CTAHOBHIILIE

ot aou. a-p Huxkonau Maprapuros PyHes, aMm,
Kapauonorununo otaenenue kbM KimHuKa 10 nporeeBTUKa Ha BBTPEIIHUTE
6onectu “TIpod. a-p Ct. Kupkosua” — YMBAJI “AnexcanapoBcka”,
Menununcku Yuuepcuret — Codus

OTHOCHO: JUCEPTALIMOHEH TPY/ Ha Tema: ,,IIpoyuBaHe HA KIMHUYHOTO

U NMPOTHOCTHUYHO 3HAYEHHE HA JUNONpPOoTeuH A u A>G nmoaumopdusma B
LPA-I0okyca npuH namdeHTH ¢ A0pPpTHA KaJnupUKaNUsg M CTeHo3a |
B3aHMOEiICTBMETO UM C APYTrd pUCKOBHU pakTopu*

3a MPUCHKAAHE HAa O0pa3oBaTeJHA M Hay4yHa cTeneH ,,Jlokrop* mo
HayyHaTa cneuuandoct ,Kapauonorus™ (kox 03.01.47) na n-p Beceaa
JdumueBa TomoBa - Karempa ,Kapauomorus, myJmoJioruss U €HAOKPHUHO-
norug", cexrop ,,Kapaunonorus", paxynrer ,,Meaunuuna" na MY - I1neseH.

JlucepranmsaTa ¢ HamucaHa Ha 227 CTpaHUIM, OT KOUTO /4 CTpaHUIIH-
JuTepaTypeH 0030p; 24 cTpaHWIM - IeJ, 3aJa4yd, Marepual U MeToau; 86
CTpaHUIIM — PE3YJITaTH U OO0CHXKAaHe; 4 CTpaHWIM - WU3BOJAW U IpUHOCH; 16
CTpaHHIM — Onbmorpadus.

J{UCepTAMOHHUAT TPYA € CTPYKTYPHPAH MO KJIACHYECKHS] HAYUH
criope OOLIONPHETUTE Y HAC U3UCKBAHUSA.

AKTYaJIHOCT HA TemMaTa

TemaTa Ha JUCEPTALIMOHHUS TPYJd € OCOOEHO akTyalHa, KaKTO B
TEOPETUYEH, Taka U B HAYYHO-TIPAKTUUYECKU aCTHEKT. 3a TOBa TBHPACHUE UMaM
CJIEIHUTE OCHOBAHMUS:

1. Ilpe3 mociaenHoOTO JECeTHSIETHE Ce YTBBPAU CTAaHOBUILETO, Y€ KaJlu-
¢unmpainata aoptaa knamnHa 6onect (KAKB) u cpaoBata aTepockiiepo3a He ca
MPOCTO JBE M3SIBM HA €IWH M ChII MATOJOTHYEH Tpolec (BhIPEKU HIKOU
CXOZACTBa B MOP(OJOTUYHUTE MPOMEHU U PUCKOBUTE (DAKTOPH 32 BH3HUKBAHETO
M), a JBe 3a00NsBaHMS C pa3jiMYHA MATOTeHe3a W eBoolms. ETo 3amo
BHUMAHHMETO HA U3CJEJOBATEINTE € HACOYEHO KbM ThpPCEHE HA OMOXUMUYHU U
reHeTU4YHH (aktopu, Biausemn BbpXy pa3Butuero Ha KAKDB, ocobeno Ha
noJIMMOPGU3MH B T€HH, KOJMPAIIN Pa3IMYHU €Talu OT KallueBo-pocpopHaTa
U JIMMKUJIHAaTa OOMsIHA, KAKTO M CUHTE3aTa Ha MEAUaTOPU Ha Bb3MAJICHUETO.

