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Abstract

Osteoporosis and/or osteopenia are frequently observed complications in alcoho-
lic liver disease patients, especially in its irreversible stage (alcoholic liver cirrhosis - ALC).
Current literature review regarding osteoporosis incidence increased fracture risk, bone mi-
neral density changes, micro-structural alteration and pathogenetic mechanisms leading to

ALC - induced decrease in bone quality is presented. It has been reported that osteoporosis

is influenceing significant number of ALC patients, with particular accent on lumbar spine,
as most commonly affected skeletal site. Several risk factors and ethio-pathogenic mecha-
nisms have been associated with the loss of bone mineral density, in patients with ALC and
other cirrhosis. Certain authors claim that dominant mechanism in ALC-induced bone loss
is decrease in bone formation and osteoblastic function, while other results suggest increased
bone remodeling as underlying cause of increased bone fragility in ALC patients. Increased
bone fragility and susceptibility to osteoporotic fractures significantly affect life expectancy
and quality of life in patients with ALC. Thus, osteological screening and individual fracture
risk assessment are highly recommended for all patients with alcoholic liver cirrhosis.
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Sazetak

Osteoporoza i/ili osteopenija su ¢este komplikacije alkoholne bolesti jetre, sa po-
sebnim znacajem u njenom ireverzibilnom stadijumu (alkoholna ciroza jetre, ACJ). U
ovoj publikaciji je predstavljen pregled savremene literature o ucestalosti osteoporoze,
povecanom riziku od preloma kosti, promenama mineralne gustine i mikrostrukture ko-
stiju, kao i o etiopatogenetskim mehanizmima koji dovode do smanjenja kvaliteta kosti
kod pacijenata sa AC]. Zabelezeno je da osteoporoza moze biti prisutna kod znacajnog
broja bolesnika sa alkoholnom cirozom, narocito u slabinskom delu ki¢menog stuba.
Identifikovano je vise faktora rizika, kao i etiopatogenetskih mehanizama povezanih sa
gubitkom mineralne gustine kosti kod bolesnika sa alkoholnom i cirozama druge etiolo-
gije. Odredeni autori tvrde da je dominantan mehanizam gubitka ko$tane mase usporeno
osteoblastno stvaranje kosti, dok drugi rezultati isticu pojacanu razgradnju kostanog ma-
triksa kao dominantniji mehanizam u nastanku skeletnih oste¢enja kod ACJ bolesnika.
Povecana kostana fragilnost i sklonost ka patoloskim prelomima znacajno uti¢u na zi-
votni vek i kvalitet zivota pacijenata sa AC]J. Stoga se preporucuje da osteoloski skrining
i procena rizika od frakture budu obavezni deo individualnog pristupa lecenju bolesnika
sa alkoholnom cirozom jetre.

Uvod

Decenijama je poznato da pojedine hroni¢ne bole-
sti jetre mogu uzrokovati i promene na skeletu, oznacene
terminom hepati¢na ostedistrofija, koja ukljuc¢uje osteo-
peniju, osteomalaciju i osteoporozu kod osoba sa hepatic-
nim oboljenjima (1,2). Novija istrazivanja, ipak, ukazuju
da osteomalacija, kao stanje smanjene mineralizacije kosti,
nije Cest nalaz kod ovih pacijenata. Nasuprot tome, osobe
sa hroni¢nim bolestima jetre ucestalo pate od osteoporo-
ze, koja se karakterise sistematskim smanjenjem kostane
mase, mineralne gustine i promenama kos$tane mikro-
strukture, $to rezultira poveéanom sklonosti ka nastanku
patoloskih fraktura (1-4).

Uzroci hroni¢ne bolesti jetre variraju od virusnih,
naslednih, autoimunih i metabolickih poremecaja do
o$tecenja jetre usled konzumacije razli¢itih toksi¢nih sup-
stanci (alkohol, lekovi i toksini koji se metabolisu u jetri)
(5-7). Prethodne studije su pokazale znacajnu heteroge-
nost promena na skeletu u zavisnosti od etiologije, duzi-
ne trajanja i stadijuma hroni¢nog oboljenja jetre (8-10).
Naime, osteoporoza je prvobitno opisivana jedino kao
komplikacija primarnog bilijarnog holangitisa i primarne
bilijarne ciroze kao najznacajnijih formi holestaznih obo-
ljenja jetre, dok se tek kasnije opisuju skeletne promene
i kod drugih (neholestaznih) hepati¢nih poremecaja (9).
Poznato je da se alkoholna bolest jetre, kao jedan od naj-
¢eSc¢e dijagnostikovanih oblika hroni¢ne neholestazne bo-
lesti jetre, moze manifestovati u tri patohistoloske forme:
kao masna promena jetre (steatoza), alkoholni steatohe-
patitis i, konac¢no, kao alkoholna ciroza jetre (ACJ) (11). I
pored znacajnog broja studija koje su proucavale propada-
nje i kompleksnu etiopatogenezu ostecenja kostanog tkiva
kod osoba sa alkoholnom cirozom jetre, postoji jo$ dosta
nepoznanica koje bi trebalo rasvetliti u cilju potpunog ra-
zumevanja ove teme.

