NASTAVNO-NAUCNOM VECU FARMACEUTSKOG FAKULTETA

Na sednici Nastavno-nau¢nog Veca Farmaceutskog fakulteta, odrzanoj
11.06.2020. godine, odredeni smo u Komisiju za ocenu zavrSene doktorske teze pod
nazivom ,Ispitivanje markera inflamacije pentraksina 3, ciklofilina A i heparin-
vezujuéeg epidermalnog faktora rasta kod bolesnika sa akutnim infarktom
miokarda sa ST elevacijom” kandidata prim. mr sci farm. Vesne Vukovi¢-Dejanovi¢,
specijaliste medicinske biohemije, te posle pregledane teze podnosimo Nastavno-
naucnom Vecu Farmaceutskog fakulteta sledeci

IZVESTAJ

A. SADRZAJ DOKTORSKE TEZE

Doktorska teza je napisana na 95 strana, ima 34 tabele, 42 slike i 211 literaturnih
navoda. Sadrzaj doktorske teze izlozen je u slede¢im poglavljima: Uvod (22 strane),
Ciljevi rada (1 strana), Ispitanici i metode (7 strana), Rezultati (40 strana), Diskusija (11
strana), Zakljucci (1 strana) i Literatura (13 strana).

Ciljevi ove doktorske teze bili su: poredenje koncentracija pentraksina 3
[pentraxin 3 (PTX3)], heparin-vezujué¢eg epidermalnog faktora rasta [heparin-binding
EGF-like growth factor (HB-EGF)] i ciklofilina A [cyclophilin A (CyPA)] izmedu
bolesnika sa akutnim infarktom miokarda sa ST-elevacijom [ST-elevation myocardial
infarction (STEMI)] pre izvodenja primarne perkutane koronarne intervencije [primary
percutaneous coronary intervention (pPCI)], bolesnika sa stabilnom anginom pektoris
(SAP) i zdravih osoba; utvrdivanje razlike u koncentracijama PTX3, HB-EGF i CyPA
izmedu bolesnika sa zna¢ajnom okluzivnom koronarnom arterijskom boles¢u (STEMI-
KAB) pre izvodenja pPCI i bolesnika sa dijagnozom infarkta miokarda bez opstrukcije
koronarnih arterija [myocardial infarction with non-obstructive coronary arteries
(MINOCA)]; poredenje koncentracija PTX3, HB-EGF i CyPA kod STEMI bolesnika
neposredno nakon i pre pPCI; ispitivanje povezanosti odredivanih markera sa lipidnim
parametrima i parametrima oksidativnog i antioksidativnog statusa, i dijagnosticke
vrednosti odredivanja koncentracija PTX3, HB-EGF i CyPA u detekciji STEMI
bolesnika za razlikovanje od MINOCA bolesnika.

U poglavlju Ispitanici i metode navedene su karakteristike ispitivanih grupa
uklju¢enih u studiju i opisane su primenjene analiticke metode. U istrazivanje je
uklju¢eno 87 STEMI bolesnika, od kojih je 52 le¢eno u Klini¢ko-bolnickom centru
"Bezanijska kosa", a 35 bolesnika u Klini¢ko-bolni¢kom centru Zemun od maja 2016. do



jula 2017. godine. STEMI bolesnici su na osnovu angiografskog nalaza svrstani u grupu
STEMI-KAB ako su imali angiografski potvrdenu znacajnu okluzivnhu KAB i koji su
podvrgnuti pPCI sa ugradnjom stenta, ili MINOCA grupu, ako su imali KAB bez
okluzije i1 kojima nije radena pPCI intervencija. Tezina KAB procenjena je koriscenjem
SYNTAX skora, a STEMI-KAB grupa je dodatno podeljena prema SCORE indeksu na
bolesnike sa niskim do umerenim SCORE rizikom (<5%) i sa visokim do veoma visokim
SCORE rizikom (>5%). U studiju je uklju¢eno i 15 bolesnika sa SAP ¢iji su uzorci
sakupljeni u Klini¢ko-bolnickom centru Zemun. Kontrolna grupa je saCinjena od 193
zdravih dobrovoljaca, i to od lica zaposlenih na Farmaceutskom fakultetu u Beogradu kao
1 osoba koje obavljaju redovan sistematski pregled u OpStoj bolnici “Medigroup” u
Beogradu. Kriterijumi za izbor kontrolne grupe bili su starost > 50 godina, bez istorije
nedavnih infekcija, oboljenja bubrega, jetre ili maligne bolesti, ili operacija ili velikih
povreda unutar mesec dana pre uklju¢ivanja u studiju. Kontrolna grupa je prosla detaljan
kardioloski pregled (elektrokardiogram, stres test i transtorakalni ultrazvuk) radi
isklju¢ivanja KVB. Informacije o zdravstvenom stanju ispitanika dobijene su iz njihove
medicinske dokumenatcije. Zdravi dobrovoljci su popunjavali upitnik o lekovima koje
trenutno koriste 1 navikama vezanim za puSenje. Svi bolesnici 1 dobrovoljci ukljuceni u
studiju dali su informisani pristanak pre uvodenja u studiju. Uklju¢ene studijske grupe
bile su podudarne prema godinama. Studija je sprovedena u skladu sa etickim nacelima
Helsinske dekleracije i nacelima Etickih komiteta Klini¢ko-bolni¢kih centara “Bezanijska
kosa” i Zemun, Univerziteta u Beogradu - Farmaceutskog fakulteta i Opste bolnice
,Medigroup®.