2. Monekynata Ha Lp(a) mMa HSKOJIKO BaKHUM CBOKMCTBA, KOUTO OWxa
MOTJIH Ja CTUMYJIMPAT Pa3BUTHETO HA a0PTHA KJIAlHa Kannu(uKaus:



a) Lp(a) yuactBa B pemapaTMBHHTE IMPOIECH HAa THKAHUTE IIPH
MEXaHWYHA yBpeJa, HO IPH OINpeAelicHH OOCTOSTENCTBA TO3M MEXaHHU3bM
HAXBBPJII KOMIIEHCATOPHATA CH POJIS M C€ TIPEBPBINA B MATOJOTHYCH;

0) wactunmre Lp(a) B KoMImieke ¢ OKuCIeHH (PochONHIUIA MOTaT Ja
AKTUBUPAT BB3MATUTEITHH MTPOIICCH MTPH PAHHUTE KIIAITHH JIC3UH;

B) Lp(a) BeposATHO € cnocoOeH a MHAyIMpa KiIarmHa KaaiuQpuKaims,
KOSITO € mpeolianaBaiiara ononornyna xapakrepucruka Ha KAKB, Bk, upes
MIOBHUIIIABAHE HA OKCUJIATUBHUS CTPEC.

3. [IpoyuBaHus OTHOCHO POJIsiTa HA TeHETUYHUTE oMo pu3mu B LPA -
JIOKyca, IIa3MeHuTe KoHleHTpaiuu Ha Lp(a) u Bpb3kata um ¢ KAKDB 10
MOMEHTA He ca MpoBexaaHu B bbirapusi.

ITo3naBane Ha mpoOJiema

Ot HampaBeHus 0030p ce BUXKA, Y€ aBTOPHT 3aIBJIO0UYEHO CE € 3aro3Hall
C HaJMYHATa JiuTepaTypa mo BwIpoca. llle orbenmexa camo HSKOU OCHOBHU
W3BOM, KOUTO MIPOU3IU3AT OT 0030pa:

1. W3cnenBanusita BbpXy T€HETHYHATA MPEIUCIO3ULMSA 3a MOSBATA U
nporpecusita Ha KAKDB ca pa3HOIIOCOYUHM W 10 M3BECTHA CTEIEH
IIPOTUBOPEYMBH.

2. B nmutepatypara JMIICBaT JaHHU 3a ,,[IparoBa’” KOHIICHTpanus Ha Lp(a),
cBbp3aHa ¢ eBomonusata ot cyoknuHuyHa KAKB g0 xemoaumHamMudHo u
KJIMHUYHO 3Ha4YMMa aopTHA KJlaHa CTeHO3a.

3. Hsama u3paboTeHn equHHN KPUTEPHH 32 MPOTHOCTUYHA OIEHKa Ha
aopTHaTa KJalHa Kaluupukanus.

4. He ca gocTaThb4HO MPOYYEHH MEXAHU3MUTE HA B3aUMOJICHCTBUE
MEXK/y TeHETHUHUS MOTUMOP(PHU3HM, MOBUILICHUTE TUTa3MeHU HUBA Ha Lp(a) u
,, TPAIUIIUOHHUTE” PUCKOBU (haKTOPH 32 BUCOK CHP/ICUHO-CHJIOB PHUCK.

5. JIunicBa oOLIONPUET aJITOPUTHM 32 KIMHUYHO MOBEJICHUE U
MIPOCJIEISIBAHE TIPY JIMIIA C MTOBUIIEH puck oT pa3Butue Ha KAKD

Taka aBTOPBT HAITBJIHO 0OOCHOBABA CMUCHJIA HA CBOETO MPOYYBAHE.

OdopMsiHeTO HA HeJTA U 3a1aYNTe IPOU3THYA OT U3BOJINTE Ha
HaIpaBeHus 0030p.

MartepuadbT M MeTOAUTE JaBaT ITHJIHO OCHOBAaHME Jla C€ BSpBa Ha
noyrydeHuTe pesynratu. M3cienBanu ca mpocleKTUBHO 00110 156 marnueHTn Ha
cpenna BB3pact /0.7 + 7.8 rommHM, MOCTHIWIM BBB BTOpa KiImHHKA II0
kapauosiorus Ha YMBAIJI “n-p I'eopru Crpancku” — IlneBen m CBAJI mo
kapauosiorus — [lnesen nipe3 nepuoaa maii 2015 — anpun 2016 r. ITarmenture
ca pas/ieJIeH! B TPU TPYIIH:



| Tp. — xoHTponu: 42 manueHTH ¢ MOPQOJOTUYHO U (PYHKIIHOHAIHO
HopMaiHa aoptHa kiama (ExoKI orenka)