Smatra se da je nastanak kostanih promena kod pa-
cijenata sa ACJ] multifaktorijalan proces jer je poznato da

samo oboljenje jetre uslovljava poremecaj kostanog me-
tabolizma (9), dok dodatan negativan efekat na kost ima i
hroni¢na zloupotreba alkohola prisutna kod ovih bolesni-
ka (12). Bitno je ista¢i da ve¢ina dosadasnjih studija nije
razlikovala pojedinacne efekte hroni¢nog alkoholizma s
jedne strane i bolesti jetre s druge strane, usled fokusira-
nosti na samo jedan od ova dva nezavisna faktora rizika
za prelom kosti.

U cilju $to boljeg prikazivanja savremenih stavova o
skeletnim promenama kod bolesnika sa ACJ, u ovom pre-
glednom c¢lanku ¢e biti opisani dostupni rezultati o uce-
stalosti osteoporoze i riziku od preloma kosti, o faktorima
koji uti¢u na povecanu kostanu fragilnost, kao i njihovoj
korelaciji sa etiopatogenetskim mehanizmima koji dovo-
de do smanjenja kvaliteta kosti kod pacijenata sa alkohol-
nom cirozom jetre.

Ucestalost osteoporoze i rizik od preloma
kosti kod bolesnika sa alkoholnom cirozom
jetre

U prethodnim studijama je pokazano da osteopo-
roza moze biti prisutna gotovo kod jedne trec¢ine bolesni-
ka sa hepati¢nim oboljenjima, mada su odredene razlike u
ucestalosti jasno uocljive u pogledu etiologije hepaticnog
poremecaja (13,14). Pokazano je, naime, da ucestalost
osteoporoze varira izmedu 11% i 22% pacijenata sa alko-
holnom bolesti jetre (15,16), dok izmedu 20% i 50% pa-
cijenata sa alkoholnom cirozom pati od osteoporoti¢nih
promena na kostima (15). Varijabilnost prethodno publi-
kovanih podataka o udestalosti osteoporoze uzrokovana
je, pre svega, razlikama u primenjenim dijagnostickim
kriterijumima, metodologiji i dizajnu studije, nac¢inu oda-
bira pacijenata i kontola, kao i razlikama u broju ispitani-
ka ukljucenih u studiju.

Pored toga, pokazano je da ucestalost fraktura medu
pacijentima sa ACJ varira izmedu 5% i 20% (10,16,17).
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Vecina istrazivackih grupa se slaze da je ucestalost fraktura
dva do tri puta veca kod pacijenata sa alkoholnom ciro-
zom u poredenju sa zdravim kontrolnim individuama (18),
mada su odredene studije prijavile i osmostruko poveca-
nje rizika od preloma kosti kod ovih bolesnika (17). Mnogi
autori smatraju da je lumbalni deo ki¢menog stuba cesce
osteoporoti¢no izmenjen u poredenju sa ostalim mestima
na skeletu. Prema podacima iz literature, vie od jedne tre-
¢ine pacijenata koji pate od ACJ imalo je dijagnostikovanu
najmanje jednu kompresionu frakturu ki¢menog stuba to-
kom zivota (13,19). U nedavno objavljenoj studiji na dva
nacionalna evropska kohortna uzorka rizik od frakture
butne kosti je bio 2,9% i 6,4% kod pacijenata sa ACJ (17),
$to je znacajno vise u odnosu na opstu populaciju.
Procenjuje se da na 100.000 osoba iz opste populaci-
je postoji najmanje 2.000 pacijenata sa hroni¢nim bolesti-
ma jetre, od kojih ¢e do 420 imati dijagnostikovanu osteo-
porozu i ¢ak do 880 patoloskih fraktura (20). Ovako znaca-
jan broj fraktura se predvida jer je pokazano da prethodne
frakture dodatno povecavaju rizik za nastanak novog pre-
loma, tako da jedna osoba moze biti sklona nastanku veceg
broja netraumatskih fraktura tokom Zivota. Bitno je nagla-
siti i da su AC]J pacijenti sa dijagnostikovanim patoloskim
frakturama znacajno mladi od veéine osteoporoti¢nih bo-
lesnika (21,22). Najupecatljivije povecanje kumulativnhog
rizika od frakture kuka je prisutno kod pacijenata obolelih
od alkoholne ciroze koji su mladi od 45 godina i odgovara
riziku zdravih kontrola istog pola starijih od 75 godina (21).
Pored toga, mortalitet nakon preloma kosti kod bolesnika
sa AC]J je znacajno nepovoljniji u odnosu na pacijente bez
oboljenja jetre i pokazuje trostruko povecanje u poredenju
sa zdravim pojedincima iste starosti (17). Uz prethodno
navedeno, alkoholna ciroza je cesce prisutna kod pacije-
nata muskog pola, kod kojih su ko$tane promene i oste-
oporoza manje ucestale u poredenju sa zenskim osobama