Osobama iz kontrolne grupe uzoci krvi uzeti su nakon no¢nog gladovanja, dok su
uzorci krvi bolesnika uzeti odmah po prijemu u hitnu sluzbu, kao i neposredno nakon
zavrSetka pPCI ako su podvrgnuti intervenciji. Uzorci za analize koje se nisu radile
odmah po uzorkovanju su alikvotirani i uvani na -80°C. Parametri oksidativnog stresa su
odredivani u serumu, a svi ostali parametri u EDTA plazmi. Svim ispitanicima su
rutinskim metodama odredene biohemijske analize [glukoza, mokraé¢na kiselina, ukupni
holesterol (TH), trigliceridi (TG), HDL-holesterol (HDL-h), laktat dehidrogenaza
(LDH)], dok je koncentracija LDL-holesterola (LDL-h) izratunata pomocu Friedewald
formule (1). hsCRP odreden je imunoturbidimetrijski, a ostali parametri inflamacije
(PTX3, HB-EGF i CyPA) ELISA “sendvi¢” metodom komercijalnim testovima prema
odgovaraju¢im protokolima. Troponin | (Tnl) je meren samo kod bolesnika sa STEMI
elektrohemiluminiscencentnom metodom. Parametri oksidativnog stresa [uznapredovali
produkti oksidacije proteina (AOPP), prooksidativno-antioksidativni balans (PAB) i
koncentracija ukupnih oksidanasa (TOS)] kao i1 antioksidativne zaStite [superoksid
dismutaza (SOD), ukupni sadrzaj sulfhidrilnih grupa (SH) i koncentracija ukupnih
antioksidanasa (TAS)] odredivani su spektrofotometrijskim metodama ustanovljenim na
Katedri za medicinsku biohemiju Univerziteta u Beogradu - Farmaceutskog fakulteta i
aplikovanim na analizator ILAB 300+.

Za statisticku analizu koris¢en je PASW® Statistic v. 25 (Chicago, lllinois, USA).
U zavisnosti od distribucije podataka, za analizu dve grupe podataka koris¢eni su Mann
Whitney test ili Student’s t-test za dve nezavisne populacije. Za analizu malog broja
podataka koris¢en je Mann Whitney exact test. ANOVA sa Tukey’s post hoc testom i
Kruskall Wallis test sa Mann Whitney U testom kao post hoc testom uz Bonferroni
korekciju koriS¢eni su za poredenje tri nezavisne grupe (kontrolna grupa, STEMI i SAP).



Kategoricke varijable su analizirane Chi-kvadrat testom. Wilcoxson test ili Student’s t-test
za dve zavisne populacije koriS¢eni su za poredenje parametara pre i nakon sprovodenja
pPCl procedure. Korelacije izmedu varijabli analizirane su Spearman-ovom
korelacionom analizom. Referentni interval definisan je prema preporukama IFCC (2).
Reciever operation curve (ROC) analizom ispitana je dijagnosticka tac¢nost analiziranih
parametara u razdvajanju MINOCA od STEMI-KAB bolesnika. Principal component
faktorska analiza (PCA) je primenjena da bi se parametri sa slicnim karakteristikama
svrstali u manji broj nezavisnih grupa. Prediktivna spososbnost tako grupisanih
parametara (klastera/faktora) procenjena je logistickom regresionom analizom.