Il rp. — ,MmexaunHa”: 30 mauuenty ¢ ExoKI' nmanHu 3a aopTHa kiamnHa
KanuduKanys, Ho 6e3 KIMHUYHO 3HaUMMa aopTHa CTEHO3a

Il rp. — TapreTHa: 84 manueHTH ¢ aopTHa KjianmHa kKamuuHo3a U ExoKID
(mpu 88.5% W ¢ MHBa3MBHHU) JaHHU 32 HHCKO-, CPEIHO- MJIM BUCOKOCTCIICHHA
KanuuduimMpania aopTHa CTeHO3a.

3a OLEHKa Ha CTENEHTa Ha aopTHaTa CTEHO3a ca W3I0JI3BAaHU
KpUTEPUUTE, MPENOPbYaHU B PBHKOBOACTBOTO 3a MOBEJECHUE NMPHU MHAILUEHTH C
KJanHu cbpaeynu 3abomsBanus Ha AHA/ACC ot 2014 roguna.

HpI/I BCHUYKH IMAlIUCHTH Ca U3BBPIICHU.

1. Anamue3a, knunuueH npernien, EKD, ananu3 Ha OnoXuMu4Hu
nokasarenn (cepymMHa TiOKo3a, o6mr  xoisectepon, LDL-C, HDL-C,
TPUTIIMICPUIN, KPEATUHUH), KOJIMYSCTBEHO ONPECIITHE Ha CEpPyMHHUTE HUBA HA
Lp(a) cwe ,,canauu ELISA-MeTon

2. Tpancropakanna ExoKI' no crangapTHa MeToAMKa Ciopen
npenopbkutre Ha EBponeiickata acommanus no ExoKI': xanmudukanusta Ha
aopTHAaTa Kjala € OLEHEHAa KAa4eCTBEHO, KaTO BCSAKO HAJIMYME HA KaJIIUEBU
OTJIATaHMs BBPXY KIAMHUTE CTPYKTYpU € Ipuero 3a marosiormdHo. Ilpm JIK
cucronaa muchyrkmus (P < 50%), Huchk yaapeH obem (< 35 ml/m?) u
BHCOKOCTEIICHHA MUTpPaJIHA PETYPTUTALUs, T.€. IPU OYaKBAaHU PA3JIMKU MEKIY
M3YMCIIEHA W JEWCTBUTENHA IUION] € HW3BBPUIBAHO THUPEKTHO IUIAHUMETPUYHO
M3MEPBAHE HA AOPTHHUS KJIAIIEH OTBOP B CUCTOJIA.

3. ExoKI" 00pa3u Ha aopTHaTa KJiamna B JisiBa MapacTepHaIHa MO3UIUS 0
KbcaTta oc ca (ortorpadupaHu U o0pabOTEHU CHC CIENHUATU3UPAaH codTyep
»PICASSA 3” 3a BusyanusupaHe Ha T.Hap. ,,TOIUIMHHA KapTa’, KOSATO J1aBa
BB3MOXKHOCT 3a: (1) mo-sicHo nudepeHIMpaHe Ha OTHMIATa Ha CKIepo3a H
kanuudukanus, (2) xonMdyecTBeHa OleHKAa Ha KianmHuTe Kamudukatd u (3)
aHanm3 Ha eBomtonusata Ha KAKD npu Bcekn oTeneH nanueHt.

4. T'eHeTvyeH aHaIM3 B YHUBEPCUTETCKA JIabOpaTopusi 3a HAyYHU
n3cnensanus, MY — I1neBeH, BKItOUBalll TPU €Tana:

|. M3omupane u cbxpanenne Ha JJHK ot Bcuukute 156 yyacTHUIM B
MPOYYBAHETO;

Il. IHK — renorunusupane na A/G nomumopduszma (rs 10455872) B
UHTPOH 25 Ha reHa, kogupal aunomnpotenH(a) ¢ TaqgMan - meron, 6a3upaH Ha
miardopmara PicoReal 96 — Real-time PCR) u

I11. M3non3BaHe Ha He3aBUCUM MOTBBpPiKAaBai] Metoq — High Resolution
Melting Analysis (HRMA) Ha anenHa qucKpuMUHALIHS



HanpaBena e cbBpeMeHHa cCTaTHCTHYECKa 00pabOTKa Ha pe3yiTaTuTe
ype3 cratuctrdecku maket SPSS 23.0.

