati su tema aktuelnih istrazivanja u
predvidanju prognoze pacijenata sa terminalnom cirozom. Doprinos ovog istrazivanja je u
mogucnosti ukljucivanja novih prognostickih skorova u pracenje pacijenata sa terminalnom
cirozom jetre i popravljanje statusa pacijenata na listi za transplantaciju jetre, ¢ime bi se smanjio
mortalitet na listi potencijalnih recipijenata.

ZAKLJUCAK:
Doktorska disertacija je uspesno realizovana u skladu sa postavljenim ciljevima istrazivanja.
Dobijeni rezultati su pregledno prikazani tako da daju odgovore na postavljene ciljeve
istrazivanja. KoriS¢ena je aktuelna literatura iz oblasti hepatologije, kako u pregledu literature,
tako i u diskutovanju dobijenih rezultata. Komisija u navedenom sastavu pozitivno ocenjuje i
prihvata doktorsku disertaciju kandidata, dr Mirjane Radisavljevi¢ pod naslovom: ,,Komparacija

prognostic¢kih skorova u odnosu na ishod kod pacijenata sa terminalnim stadijumom hroni¢nog
oboljenja jetre,,.

Prof. Dr Aleksandar Nagorni, predsednik, Medicinski fakultet, Univerzitet u Nisu.

Prof. Dr Goran Bjelakovi¢, mentor, Medicinski fakultet, Univerzitet u Nisu.

Doc. Dr Jasna Jovi¢, ¢lan sa Medicinskog fakulteta VMA, Univerziteta Odbrane Beograd.

Prof. Dr Miroslav Stojanovi¢, ¢lan, Medicinski fakultet, Univerzitet u Nisu.

Prof. Dr Biljana Radovanovi¢ Dini¢, ¢lan, Medicinski fakultet, Univerzitet u Nisu.
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