U poglavlju Rezultati za tri ispitivane studijske grupe (kontrolnu grupu, STEMI i
SAP) najpre su prikazane demografske karakteristike i uporedna analiza koncentracija
ispitivanih biohemijskih parametara, dok su za STEMI i SAP grupu prikazani i klini¢ki
parametri. Potom je dat i uporedni prikaz vrednosti ispitivanih inflamatorninh markera
(hsCRP, PTX3, HB-EGF i CyPA), kao i parametara oksidativnog stresa (AOPP, PAB,
TOS) 1 antioksidativne zastite (SOD, SH, TAS) u tri ispitivane grupe. Ispitivani
inflamatorni parametri kod kontrolnih ispitanika i STEMI bolesnika su zatim uporedivani
prema polu i starosti; na osnovu vrednosti ovih parametara kod kontrolnih ispitanika
odredeni su referentni intervali. Primenom Spearman korelacione analize ispitivana je
povezanost izmedu inflamatornih markera i drugih ispitivanih biohemijskih parametara,
demografskih i klini¢kih karakteristika, parametara oksidativnog stresa i antioksidativne
zaStite unutar kontrolne, kao i STEMI grupe ispitanika. Pomoc¢u ROC analize odredene
su optimalne cut off vrednosti za PTX3 i HB-EGF u cilju diferencijacije STEMI
bolesnika od zdravih osoba. Na osnovu optimalne cut off vrednosti za PTX3, STEMI
bolesnici podeljeni su u dve grupe, koje su zatim uporedene prema demografskim i
klinickim Kkarakteristikama, ispitivanim biohemijskim i inflamatornim parametrima, i
markerima oksidativnog stresa i antioksidativne zaStite. Na isti nain izvrSena su
poredenja izmedu grupa dobijenih na osnovu cut off vrednosti za HB-EGF. Primenom
PCA analize, 11 ispitivanih parametara je na osnovu zajedni¢kih karakteristika svrstano u
4 Klastera/faktora kako bi se ispitala njihova uloga u predikciji visokih koncentracija
(iznad cut off vrednosti) PTX3 i HB-EGF kod bolesnika sa STEMI. Kako su inflamatorni
markeri kod STEMI-KAB bolesnika odredivani i odmah nakon pPCI procedure i
implantiranja stenta, vrednosti ovih markera pre i nakon intervencije su uporedene
Wilcoxson testom za dve zavisne populacije, a prethodno je iz analize isklju¢eno 6
bolesnika kojima zbog loSeg stanja krvnih sudova nije bilo moguée ugraditi stent i 6
bolesnika sa dijagnozom MINOCA. Dodatno je analizirano da li promene koncentracija
inflamatornih parametara pre i nakon pPCI intervencije kod STEMI-KAB bolesnika
zavise od pola. Potom je izvrSeno poredenje demografskih, klini¢kih, biohemijskih 1
inflamatornih parametara izmedu STEMI-KAB i MINOCA grupe bolesnika, dok je
koris¢enjem ROC analize ispitana sposobnost inflamatornih parametara za razlikovanje
MINOCA od STEMI-KAB bolesnika. Osim toga, inflamatorni parametri kod MINOCA i
STEMI-KAB bolesnika uporedeni su na osnovu SCORE rizika.

Posle Diskusije na kraju rada izvedeni su Zakljuéci na osnovu rezultata i analize
istrazivanja sprovedenog u radu.



B. ANALIZA REZULTATA

Sve tri ispitivane grupe (kontrolna grupa, STEMI i SAP) bile su ujednacene po
starosti i BMI. Zastupljenost muskaraca i pusaca bila je veca kod STEMI i SAP bolesnika
u odnosu na kontrolnu grupu, i SAP bolesnici imali su manji broj okludiranih krvnih
sudova u odnosu na STEMI bolesnike, $to su ocekivani rezultati. Svi ispitivani
biohemijski parametri razlikovali su se izmedu STEMI bolesnika i kontrolne grupe, i
vrednosti svih parametara osim TH i HDL-h bile su vise kod STEMI bolesnika u odnosu
na kontrolnu grupu. SAP grupa se razlikovala od kontrolne u koncentracijama TH, HDL-
h 1 mokra¢ne kiseline. Razlika izmedu SAP i STEMI grupe nadena je za vrednosti
glukoze, TH, LDL-h i LDH, i svi ovi parametri bili vi$i kod STEMI nego kod SAP
bolesnika.