W3non3Banu ca: NECKPUNTHBEH aHAIU3 332 KOJMUYECTBEHU IOKa3aTellu,
tect Ha Kommoropos-CmupHoB u Shapiro-Wilk 3a mpoBepka Buma Ha
pasmnpeneiacHuero; eaHodakropen aucnepcuonen anamm3 (ANOVA) 3a
NPOBEPKa Ha XUTIOTE3H 3a Pa3INure MEXKIY HIKOJIKO HE3aBUCHMH M3BAIKU MPU
HOpMaJIHO pasmpenenenune; Tect Ha Mann-Whitney u  Kruskal-Wallis 3a
3HAYUMOCT Ha Pa3IUKH MEXAy TPYNUTE TPU JaHHU, OTKIOHSIBAIIH CE OT
HOPMAJIHOTO paslpe/eicHue; HemapaMeTpUYHU METOIM 3a CpaBHEHHE Ha
kadecTBeHH npoMeHnnBy, ROC aHanu3 3a omnpejaensHe Ha MParoBU CTOMHOCTH
Ha KOJMYECTBeHM TNokazarenu. CTaTUCTHYECKa 3HAYMMOCT CE€ TMpHeMa IpHu

p<0.05.

XapakTepuCTHKA HA pe3yJITATUTE U 00ChKIAHETO:

Oco0eHo Ba)KHHU pe3yiararu Criope MEH Ca CICIHUTE.

1. B u3cnensanara nonyJjanus MNalueHTH (PaKTOPUTE, KOUTO Ce
aconuupar B Han-3HauuMma crerneH ¢ paszsutuero Ha KAKD, ca: Bm3pacr,
njasMeHo HuUBo Ha Lp(a) m Jaumca Ha o0e3uTeT, T.e. PA3TUYHU OT
OOLIONPUETUTE PUCKOBH (paKTOpU 32 CBAOBA aTEpPOCKIEpPO3a, KOETO
NOTBBPIK/IaBa T€3aTa 3a pa3jinyHa €TUONAaTOreHe3a Ha JBETe 3200 IsIBaHuS.

2. [lpu manueHTUTEe HA BB3PACT > 66 rOAMHM PUCKBT OT pPa3BUTHE Ha
aopTHA CTEHO3a HapacTBa TPUKPATHO, KaTO BCSKA JoOaBeHa roauHa Haa 66 T.
yBenuyana pucka ¢ 10%.

3. YcraHOBSIBa C€ HENMHEWHA 3aBUCUMOCT MEKIY IUIa3MEHOTO HHMBO Ha
Lp(a) u pucka ot mporpecusi Ha aopTHaTa KaauupUKaus 10 XEMOJIUHAMUYHO
3HaYUMa CTCHO3a: MpW KoHIeHTpamus Ha Lp(a) > 21 mg/dl to3m puck
HapacTBa HajJ 50 nbTH.

4. O0e3uTeTHT € ¢ HeraTuBHa mpejackasBama croiiHoct 3a KAKD:
nunara ¢ KAKB 6e3 crenosa u ¢ U'TM > 30 umar okosio 70% mo-HUCHK PUCK OT

[Iporpecus KbM X€MOAMHAMUYHO 3HAYMMa a0pTHA CTEHO3a B CPABHEHUE C TE3U
¢ UTM < 30.

5. U3cnenBanust reneTuded noaumoppusbm rsl0455872 B untpon 25
Ha reHa, koaupain Lp(a), urpae mo-ckopo poJsi B otkiuBanero Ha KAKD,
OTKOJIKOTO B HEHaTa Mmporpecusi. Y CTaHOBSIBA C€ CUTHU(PMKAHTHA 3aBUCUMOCT
MEXAY TO3M TeHeTHueH noauMopduzbM u Hanuuuero Ha KAKDB w/mnm
Kanuu@UKanus Ha MUTPAIHUS KJIaneH MPbhCTEH.