Ciroza
jetre

posle menopauze (18,22). Stoga nastanak osteoporoze
i udruzen povecan rizik od frakture kod ACJ pacijenata
predstavlja znacajno socijalno-ekonomsko opterecenje
zdravstvenog sistema koje zahteva razvoj efikasnih mera
prevencije, dijagnoze i lecenja.

Mineralna gustina kostiju u alkoholnoj cirozi
jetre

Iako se eksperti slazu da postoji povecan rizik od
preloma kod bolesnika sa AC], rezultati istrazivanja mi-
neralne gustine kostiju (engl. Bone mineral density, BMD),
kao znacajnog faktora sposobnosti kosti da se odupre
prelomu, nisu potpuno saglasni. U pojedinim studija-
ma preseka su, naime, pokazane znacajno nize vrednosti
BMD kod pacijenata koji pate od ciroza razli¢itih uzroka
(23,24), dok drugi autori nisu uspeli da pokazu znacajno
smanjenje mineralne gustine kosti indukovano cirozom
(25,26). I pored toga sto odredene studije nisu pokazale
statisticku znacajnost (27,28), tendencija ka gubitku ko-
$tane mase indukovanom alkoholom ne moze biti zane-
marena s obzirom na uocene snizene vrednosti BMD u
lumbalnom delu ki¢menog stuba kod osoba koje su sklo-
ne hroni¢nom alkoholizmu (29, 30). Takode, redukovane
vrednosti mineralne gustine kosti ukazuju na osteopeniju
i/ili osteoporoti¢ne promene lumbalnog dela ki¢cmenog
stuba i vrata butne kosti ne samo kod pacijenata sa al-
koholnom bolesti jetre (31,32) ve¢ i kod osoba koje pate
od AC]J (33-35). Uzimajuci u obzir prethodno navedeno,
moze se smatrati da alkoholna ciroza jetre uslovljava zna-
¢ajnu redukciju mineralne gustine kostiju, uslovljavajuci
povecanje kostane fragilnosti i posledi¢no uzrokujuci po-
vecanu sklonost ka nastanku patoloskih preloma kod ovih
pacijenata (slika 1).
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Slika 1. Shematski prikaz faktora koji uti¢u na povecanje rizika od frakture kod pacijenata sa alkoholnom cirozom jetre
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Mikrostrukturne promene kosti kod
pacijenata sa alkoholnom cirozom jetre