Poredenjem inflamatonih markera izmedu ispitivanih grupa pokazano je da su
koncentracije PTX3 i hsCRP vise kod STEMI i SAP grupe bolesnika u poredenju sa
kontrolnim ispitanicima, dok su koncentracije HB-EGF vise u STEMI grupi u odnosu na
kontrolnu grupu. Analiza markera oksidativnog stresa i antioksidativne zastite pokazala
je da su bolesnici sa STEMI imali viSe vrednosti PAB u odnosu na kontrolnu i SAP
grupu. Vrednosti AOPP, SH i TAS bile su nize a aktivnost SOD visa kod STEMI
bolesnika u odnosu na kontrolnu grupu. SAP grupa imala je vise vrednosti SH-grupa i
TAS i u odnosu na kontrolnu grupu i STEMI grupu.

Posto nije nadena razlika u vrednostima ispitivanih inflamatornih parametara
izmedu STEMI 1 SAP bolesnika, iz daljeg toka analiziranja rezultata isklju¢ena je SAP
grupa. Da bi se utvrdilo da Ii pol i starost utiu na ispitivane inflamatorne parametre
ispitana je promena ovih parametra u odnosu na pol i godine u STEMI i kontrolnoj grupi
posebno. Zastupljenost muskaraca bila je ve¢a u STEMI grupi u odnosu na kontrolnu
grupu dok su ove dve grupe bile ujednacene u odnosu na starost. U grupi kontrolnih
ispitanika, muskarci su imali viSu koncentraciju HB-EGF od zena, vrednosti HB-EGF su
Znacajno opadale sa starenjem, a osobe preko 65 godina starosti imale su najvise
vrednosti PTX3. Za ispitivane inflamatorne parametre u kontrolnoj grupi su izracunati
referentni intervali odredivanjem 2,5. i 97,5. percentila. U STEMI grupi nije nije bilo
razlike izmedu muskaraca i Zena, kao ni u odnosu na starost bolesnika ni za jedan od
ispitivanih inflamatornih parametara.

Spearman korelacionom analizom ispitana je povezanost inflamatornih markera i
drugih ispitivanih biohemijskih parametara, demografskih i klinickih karakteristika,
parametara oksidativnog stresa i antioksidativne zaStite u grupi kontrolnih i STEMI
ispitanika. U kontrolnoj grupi utvrdena je negativna korelacija izmedu HB-EGF i starosti,
kao i izmedu PTX3 i BMI, dok je hsCRP pozitivno korelirao sa BMI i TG. Nije uo¢ena
znaCajna povezanost izmedu ispitivanih inflamatornih parametara kod kontrolnih
ispitanika. Pri ispitivanju zavisnosti inflamatornih markera i ostalih ispitivanih
parametara kod STEMI bolesnika utvrdena je pozitivna povezanost hSCRP sa
vrednostima BMI i SYNTAX skora kao i sa koncentracijama HB-EGF i TOS, a
negativna sa TAS. HB-EGF pozitivno korelira sa BMI dok CyPA sa SH-grupama. PTX3
pozitivno korelira sa aktivnoséu LDH i koncentracijom HB-EGF i negativno sa CyPA i
sadrzajem SH-grupa.



ROC analizom odredene su cut off vrednosti PTX3, HB-EGF i CypA sa
optimalnom sposobnoscu razlikovanja bolesnika sa STEMI od zdravih osoba. Za CypA
dobijene vrednosti nisu imale zadovoljavajuce dijagnosticke karakteristike. STEMI
bolesnici su naknadno podeljeni u grupe na osnovu definisanih cut off vrednosti za PTX3
I HB-EGF, pa je izvrSeno poredenje ispitivanin parametara izmedu bolesnika sa
koncentracijama nizim i viSim od definisanih vrednosti. Medu STEMI bolesnicima sa
koncentracijama PTX3 iznad cut off vrednosti bila je veéa zastupljenost muskaraca od
zena 1 imali su nize vrednosti HDL-h, CyPA i TAS u odnosu na osobe koje imaju PTX3
ispod cut off vrednosti. Medu bolesnicima sa vrednostima HB-EGF iznad cut off
vrednosti bila je veca zastupljenost pusaca i imali su viSe vrednosti PTX3 u odnosu na
osobe sa HB-EGF ispod ove vrednosti.

