CTAHOBHIIIE

ot 1oueHT AtaHac IleneB IleneB, 1M, Hauannuk Ha IIbpBa KIMHUKA 110
kapauoJsorus ¢ UKO YMBAJI ,,Ce.Mapuna”, MeauiiuHCKH YHUBEPCUTET —
Bapua

Ha JUCEpPTAIlMOHEH TPy 3a MPHUCHXKAaHEe Ha oOpa3oBaTejgHaTa M HaydHa CTEICH
»10KTOP”, npodecuoHaHO HampasieHue: mudsp 7.1, ,Meaumnuaa”, ITOKTOpPCKa
nporpama ,,Kapauosgorus”

ABTOp: 1-p ['ana Hannenosa Atranacosa
dopma Ha JOKTOPAHTYpAaTa: peJOBHA

Kareapa: , Kapauosorus, myaMoJoruss U €HIOKpUHOJOTHUS ~, MeauuuHCKU
yHUBEpCUTET — [ I1eBeH

Tema: ,, Ananu3 Ha pUCKOBU (DaKTOPU U OMOXMMHUYHU MapKepH 3a UCXEMUYHA
Oosiect Ha cbpleTo B [IneBeHCKUs peruon”

Hayuen pbkoBoauTes: aou.a-p Mapus Jlrobomuposa llekosa, a.M.H., Hauan-
HUK Ha Btopa ximHuka no kapauosorus, Karenpa ,Kapauosorus, mynmosorus u
€HJOKpHHOJO0ruA ~, MeaAuIMHCKH yHuBepcuTeT — [1nesen

1. AKTyaJIHOCT HA TeMAaTHUKATA

B nocneanute ronuHu ce HaONI0AaBa HapacTBaHE HAa YECTOTaTa Ha METabo-
JUTHUSL CUHAPOM U MCXEMHYHATa OOJIECT Ha ChPLETO, KOETO MPaBU aKTyaJIHO H3C-
JIEIBAHETO Ha BIMSHUETO HA PUCKOBUTE (PAKTOPU U OMOXUMHUYHU MapKEpU BBHPXY
ucxemMu4Hara OosiecT Ha cbpueto. [IpeacTaBeHUsAT 3a mMpoyyBaHe OT AUCEPTAHTA
npo0sieM € 0COOCHO aKTyalleH, KaTo ce MMa MpeABHUJ, Y€ MCXeMUyHaTa OoJecT Ha
copuero (MbC) e enun OT Hali-yecTuTe (AOCTUTAIl €MUJIEMUYHU pa3MepU) U COIH-
aJIHO 3HAYUMU MPOOJIEMHU Ha 37]paBEONa3BaHETO U € C M3KIIOYHUTEIHA BaXKHOCT U aK-
TYaJIHOCT KaKTO B CBETOBEH Mailad, Taka u B bbarapus. Bucokara GosectHOCT, 3a-
00J1€Ba€MOCT, CMBPTHOCT U (PMHAHCOBHU Pa3X0/IY 1O BpEME Ha XOCITUTAIM3ALUNTE U 32
MenukaMmeHTH, noctaBatr UbC B nieHThpa Ha BHUMAaHHUE, KAKTO MpPEJ KapJIUOI03UTE,
Taka u npeq GUHAHCUCTHUTE.

Temata Ha qucepTalMsiTa € akTyajaHa, ollle oBeue, 4e B bbiarapus pocera He e
W3BBPIIBAHO M3CIIC/IBAaHE 32 YECTOTAaTa Ha TeHeTHYHUTE nonumopduzmu CYP2J2*7 u
CYP2C8*3 wm choTBeTCTBHETO MM Ha ©OanaHca Ha Xapau-YeWHObpr
(Hardy-Weinberg). [IpoyuBaHuTe OT aucepTaHTa MpoOJIEMU UMAT OTHOIIEHUE KbM
dbopmynupaHe Ha HOBU MOAXOAHM 3a JieueHue u nuarno3a Ha UbC, kouto cneasa aa ca
JOCTBITHU 32 HAILIUTE KAPUOJIO3H.