Smanjenje mineralne gustine kosti ne moze u pot-
punosti da objasni povecanu kostanu fragilnost, s obzirom
da znacajan broj AC] pacijenata koji su imali bar jednu
patolosku frakturu ima BMD izvan osteporotskih vredno-
sti (27). Zbog toga je procena kostane mikrostrukture po-
trebna u cilju boljeg razumevanja kompromitovane ¢vrstine
kostiju i povecane kostane fragilnosti kod ovih bolesnika.
Metodologija procene mikrostrukture kosti razvijala se od
staticke i dinamicke dvodimenzionalne histomorfometrij-
ske analize do trodimenzionalne mikrostrukturne analize
pomocu kompjuterizovane tomografije (mikro-CT analiza
i analiza perifernim kvantitativnim CT, pQCT). Prethodna
histomorfometrijska studija, sprovedena na biopsijama ili-
jacne kosti pacijenata sa bilijarnom cirozom jetre, pokazala
je znacajan gubitak trabekularne kosti usled smanjenja de-
bljine i broja trabekula (slika 2) (36), $to je potvrdeno i kod
pacijenata sa alkoholnom cirozom i hroni¢nim alkoholnim
pankreatitisom (37, 38). Sli¢no tome, nedavno publikovana
pQCT analiza je pokazala ne samo ostecenje trabekularne
vec i znacajno propadanje kortikalne kosti tibije i radijusa
(slika 2) kod bolesnika sa cirozom razli¢itih uzroka, uklju-
¢ujuci alkoholom indukovanu cirozu jetre (39, 40). U prilog
znacajnijem propadanju trabekularne kosti govore i rezul-
tati nase prethodne studije o znacajnom smanjenju ukupne
kostane mase, broja, debljine i stepena povezanosti trabe-
kula u telima lumbalnih ki¢menih priljenova kod pacijena-
ta sa ACJ (slika 2) (41). Ovakve promene biomehanickih
karakteristika potvrdene na razli¢itim skeletnim mestima
ukazuju na smanjenu moguc¢nost kosti da se odupre delo-
vanju razlicitih sila, $to sugeriSe povec¢anu fragilnost ko-
sti i sklonost ka nastanku patologkih fraktura medu ovim

Alkoholna ciroza jetre

pacijenatima (slika 1) (15,27). Iako CT metode imaju
samo mogucnost staticke analize, znac¢ajno smanjenje
broja i povezanosti trabekula se moZze smatrati indika-
torom pojacanog kostanog remodelovanja kao domi-
nantnijeg mehanizma u propadanju skeletnog sistema
kod ovih bolesnika (41,42). Ovo zapazanje je u skladu
sa prethodno publikovanim nalazima povelane koncen-
tracije biomarkera koji ukazuju na pojacanu resorpciju
kostanog matriksa (C- i N-terminalni telopeptid kolage-
na tipa I, sklerostin i drugo) u serumu pacijenata sa ACJ
(35,42). S druge strane, direktan toksic¢an efekat alkohola
na skeletni sistem nije zanemarljiv (slika 1), iako neke od
prethodnih histomorfometrijskih studija nisu pokazale
mikrostrukturna ostecenja na bioptiranim uzorcima ili-
jacne kosti pacijenata sa hroni¢nim alkoholizmom (43).
Poznato je da alkohol znacajno smanjuje osteoblastnu
aktivnost i da negativno utice na proces stvaranja mine-
ralizovane kosti (43), $to je nedavno potvrdeno i nalazom
redukcije kostane mase i mikrostrukturnim promenama
ilijacne kosti kod osoba koje hroni¢no zloupotrebljavaju
alkohol (28). Alkoholom uzrokovan poremecaj funkcije
osteoblasta se moze naslutiti i iz nalaza smanjene serum-
ske koncentracije najcesce analiziranog biomarkera stva-
ranja kosti — osteokalcina kod osoba sa hroni¢nim alko-
holizmom (35,44). Bitno je napomenuti i da su odredene
grupe autora uvidele povezanost izmedu progresivnog
gubitka kosti i klini¢cko-laboratorijskih parametara hepa-
tocelularne insuficijencije koji oslikavaju ozbiljnost kli-
nicke slike i duZinu trajanja bolesti - Cajld-Pugov skor
(Child-Pugh) kod pacijenata sa razli¢itim vrstama ciroze,
ukljucujuci osobe sa alkoholnom etiologijom oboljenja
(35,40). Uzimajuci u obzir prethodno navedeno, ade-
kvatna i pravovremena terapija hepatickih poremecaja
mogla bi da ima pozitivan efekat na usporavanje progre-
sije mikrostrukturnih o$tecenja kosti kod ACJ pacijenata.