Primenom PCA analize parametri koji su u znacajnoj korelaciji, grupisani su u
faktore, a zatim su dobijeni faktori i pojedinac¢ni inflamatorni parametri analizirani
univarijantnom logistickom regresionom analizom da bi se utvridli prediktori visokih
vrednosti PTX3 i HB-EGF. Kao znacajni prediktori visokih vrednosti PTX3 izdvojeni su
faktor metabolicko-oksidativnog stresa odnosno glukoza i PAB, kao i CyPA, dok je
PTX3 znacajan prediktor visokih vrednosti HB-EGF. U multivarijantnom modelu,
nezavisan prediktor visokih vrednosti PTX3 ostao je faktor metaboli¢ko-oksidativnog
stresa.

Inflamatorni markeri testirani su kod STEMI-KAB bolesnika i odmah nakon pPCI
procedure i implantiranja stenta. Po zavrSetku pPCI doslo je do porasta koncentracija
HB-EGF i CyPA, kao i smanjenja koncentracije PTX3 u odnosu na vrednosti pre pPCI.
Dodatno je ispitana promena koncentracija inflamatornih parametara pre i nakon pPCI
intervencije kod STEMI-KAB bolesnika podeljenih prema polu, i nadeno je da se
vrednosti PTX3 smanjuju, a CyPA i HB-EGF povecavaju nakon izvodenja pPCI kod oba
pola.

Zatim su ispitane razlike u demografskim, klinickim, lipidnim i inflamatornim
parametrima izmedu STEMI-KAB (pre izvodenja pPCI) i MINOCA bolesnika. U grupi
STEMI-KAB bolesnika bio je veéi procenat pusaca, zabelezen je veéi broj okludiranih
krvnih sudova i veée vrednosti SYNTAX skora i Tnlmax, a nize vrednosti TH, LDL-h i
LDH u odnosu na MINOCA bolesnike. MINOCA bolesnici imali su znacajno vise
vrednosti PTX3 nego STEMI-KAB bolesnici. Pomo¢u ROC analize ispitana je
sposobnost PTX3, hs-CRP, CyPA i HB-EGF za razlikovanje MINOCA od STEMI-KAB
bolesnika; PTX3 je pokazao dobru sposobnost, a jo$ bolji potencijal za diferenciranje ove
dve grupe bolesnika pokazali su modeli koji su uklju¢ili istovremeno odredivanje CyPA
sa Tnl i HB-EGF sa Tnl.

Na kraju su STEMI-KAB bolesnici na osnovu izracunatog SCORE rizika
podeljeni na grupu bolesnika sa niskim do umerenim SCORE rizikom i grupu sa visokim
do veoma visokim SCORE rizikom. Grupe su uskladene prema polu, starosti i broju
ispitanika po prinipu slu¢ajnosti, a poredene su medusobno, kao i sa grupom MINOCA
bolesnika. MINOCA bholesnici su imali nizak 10-godi$nji fatalni rizik od KVB izrazen
kao SCORE, i ta vrednost je slicna SCORE riziku u grupi STEMI-KAB bolesnika sa
niskim do umerenim rizikom, a niza u odnosu na grupu sa visokim SCORE rizikom.
Koncentracija PTX3 bila je visa kod MINOCA bolesnika u odnosu na STEMI-KAB
grupu niskog do umerenog rizika.



C. UPOREDNA ANALIZA REZULTATA 1Z DOKTORSKOG RADA SA PODACIMA IZ
LITERATURE

Poznato je da inflamacija, imunoloski procesi i oksidativni stres imaju vazne
uloge u patogenezi KVB, posebno tokom akutne faze AIM, kao i u fazi oporavka (3).
Decenijama unazad postoji potreba za specificnim biomarkerima kako bi se dobila $to
potpunija slika o pojavi i ishodima kardiovaskularnih dogadaja, a koji bi mogli biti
korisni i u Kklasifikaciji bolesnika prema tezini bolesti, zbog ¢ega se neprekidno
analiziraju novi inflamatorni parametri. Troponin je kopristan pri postavljanju dijagnoze
AlM, ali jo§ uvek nema specifi¢nog markera za diferencijanlnu dijagnostiku pacijenata sa
teSkom KAB ili nestabilnim plakovima koji bi ukazali na moguéi razvoj AIM u bliskoj
buducénosti (4). hsCRP se koristi za predvidanje buducih kardiovaskularnih dogadaja, ali
nije od koristi za diferencijalnu dijagnozu postoje¢e KVB jer ima nedovoljnu sposobnost
predvidanja tezine koronarne stenoze, kao i malu specifi¢nosti (5). PTX3, CyPA i HB-
EGF ukljuceni su razlicite faze razvoja AIM, ali se mehanizmi njihove aktivacije
medusobno delimi¢no preklapaju. Visoke koncentracije sva tri biomarkera zabelezene su
nakon AIM; u vecini studija povezani su sa lo$ijim ishodom AIM (6-8).