AKTyaneH e mpoOieMbT 3a ch3faBaHe Ha mporHocTuueH mozen Ha UBC nHa
0a3aTa Ha KJIMHUYHHUTE JAaHHU, OMOXUMUYHUTE TOKA3aTeIN U TEHETUIHUTE MapKepH
OT eXXeHEeBHATa MpakTuka. [[poyuyBanuTe OT qucepTaHTa Mpo0IeMu UMaT OTHOLIICHHE
KbM ChBPEMEHHU MOAXOAM 3a MpoduiIakThKa, quarHosa u jedenue Ha MbC, kakTto u
JOCTBITHO NMPUJIOKEHUE B €KEIHEBHATA JIEKAPCKA IPAKTUKA. J[MarHOCTUYHUSAT MPOLIEC
npu UBC e xomOuHaIus OT KIMHUYHUA METOJIU, TUAaTHOCTUYHU TECTOBE U TPUJIaraHe
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Ha ChbBPEMEHHHM MHBA3WBHM U HEMHBA3UBHU METOJIM HAa OILIEHKA, KaTO HE Ca PEIKU
CJIydauTe Ha HETOYHOCTHU U TPEUIKU, Thil KAKTO AMAarHo3ara, Taka u cTpatuuKanuara
Ha PUCKA 3aBUCST JI0 TOJIsIMa CTENEH OT HAJMYMETO Ha TOYHU U €()eKTUBHU MapKepH 3a
OLICHKa Ha PAa3BUTHUETO M Mporpecusra Ha KopoHapHarta atepockiepo3a(KC) mnpu
Bceku OozeH. M3cnenBaneTo Ha reHeTHuHMTE npeAnoctaBku 3a KC Morat na noseaar
1o panHoto auarHoctunupane Ha UBC, kakto u mpoOuBaiara cu nbT Te3a 3a o0pa-
THUMOCT Ha TATOJIOTUYHUTE TPOIECH B PAaHHUS CTaJAWid Ha OOJIeCTTa OIE BEIHBK
MmoIUYepTaBaT akTyaTHOCTTa Ha pa3paboTrkara Ha [[-p HaiineHnosa.

2. llo3naBaHe Ha mpodJiemMa

JIOKTOPaHTBT 3aABJI0O0YEHO € MPOYUHII ChbCTOSIHUETO Ha MPOOJIeMUTE OTHOCHO
TeMaTUKaTa Ha AUCEPTAIIMOHHUS TPYI,BUAHO OT JTUTEpATypHUs 0030p, BKItOUYBaI 34
CTPAHMIIM, KOMTO € JIOCTaThU€H, MPOOJIEMHO OPUEHTUPAH U ChpPa3MEPEH Ha JUCEp-
TanusaTa no ooem. HampaBeH e npersien Ha enueMHOJIOTUsATa Ha 3a00JBaHETO, Ma-
TOT€HEe3aTa, aHaJIN3 Ha PUCKOBUTE (aKTOpH, MPOoPUIAKTUKATA U JiedeHHneTo. OcoOeHO
BaXKHO €, ue ce 00pblIa 10100aBal0 BHUMaHUE HA OMOXMMUYHHUTE MApKEPU HA Bb3-
[aJICHUEeTo, Koarynauusra u ¢uopuHonutuuHata aktuBHOcT npu MBC. BbB Besika
4acT OT JIMTEpaTypHUus 0030p MMa  0000IlEHHE HAa ChbBPEMEHHOTO CHCTOSHUE HA
poOJIeMUTE, KaTO HA MECTa € OOCHKAa KaKBO € MOJO0XKEHUETO B HAIllaTa CTPaHa.

dopmynupaHa e MpaBUIIHO LENTa U HaOesI3aHUTE 3a7aud criomarar 3a mpa-
BUJICH MOAXO/ MIPH 10A00pa Ha aHATU3UPAHUTE MAIUEHTH U PUII0KEHUTE METO/IN 32
IIOCTUT'AaHE Ha LIEJITa HA AMCEPTALMATA, KAKTO U 32 OYE€pTaBaHE HA WU3BOJUTE U IPH-
HOCHUTE B IMCEPTalMOHHUS Tpy Ha a-p Haiinenosa.