Broj trabekula¥ Poroznost korteksa®
Debljina trabekula¥  Debljina korteksaw

Slika 2. Shematski prikaz mikrostrukturnih promena na razli¢itim mestima na skeletu kod bolesnika sa alkoholnom

cirozom jetre
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Etiopatogenetski mehanizmi ostecenja kosti u
alkoholnoj cirozi jetre

Sekundarna osteoporoza, kao sistemsko ostecenje ko-
sti poznatog uzroka, znacajna je komplikacija pacijenata sa
ACJ (45). Mehanizmi na kojima pociva razvoj osteoporoze
kod bolesnika sa hroni¢nim bolestima jetre, a pogotovu kod
bolesnika sa ACJ, jos uvek su, medutim, nedovoljno rasvet-
ljeni. Etiopatogeneza skeletnog ostecenja se najcesce opisuje
poremecajem procesa remodelovanja kosti, usled cega se
resorpcija odvija brze od stvaranja kosti, pa se masa ko-
$tanog tkiva smanjuje uslovljavajuci nastanak osteopenije/
osteoporoze (45). Ve¢ina vodeéih nau¢nih timova smatra da
etiopatogenetski mehanizmi gubitka kosti mogu biti varija-
bilni kod hroni¢nih oboljenja jetre razlicitih uzroka (9, 16).
Pokazano je, naime, da su oslabljena funkcija osteoblasta i
ostecena sinteza kostanog matriksa glavni etiopatogenetski
mehanizami gubitka kostane mase kod pacijenata sa hole-
staznim bolestima jetre, Vilsonovom bolesti i hemohroma-
tozom (46-49). S druge strane, kod pacijenata sa virusnom
etiologijom ciroze dominantniji efekat ima pojacana osteo-
klastna aktivnost i, posledi¢no, povecanje razgradnje kosti
(20,24,50). Klju¢ni problem etiopatogeneze osteoporoze

Ciroza ST
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Inflamatorni citokinit
(IL-1, IL-6,IL-17, TNF-a)

OPGI @
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> Alkohol
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kod AC] pacijenata je da, uz bolest jetre, i unos alko-
hola ispoljava direktno $tetno dejstvo na kostano tkivo.
Pokazan je dozno zavisan toksi¢ni efekat alkohola na
funkciju, diferencijaciju i broj osteoblasta, uzrokujuci
smanjeno stvaranje kosti (slika 3) (51). Dodatno, nizak
nivo vitamina D, smanjena fizicka aktivnost i nebalan-
sirana ishrana, u kombinaciji sa hormonskim i metabo-
lickim poremecajima (hiperparatireoidizam, hipogona-
dizam, hiperkortizam, malapsorpcioni sindrom i pore-
mecaj mikrobioma creva), mogli bi biti glavni uzro¢ni
faktori ostecenja ko$tanog metabolizma medu ovim
pacijentima (slika 3). Isto tako, povecanje koncentracija
liganga za receptor aktivatora za nuklearni faktor kappa
B (engl. Receptor Activator of Nuclear Factor k3 Ligand,
RANKL) i osteoprotegerina (OPG) kod bolesnika sa he-
patickim poremecajima moze igrati znacajnu ulogu u
povecanoj osteoklastnoj aktivnosti (slika 3) i razgradnji
kostanog matriksa kod pacijenata sa alkoholom induko-
vanom cirozom jetre (52). Smatra se i da proinflamatorni
citokini - interleukini (IL), faktori nekroze tumora (engl.
Tumor necrosis factor, TNF), interferoni (INF) i drugi
mogu ucestvovati u gubitku kostane mase pacijenata sa
AC] (slika 3). Pokazano je da hiperprodukcija IL-1, IL-2
i IL-6, prisutna u alkoholnoj cirozi, direktno podstice

— Inhibitorni efekat
— Aktivatorni efekat

Ivicne Celije

Prazna lakuna

Slika 3. Patofizioloski mehanizmi ostec¢enja kostanog tkiva u alkoholnoj cirozi jetre

IL - interleukin; TNF - faktor nekroze tumora-a (engl. tumor necrosis factor-a); PTH - paratiroidni hormon; RANK - receptor
aktivatora za nuklearni faktor kappa B (engl. receptor activation of nuclear factor-kB); RANKL - ligand za receptor aktivatora za
nuklearni faktor kappa B (engl. receptor of nuclear factor-xB ligand); OPG - osteoprotegerin; Onf FN — onkofetalni fibronektin (engl.
oncofetal fibronectin); IGF-1 - insulinu sli¢an faktor rasta-1 (engl. insulin like growth factor-1)
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osteoklastnu aktivnost, dok je resorpcija pojacana i indi-
rektno, usled naru$ene OPG/RANKL ravnoteze (33,51,53).
Pored toga, serumski nivo receptora za faktor nekroze tu-
mora p55 (STNFR-55) i neopterina je znacajno visi kod ACJ
bolesnika, dok je pozitivno povezan i sa serumskim kon-
centracijama biohemijskih markera resorpcije kostiju (33)
(slika 3).