STEMI bolesnici u ovoj studiji imali su vise koncentracije PTX3 od zdravih
osoba, §to je u skladu sa rezultatima Helseth i sar. (9), Tomadlove i sar. (3), Peri i sar.
(10). SAP bolesnici su takode imali vise vrednosti PTX3 u odnosu na zdrave osobe, $to je
u skladu sa rezultatima studija Karakas i sar. (11), i Soeki i sar. (12). U vise studija je
pokazano da su visoke vrednosti PTX3 kod STEMI bolesnika povezane sa loSijom
prognozom kao i da povisen PTX3 nosi rizik za ve¢i mortalitet (3,13), ali do sada nisu
poznati taéni mehanizmi uc¢e$¢a PTX3 u razvoju AIM 1 KVB (9). Veéi broj studija izneo
je dokaze koji idu u prilog kardioprotektivnoj ulozi ovog markera (14,15), ali je pokazano
1 da PTX3 ucestvuje u ishemijskom ostec¢enju tkiva posredstvom sistema komplementa
(16), odnosno da moze imati i patolosku ulogu.

Mali broj studija do sada bavio se ispitivanjem vrednosti HB-EGF kod bolesnika
sa AIM, u kojima su pokazane povecane vrednosti ovog markera nakon AIM (8,17). Ova
studija je potvrdila da STEMI bolesnici imaju znacajno vise vrednosti HB-EGF od
zdravih osoba, $to se slaze sa studijama Ushikoshi i sar. (8), kao i Tanaka i sar. (17). Jo$
uvek ne postoji konsenzus o tome da li poviSena koncentracija HB-EGF nakon AIM, do
koje dolazi usled prekomerne ekspresije ovog faktora rasta, povecava stabilnost plaka 1
tako stiti od KVB, kako smatraju Rattik i sar. (18), ili ima patolosku ulogu koja
pogorsava remodelovanje srca nakon AIM, prema studijama Ushikoshi i sar. (8), kao i
Tanaka i sar. (17).

Dosadasnje studije su pokazale da je CyPA protein koji se produkuje i sekretuje
kao odgovor na oksidativni stres i inflamatorne stimuluse (19), kao i da je eksprimiran u
koronarnim plakovima bolesnika sa AIM (6,20). U ovom radu nije dobijena znacajna
razlika u koncentracijama CyPA izmedu tri ispitivane grupe, §to nije u skladu sa studijom
Nigro i sar. koji su pokazali da je koncentracija CyPA kod bolesnika sa AIM i NSAP
znacajno veca nego kod SAP i kontrola (20).



Brojne studije su pokazale poveéanje koncentracije hsSCRP kod bolesnika sa AIM,
kao i to da je povisena vrednost hsCRP tokom AIM odgovorna za o$te¢enje miokarda
posredstvom sistema komplementa (21,22). STEMI i SAP bolesnici u ovoj studiji imali
su znacajno vise koncentracije hsCRP u odnosu na kontrolnu grupu, $to je u skladu sa
studijama Nijmeijer i Badimon (21,22).

Poznato je da cirkulacija sadrzi razli¢ite antioksidanse, a da proteini predstavljaju
glavnu antioksidativnu komponentu ¢ije su slobodne SH-grupe velikim delom odgovorne
za antioksidativni kapacitet. Ispitivanje antioksidativnog statusa kod ispitanika ukljucenih
u ovu studiju pokazalo je da dolazi do znacajnog pada u sadrzaja SH-grupa nakon STEMI
dogadaja u odnosu na zdrave ispitanike, sto je u skladu sa rezultatima Tanriverdi i sar.
(23) i Kotur-Stevuljevi¢c i sar. (24), posto SH-grupe svoj antioksidativni potencijal
ispoljavaju tako Sto ucestvuju u formiranju disulfidnih veza, a same se oksiduju i ukupan
sadrzaj im se snizava (25). PogorSanje antioksidativnog kapaciteta kod STEMI bolesnika
u ovom radu dodatno je potvrdeno smanjenjem TAS kao mere ukupnog antioksidativnog
kapaciteta u odnosu na zdrave osobe, $to je u skladu je sa rezultatima studija LoPresti i
sar. (26) i Surekha i sar. (27). Aktivnost antioksidativnog enzima SOD bila je povisena
kod STEMI bolesnika u poredenju sa zdravim ispitanicima i u skladu je sa rezultatima
Lavall i sar. (28) i Dulce Bagatini i sar. (29).

