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.Stezenie osteoprotegeryny, markery stanu zapalnego i czynniki ryzyka
miazdzycy u pacjentow z degeneracyjnym zwezZeniem zastawki aortalnej”

W ostatnich latach zmienia si¢ epidemiologia i poglady na etiopatogenezg stenozy
aortalnej. Zmnigjsza si¢ zachorowalnos¢ na poreumatyczng stenozg aortalng , a wraz ze
starzeniem si¢ spoleczenstw najczestszg przyczyng jest degencracyjne zwezenie zastawki
aortalnej. Mechanizmy etiopatogenetyczne powstawania zwapnien w zastawce aortalnej
nadal nie sg do konica poznane. Badania ostatnich lat wykazuja, ze uwapnienie zastawki jest
procesem czynnym i wskazuja na rolg mechanizméw regulujacych gospodarke wapniowa i
kosciotworzenie w etiologii stenozy aortalnej. W ostatnim okresie roénie zainteresowanie
osteoprotegeryng (OPG) bialkiem recepiorowym (cytoking) , ktora feguluje funkcje -
osteoklastow. Wrykazuje si¢ , Ze osteoprotegeryna jest zaangazowana w procesy
miazdzycowe, zapalne 1 kodciotworzenie. Pojawiaja si¢ doniesienia o zwigzku OPG ze
stopniem uwapnienia t.t. wiencowych . Jaka jest wigc rola OPG w procesie uwapnienia
zastawki aortalnej? Jest wiele pytan dotyczacych mechanizmdw powstawania
zwapnien zastawki aortalnej . Wazne wiec znaczenie ma poznanie mechanizméw
prowadzacych do narastania zwapnien w zastawce aortalnej w celu identyfikacji 0sob
predysponowanych do wystgpienia zwapnien w zastawce aortalnej oraz wazne znaczenic ma

poszukiwanie markeréw progresji stenozy aortalne;j.



W tym $wietle Autorka podjeta temat aktualny o waznym znaczeniu w praktyce
klinicznej i postanowita przetestowaé hipoteze, ze osteoprotegeryna moze by¢ markerem
degencracyjnej stenozy aortalnej oraz moze mie¢ wplyw na progresj¢ wady. Postanowila
oceni¢ znaczenie stezenia osteoprotegeryny , markerdw stanu zapalnego oraz czynnikéw
ryzyka miazdzycy u pacjentdw z réznym stopniem zaawansowania stenozy aortalnej .
Okregli¢ czynniki wpltywajace na progresje wady takie jak : poziom osteoprotegeryny , -
parametry stany zapalnego - czynniki ryzyka miazdzycy : m.innymi profil lipidéw, obecnos¢
zespoiu metabolicznego oraz oceni¢ dynamike zachowania si¢ osteoprotegeryny po leczeniu

operacyjnym w 12 miesigcznej obserwacji.

W czedci wstepnej teoretycznej ( str. 15-30 ) z duza znajomoscig przedmiotu Doktorantka
omawia histori¢ naturalng stenozy aortalngj , patogeneze zmian degeneracyjnych zastawki
aortalnej z uwzglednieniem procesdéw miazdzycowych , zapalnych , gospodarki wapniowej z
procesami kosciotworzenia .Fragment wstepu poswigca przydatnosei klinicznej

osteoprotegeryny .

Metodyka pracy zostata szczegdtowo przedstawiona na str. 34- 46 . Badaniami objgto 70
pacjentéw , (Srednia wieku 69.8 ) ze srednim gradientem przez zastawke aortalng powyzej 15
mmHg . Material chorych zostat podzielony na dwie grupy: Grupa 1 (19 chorych) z
objawowa stenozg aortalng kwalifikowanych do leczenia operacyjnego oraz grupa 2 ( 51
chorych) z bezobjawowg stenozg aortalna . Grupe kontrolna stanowito 20 chorych ,
odpowiednio dobranych do wieku bez zmian w naczyniach wieficowych. Kryteria

wykluczenia przedstawiono na str. 36 .

Na podstawie badania echokardiograficznego z pomiaréw maksymalnej predkosci przeptywu
przezaortalnego (Vmax) , Sredniego gradientu przezzastawkowego (mmHg) , efektywnego
pola powierzchni zastawki aortalnej (AVA w cm2 ) obliczanego z rownania ciaglosci oraz z
indeksu powierzehni ujécia aortalnego AVAI okresdlano stopien zaawansowania stenozy
aortalnej wg ESC z 2007 roku) . U wszystkich chorych wykohywano koronarografi¢. Badania
[aboratoryjne obejmowaty : profil lipidéw , hs CRP , stgzenie osteoprotegeryny badano w
oparciu o metodg immunoenzymatyczng ELISA . Wizyta kontrolna odbywata si¢ po okolo
roku. Jako kryterium progresji wady przyjeto przyrost Sredniego gradientu przez zastawke
aortalng w ciagu roku o > 7 mmHg. W grupie badanej w czasie wizyty kontrolnej badania

laboratoryjne wykonywano jak przy wiaczeniu do badania .