S druge strane, prethodne histomorfometrijske
studije, kombinovane sa elektronskom mikroskopijom,
pokazale su smanjen broj osteoblasta (54) i redukova-
nu brzinu stvaranja osteoida, ukazuju¢i na smanjenu mo-
gucénost stvaranja nove kosti kod pacijenata sa ACJ (55).
Ovi histoloski podaci su u skladu sa drugim publikacijama
koje pokazuju snizenu serumsku koncentraciju osteokalcina
(biohemijskog markera stvaranja kosti) kod ovih bolesnika
(35). Disfunkcija osteoblasta moze biti rezultat izmenjene
proizvodnje trofi¢nih faktora u jetri, kao sto je insulinu sli-
¢an faktor rasta-1 (engl. insulin like growth factor 1, IGF-1)
ili onkofetalni fibronektin (engl. oncofetal fibronectin), ali i
posledica toksi¢nog efekta staze bilirubina i Zu¢nih kiselina
koja moze biti prisutna kod pacijenata sa alkoholnom ciro-
zom jetre (slika 3) (56-58). Uz to, nedavno je objavljeno da
povecana koncentracija sklerostina, kao klju¢nog regulatora
Wnt/f3-katenin signalnog puta koji regulise stvaranje kosti-
ju, moze biti ukljuc¢ena u patogenezu osteoporoze kod ACJ
pacijenata (42,59).

Terapija osteopenije i osteoporoze kod
pacijenata sa alkoholnom cirozom jetre

Pored mera koje su usmerene na korekciju zivotnih
navika (kao $to su smanjenje konzumacije alkohola, pre-
stanak pusenja i umerena fizicka aktivnost) (4), za lecenje
promena na kostima kod pacijenata sa alkoholnom cirozom
jetre koriste se razli¢ite grupe lekova (4,7,60). Bisfosfonati
su najcesce koris¢ena farmakoloska sredstva za lecenje oste-
oporoze kod osoba sa hroni¢nim oboljenjima jetre, bez ob-
zira na to $to postoji ogranicen broj studija o njihovoj efeka-
snosti kod ovih pacijenata (4,60). Pokazano je i da primena
selektivnih modulatora estrogenskih receptora i paratireo-
idnog hormona moze da ima pozitivne efekte na kostanu
masu i smanjenje rizika od preloma ki¢menih prsljenova
kod osoba sa hroni¢nim oboljenjima jetre (4). S druge stra-
ne, iako su hipogonadizam i hipovitaminoza vitamina D
Cest nalaz pacijenata sa alkoholnom cirozom jetre, terapija
testosteronom, vitaminom D i kalcijumom nije se pokazala
dovoljno efikasnom ni u prevenciji patoloskih preloma kod
osoba sa hroni¢nim bolestima jetre, ni u smanjenju mortali-
teta kod ovih pacijenata (7). Iako se ovaj pregledni ¢lanak ne
bavi detaljno terapijom promena na kostima kod osoba sa
alkoholnom cirozom jetre, s obzirom na to da u savremenoj
literaturi nedostaju velike multicentri¢ne studije o potenci-
jalnim efektima razli¢itih terapijskih modaliteta, treba istaci
da su neophodna dalja istrazivanja u cilju pronalaska $to bo-
lje terapije kod ovih pacijenata.

Zakljuc¢ak

Osteoporoza je Cesta komplikacija pacijenata koji
pate od hroni¢ne bolesti jetre, a posebno kod pacijenata
sa alkoholnom cirozom jetre. Tokom prethodnog perio-
da brojna istrazivanja su doprinela razumevanju etiopa-
togenetskih mehanizama skeletnog oste¢enja uzrokova-
nog bolestima jetre, ali su brojne nejasnoce i dalje prisut-
ne, pa su neophodna dalja istrazivanja. Usled povecane
ucestalosti osteoporoze i povecane kostane fragilnosti,
kod svih pacijenata sa alkoholnom cirozom jetre treba
savetovati individualni pristup klini¢koj proceni rizika
od preloma. Potrebno je razviti i specifi¢ne klinicke vo-
dice za prevenciju, dijagnostiku i leCenje skeletnih pore-
mecaja kod pacijenata sa alkoholnom cirozom jetre.
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