Vrednosti PAB kao markera oksidativnog stresa kod STEMI bolesnika bile su
vise nego kod od zdravih osoba, §to je u skladu sa rezultatima Alamdari i sar (30) i
Ghayour-Mobarhan i sar. (31), dok je sadrzaj AOPP bio snizen kod STEMI bolesnika u
poredenju sa ispitanicima iz kontrolne grupe. Kako AOPP nastaju tokom oksidativnog
stresa reakcijom tiol grupa cirkulisu¢ih proteina sa oksidansima, a albumin je
najzastupljeniji protein u humanoj krvi ali i negativan reaktant akutne faze koji opada
tokom STEMI (32), o¢ekivano je smanjenje sinteze AOPP kod STEMI bolesnika sto
moze biti pokazatelj tezine akutne faze.

U skladu sa IFCC preporukama (2) definisani su opsezi referentnih vrednosti
PTX3, CyPA i HB-EGF u zdravoj populaciji, pri ¢emu su referentne vrednosti za HB-
EGF definisane posebno za muskarce i Zene, dok su za PTX3 1 CyPA definisane za celu
populaciju. Vrednosti HB-EGF i CyPA kod bolesnika sa STEMI pokazuju delimi¢no
preklapanje sa vrednostima ovih parametara kod zdravih osoba, $to zna¢i da HB-EGF i
CyPA nisu najbolji parametri za dijagnostikovanje STEMI. Nasuprot ovome, PTX3 se
pokazao kao veoma dobar dijagnosticki parametar za detekciju STEMI, jer STEMI
bolesnici u ovom radu nisu imali vrednosti PTX3 koje pripadaju referentnom intervalu.

Rezultati korelacione analize kod zdravih osoba pokazali su postojanje znacajne
pozitivne povezanosti hsCRP sa BMI, s$to je u skladu sa rezultatima Ogawa i sar. (33), i
negativne korelacija izmedu PTX3 i BMI koja je u skladu sa rezultatima Knoflach i sar. u
Bruneck studiji (34). Pokazano je i da dolazi do smanjenja vrednosti HB-EGF sa
porastom starosne dobi zdravih ispitanika, $to je u skladu sa studijom Nakata i sar. (35), a
u skladu sa tim dobijena je znacajna negativna korelacija HB-EGF sa staro$¢u ispitanika.

Kod STEMI bolesnika povecanje koncentracije PTX3 praceno je povecanjem
vrednosti HB-EGF. PTX3 pozitivno korelira sa HB-EGF u grupi bolesnika, ali negativno
sa CyPA, a smatra se da se veza izmedu PTX3 i CyPA ostvaruje preko proinflamatornog
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puta posredovanog nukleusnim faktorom NF-kB (36). Nije nadena korelacija izmedu
vrednosti PTX3 i hsCRP nakon STEMI, §to je u skladu sa rezultatima Peri i sar. a moze
se tumacitim razliitim vremenom poluzivota ova dva pentraksina (10). Nadena je
negativna korelacija izmedu PTX3 i SH-grupa kao parametra antioksidantne zastite.

Na osnovu rezultata uoceno je postojanje veze izmedu pojacanog oksidativnog
stresa, poviSenih koncentracija glukoze i visokih vrednosti PTX3. Studija Akgul i sar. (7)
pokazala je da visoke vrednosti PTX3 ukazuju i na vecu verovatnocu loSijeg ishoda,
posebno i zbog pojacanog oksidativnog stresa i visokih vrednosti glukoze.

| pored svih prednosti koje pPCIl ima za bolesnike sa STEMI, poznato je da se
Cesto javlja ishemijsko-reperfuziona povreda izazvana oksidativnim stresom odnosno
prekomernim stvaranjem ROS usled prekida perfuzije miokarda. Kod bolesnika sa
STEMI-KAB nakon izvodenja pPCI, vrednosti PTX3 u ovoj studiji bile su nize nego pre
intervencije, dok su koncentracije CyPA i HB-EGF bile vise. Smatra se da smanjenje
koncentracije PTX3 nakon izvodenja pPCI moze ukazivati na zastitnu ulogu PTX3 koji,
prema studiji Salio i sar., uCestvuje u ublazavanju posledica oStecenja krvnog suda, i
odbrani od ostecenja koja izaziva reperfuzija (37).
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D. OBRAZLOZENJE NAUCNOG DOPRINOSA DOKTORSKE TEZE