6. Jlunca craTuCTHYECKU 3HAYMMA pa3iuka B HuBata Ha LDL-C
mexay noarpynure ¢ KAKDB cbe u 6e3 creHo3a, T.e. TO3M MOKa3aTresl HE MOXe
Jla ce M3MOJI3Ba B MPOTHOCTHUYEH MOJEN 3a MpeAcKa3BaHe Ha pPHCKa OT aopTHA



CTeHO3a (OIlle TTOBEeYe MPH BHCOK IMPOIEHT MAlMCHTH OT BCHUYKH T'PYIH, KOUTO
ca Ha JICUCHUE ChC CTATHHH).

7. He ce oTkpuBa curHuduKaHTHA pasjidka B YeCcTOTaTa Ha: 3axapeH
nuabeT, TIOTIOHOMYIIICHE, MUIa3MEH KPEaTMHUH MEXIy JHullaTa ¢ pa3jdyHa II0
texecT KAKB.

Pesynrarute ca moaxoasiio onarneaenu ¢ 29 tabmumu u 37 Gurypu.

CerilaceH CbM CbC CHpaBKaTa 3a U3BOJUTE U IPUHOCUTE Ha
TUCEPTALOHHHUS TPYA.

3akiroueHue:

3a BpPBH NBT y HAC € M3BBPIICHO KOMILUIEKCHO H3CJeIBaHe HA
puckoBure ¢axkropu npu mnaummeHTd ¢ KAKDB, Bxmousamo JIHK-
reHotunu3upane Ha A/G nomumopdusma (rs10455872) B untpon 25 Ha LPA-
reHa M HU3MepBaHE Ha IUIa3MEHOTO HUBO Ha Lp(a), Karo € OChIIECTBEH
CpaBHUTEJICH aHalIu3 ¢ KoHTpoJiHa rpyna 6e3 KAKbD.

Oco0eHO LeHHM B HAYYHO-TIPAKTHYECKH AaCHeKT CIopel MeH ca
JAHHUTE, CBbP3aHM C:

(1) oGocobsiBaHe Ha 3 MPOrHOCTHYHHM TPYNH 32 HUBOTO HA PHCK
(auceK, cpeneH u Bucok) ot pa3Butue Ha KAKDB cbc cTeHo3a Ha 0a3ata Ha 3
MOKa3areys: Bb3pacT, 00E3UTET M IIa3MeHO HUBO Ha Lp(a)

(2) cp3naBaHe Ha KJIMHHYEH aJrOPUTBbM B 4 CTBIKH 32 PaHHO
OTKPUBaHe U MPOCJeAsiBaHe Ha JIMIA C PUCK OT Pa3BUTHE Ha Kajluuiupaia
AopTHA KJIAllHA CTEHO3a

(3) ycraHoBsiBaHe Ha ,,iparoBa IJa3MeHa KOHIeHTpanusi” Ha Lp(a),
HA/Jl KOSITO PUCKBT 32 A0PTHA CTEHO3a PA3KO HApPacTBa - C MpEnopbKa 3a
BKJIFOYBAHE Ha TO3M ITOKA3aTeNl B 0OCHKIAHETO 32 A0PTHO KJIAITHO MPOTE3UPAHE
MIpH MAIMEeHTH Ha BB3pacT > 66 T. ¢ ymMepeHa Kanuuimpania aopTHa CTEHO3a,
Ha KOUTO MPEJCTOM ChPICUHA ONepaIlus MO APYT MOBOI.

[IpenopbuBam yOeeHO Ha wieHoBeTe Ha HaydHOTO Xypu Ja riacyBart ¢
MOJIOKHUTEJIEH BOT 3a MPUCHXKIAHE Ha oOpa3oBaTelHa M HaydyHa CTENeH
“JlokTop” no HayuyHa cnenuanHocT 03.01.47 “Kapnuonorus” Ha a-p Becena
JdumueBa TomoBa - Karempa ,Kapauosmorus, myJmoJioruss U €HIAOKPHUHO-
norus", cextop ,,Kapaunonorus", paxynrer ,,Meaununa" sa MY - [1neseH.

28.05.2018 r. HO,Z[HI/ICZ W& ;\

Hou. n-p Huxonaii PyHnes