3. MeToauka Ha U3CJeIBaHETO

B nucepraumonHus TpyZd ca M3MON3BAHU JOKYMEHTAJICH M aHKETEH METOJ 3a
aHaJIM3 HA JaHHU; JAaOOpPAaTOPEH MMYHOTYpOUIUMETPUYEH METOJ 3a M3CJEeABaHE Ha
hs-CRP, apolipoprotein B, apolipoprotein Al 3a ompenensHe Ha CbOTHOIIEHHUETO
ApoB/ApoAl u uscnenBane Ha HuUBOTO Ha HbAlc. C OMOXMMHMYEH aHaIU3aTOP
,Cobas Integra 400 (Roche)” ca uscienBaHu mMocoYe€HUTE, KAKTO U CJICIHUTE OHO-
MapKepH: KpbBHA 3axap Ha riajaHo, ool xonecrepod, HDL — xonectepon u cepymuu
tpurimuepuan. M3znonsean e TagMan® meTos KaTO KOJIMYECTBEH aHalu3 3a IeHO-
TUMIUPAHE HA TOTUMOP(U3MH, CITyKEIll ¥ 32 OTKPUBAaHE HA TOYKOBU MYTaIUH.

[TbpBuuHaTa 00paboTKa HAa JAaHHUTE OT MpPOBEJAEHATAa MOJUMEpPa3Ha BEPHIKHA
peakiusi B peajHo BpeMe € HallpaBeHa ¢ MporpamMHus NpoaykT Ha ¢pupmara Applied
Biosystems - SDSv2.2.2.

W3non3BaHu ca CTaTUCTHUECKH METOAM 3a 00paboTka Ha JaHHUTE OT Harpa-
BEHUTE U3CJIE/IBAHNUA.

N36panuTte MeTOIM Ha U3CJIeIBaHE TIO3BOJISIBAT IOCTUTAaHE HAa TOCTaBEHATA 1IEl
U pelllaBaHEe Ha 33/1a4nTe B JUCEPTALIMOHHUS TPY/I.

4. XapakTepucTHKA U OIleHKA HA AMCEPTAIMOHHMS TPy U MPUHOCHTE

B mbpBa yacT e HanpaBeH aHaJIM3 Ha CbBPEMEHHOTO ChCTOSIH M€ Ha MpodiieMa u
ca pasrieJaHy U3IO0JI3BAaHUTE MAaTEPUAId U METOJH. BBB BTOpa 4acT ca mpeacTaBeHu
JaHHUTE OT MHOTOKOMIIOHCHTHHSI aHajHM3 332 PUCKOBHUTE (PaKTOpH 3a UCXEMHYHATA
Oosect Ha chpuETO U (PakTOpUTE 32 METAOONUTHUS CHHIPOM, aHAJU3UPAHU ca pe-
3YJITATUTE 32 TCHETHYHUTE MapKepH.



Pesynrature or aucepranusATa NMOTBBPXKAABAT M JOMBJIBAT IO3HAHUATA 32
pUCKOBUTE (PAKTOPU U OMOXMMUYHHUTE MAapKEPH 32 HCXEMHUYHATa O00JIECT Ha CHPLIETO.

3a IbpBU I'BT € HANPABEH aHAJIU3 Ha PUCKOBUTE (PAKTOPHU U YECTOTATa Ha Me-
Ta0OJIUTHUS CUHAPOM B oOnact IlneBeH u 3a nbpBU NbT B bbarapus e oueHeHa yec-
ToTata Ha reHeTuuHuTe nojumophusmu CYP2J2*7 u CYP2C8%*3.