Epidemiolo8ki podaci govore da su KVB vode¢i uzrok smrtnosti u vecini

razvijenih zemalja i zemalja u razvoju i da su odgovorne za oko polovinu svih smrtnih
ishoda godisSnje, a prema podacima Instituta za javno zdravlje ,,Milan Jovanovi¢ Batut®, u
Srbiji su je taj procenat i nesto veci. Laboratorijska dijagnostika u KVB ima veliki znacaj,
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ali upotreba razli¢itih i nedovoljno specifi¢nih biomarkera moze u klini¢koj praksi da
oteza postavljanje pravovremene dijagnoze $to predstavlja gubitak dragocenog vremena
za bolesnika, uz neefikasno trosenje materijalnih resursa. Rana dijagnostika STEMI, uz
klinicke parametre, zahteva pouzdan test visoke specifi¢nosti i osetljivosti. Zbog toga se
ve¢ dugo traga za novim i specificnim biomarkerima koji bi bili od pomo¢i u postavljanju
dijagnoze kao i predvidanju ishoda kardiovaskularnih dogadaja.

Analizom i evaluacijom novih inflamatornih biomarkera uz standardne parametre
oksidativnog stresa i antioksidativne zastite, metabolicke i lipidne biomarkere kod
bolesnika sa STEMI, SAP i zdravih osoba u ovoj studiji, dat je uporedni prikaz
ispitivanih parametara u sve tri grupe ispitanika. Pokazano je da su inflamatorni
biomarkeri PTX3 i HB-EGF poviseni kod bolesnika sa STEMI i da se znacajno menjaju
posle pPCI u odnosu na vrednosti pre procedure. Rezultati ovog rada ukazali su i na
postojanje veze izmedu pojacanog oksidativnog stresa, poviSenih koncentracija glukoze 1
visokih vrednosti PTX3. Dobijeni rezultati dali su nove podatke o inflamatornom
odgovoru kod MINOCA bolesnika §to moze doprineti identifikaciji pacijenata sa ovim
tipom AIM. Ukazano je na to da pri dijagnostikovanju bolesnika sa MINOCA, pored
standardnih procedura, odredivanje PTX3 mozZe biti korisno. Ovaj rad bi mogao da
posluzi kao osnova za buduca istrazivanja na vecem broju ispitanika a sa ciljem da se
razmotri uvodenje novih biomarkera ili kombinacije biomarkera koji bi se mogli koristiti
za efikasniju diferencijalnu dijagnozu bolesnika sa znacajnom okluzivhom KAB i
MINOCA bolesnika. Ova doktorska teza predstavlja originalan nau¢ni doprinos u proceni
inflamatornog, antioksidativnog i oksidativnog statusa kod pacijenta sa STEMI pre
izvodenja pPCI 1 odmah nakon zavrSene intervencije, 1 daje nove informacije O
patofizioloskim ulogama ispitivanih parametara kod STEMI bolesnika sa znacajnom
okluzivnom bolesc¢u, kao i kod MINOCA bolesnika.

E. Objavljeni rezultati koji ¢ine sastavni deo doktorske teze
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F. MISLJENJE I PREDLOG KOMISIJE

Na osnovu svega §to je izloZzeno u doktorkoj tezi smatramo da ovaj rad predstavlja
znacajan naucni doprinos za oblast medicinske biohemije. Rezultati iz ove doktorske teze
publikovani su u dva naucna rada u Casopisima medunarodnog znacaja (Oba rada u
Casopisima kategorije M22). Stoga predlazemo Nastavno-nau¢nom Vecéu Farmaceutskog
fakulteta da prihvati ovaj izvestaj i odobri kandidatu prim. mr sci farm. Vesni Vukovi¢-
Dejanovi¢ javnu odbranu doktorske teze pod nazivom ,Ispitivanje markera inflamacije
pentraksina 3, ciklofilina A i heparin-vezujuéeg epidermalnog faktora rasta kod
bolesnika sa akutnim infarktom miokarda sa ST elevacijom”.
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