JIucepTalMOHHUAT TPy IPUTEKABA CIEIHUTE OPUTUHAIHU IPUHOCH:

- HampaBeH € BapHalMOHEeH aHanu3 Ha puckoBute ¢akropu 3a UBC B IlneBen-
CKHUS PETHOH;

- U3BBPIICH € BapUaLMOHEH aHAIU3 Ha OMOXMMHYHHUTE MapKepu U MeTado-
JUTHHSI CHHIPOM, KaTo puckoB ¢aktop 3a UbC B IlneBeHckus peruoH;

- OlLIGHEHa € 4ecTroTara Ha TreHetmyHute noiaumopdusmu CYP2J2*7 u
CYP2C8*3 wu cwoTBeTcTBMUETO WM Ha Oamanca Ha  Xapau-YeHHOBPT
(Hardy-Weinberg);

- nokazana e aconuanuara Mmexay CYP2C8*3 u Bp3HUKBaHETO HA MH(PAPKT HA
MuoKap/a 3a [lneBeHckus peruoH;

- pa3paboTeHH ca JIOTUCTUYHM perpecuoHHu mojnenu 3a UBC u ca ouenenun
OTHOILIEHHUATA Ha LIAHCOBETE 32 PUCKOBUTE (PAKTOPH;

- pa3pabOTEeHH ca JIOTUCTUYHU PETPECHOHHU MOJIENH 3a METAOOJUTHUS CUH]I-
POM U ca OLIEHEHHU OTHOLLIEHUTa Ha NIAaHCOBETE 32 OMOXMMHUYHUTE MAPKEPH.

5. Ilpenenka Ha NyOJUKANMUTE U JTUYHUS NPUHOC HA JOKTOPAaHTA

BbB Bpb3Ka C AUCEpTAIIMOHHUS TPyl ca MyOIMKYyBaHH 5 CTaTHH, B 4 OT KOUTO
JAUCEePTaHTHT € MbPBU aBTOP, IO TEMaTa Ha JUCEPTAIUATA, TPU OT KOUTO B CIl. ~bbi-
rapcka Kapauosorus’, efHa B cIl. ,MeanHdo” U eqHa B MEXIyHApOAEH HaydeH (o-
pyM - Acute Cardiac Care” 2012, Istanbul. Hayunara akTuBHOCT Ha TOKTOpaHTa ce
OIICHSBA KaTO MHOTO J00pa.

6. ABTOpedepar

ABTopedepaTbT 0TpassiBa CTPYKTypaTa U ChABPKAHUETO HA JUCEPTALMOHHHUSA
TPYZ U OTpa3siBa OCHOBHUTE PE3YJITaTH, IOCTUTHATH B AUCEPTALMSTA.

3AK/IIOYEHUE

JlucepTauvMOHHUAT TPYZ ChAbPKA MOATBBPAUTEIHA U OPUTUHAIHYU IIPUHOCHU U
OTroBaps Ha M3MCKBAHMATA HAa 3aKOHA 3a pa3BUTHE HA aKaJEMHU4YHUA ChCTaB B Pe-
nyonuka benrapust (3PACPB), [1paBunnuka 3a npunarane na 3PACPB.

JlucepranMOHHMAT TPyHd NOKas3Ba, 4e NOKTopaHTKara na-p [ans Hainenosa
ATaHacoBa IpuUTEeXaBa 3aIbJI00UEHN TEOPETUUHU 3HAHUS M TPO(HECHOHATHU YMEHHUS
10 Hay4YHa CIELHATHOCT ,,Kapauoaorus”, KaTo JeMOHCTpHpa KauyecTBa U YMEHHUS 3a
CaMOCTOSTEJTHO POBEKJAHE HA HAYYHU U3CIICBAHNUS.

[Topanu ropensinokeHOTO, AaBaM CBOSATA IMOJIOKUTEIHA OLIEHKAa Ha JucepTa-
LIMOHHUA TPYA M MpeajaraM Ha Hay4yHOTO XYpH Ja MPUCHIU 0Opa3oBaTeiIHaTa U Ha-
y4Ha CTeneH ,,JoKTop” Ha a-p ['ans HalineHoBa AtanacoBa 110 Hay4HaTa CIIELIMAIHOCT
»Kapauomnorus’.

05.02.2013 r. Hou. n-p Aranac Ilenes, a.m.
Bapua