Wyniki Autorka przedstawita na str. 47 - 83 ilustrujgc wzorowo opracowanymi tabelami
0d 2 - 25 i rycinami od 1 - 14. Doktorantka wykazata wyzsze stezenie OPG u pacjentow ze
stenozg aortalng w poréwnaniu z grupg kontrolna. Co ciekawe podwyzszone stezenie OPG
zaobserwowano u kobiet i u 0séb z chorobg wieficowg. W analizie jednoczynnikowej stezenia
OPG korelowaty dodatnio z wiekiem, z maksymalnym i érednim gradientem przez zastawke
aortalng oraz z HDL cholesterolem i ujemnie z masg ciala. Natomiast w analizie
wielowymiarowej regresji liniowej niezaleznymi czynnikami wplywajacymi na stezenie
OPG okazaly sie :wiek, choroba wieficowa i gradienty przezaortalne. Spostrzezenia te
wskazujg, ze OPG moze stuzy¢ jako marker obecnosci stenozy aortalnej. W pismiennictwie
sg nieliczne prace podejmujace ten problem i dotycza chorych z zaawansowana cigzka
stenozg aortalng z towarzyszgeg niewydolnoscia serca w przebiegu wady. Na podkreslenie
zastuguje, ze Autorka przeprowadzita obserwacje u 0s6b  z réznym stopniem zaawansowania
wady od fagodnej do cigzkiej i bez towarzyszacej niewydolnoéci serca. Co istotne zwigzek
pomigdzy stgzeniem OPG a stopniem zawansowania wady pozostawat niezalezny od
wspdlistniejgeej obecnosci choroby wiericowej. Spostrzezenia te maja charakter nowatorski w

literaturze.

Niezwykle istotne jest poszukiwanie markeréw progresji wady w celu wyodrebnienia
chorych zagrozonych szybka progresja wady, Autorka postanowila, zatem szukaé markerow
progresji stenozy aortalnej wsrod czynnikéw ryzyka miazdzycy , markeréw procesu
zapalnego i ustali¢ rolg osteoprotegeryny. Doktorantka nie wykazata wplywu takich
klasycznych czynnikéw ryzyka miazdzycy jak pteé meska, nadcisnienie tetnicze ,
hypercholesterolemia czy palenie papieroséw. W $wietle istniejacych kontrowersji, co do
wplywu poziomu cholesterolu na progresje zwezenia zastawki aortalnej wartoéciowe sg
obserwacje Autorki wskazujace na brak wplywu hypercholesterolemii na przebieg i |
zaawansowanie stenozy aortalnej. Brak zaleznosci pomiedzy poziomem cholesterolu a
progresjg wady moze thumaczy¢ brak wplywu leczenia statynami na progresje choroby
wykazany przez Autorke. Do oryginalnych spostrzezef naleZy{ zaliczy¢ wykazanie wplywu

cukrzycy i zespotu metabolicznego jako niezaleznego czynnik'a progresji stenozy aortalnej.

W literaturze niejednoznaczne s3 wyniki dotyczace roli markerdw procesu zapalnego u
chorych ze stenoza aortalng. Doktorantka nie wykazala zaleznosci pomiedzy stezeniem biatka

ostre] fazy hs-CRP a zaawansowaniem i progresja wady. Autorka konkliduje, ze



prawdopodobnie biatko ostrej fazy lepiej odzwierciedla og6lnoustrojowe procesy zapalne niz

lokalny stan zapalny w zwapnialej zastawce aortalnej.

W swietle stwierdzanych przez Doktorantke zaleznosci pomiedzy stezeniem OPG a
stopniem zaawansowania stenozy aortalnej nalezatoby oczekiwaé, ze OPG bedzie markerem
progresji wady. Zatem rozczarowuje brak wplywu stezenia OPG na progresje wady. Autorka
thumaczy ten fakt niewielkg progresja zwezenia zastawki aortalnej w badanej grupie oraz

relatywnie krétkim okresem obserwacji (sr. 1,2 lata).

W dostgpnym pismiennictwie brak jest prac oceniajacych dynamike stezen OPG w
dluzszej obserwacji . Autorka nie wykazata istotnych zmian w stezeniu OPG w grupie

operowanej. Spostrzezenia te majg nowatorski charakter w pi$miennictwie .
Z uwag czynionych z obowigzku recenzenta:

- nastr. 39 w podrozdziale metodologia Autorka uwzglednia ocene morfologiczng
zwapniet w platkach i pierscieniu aortalnym natomiast w dalszej czesci pracy w

charakterystyce materiatu zabraklo tych informacji .

-na str. 48 z tabeli nr 2 wynika , ze u 39 chorych stwierdzono zwezenia w t.t. wieficowych
Brakuje zatem informacji w jakim odsetku zanotowano chorobg wielonaczyniowa i czy

przeprowadzano jednoczasowo zabieg CABG .

- wyjasnienia wymaga brak réznic w stezeniu OPG pomiedzy grupa 1 i 2 grupa operowana i
nieoperowana (tabela 10 str. 55) . Wykazano bowiem korelacje pomiedzy stezeniem OPG a
gradientem przez zastawke aortalng (tabela 12) , a przeciez grupa 1 (tabela 9 str.54 )

charakteryzowata wyzszymi gradientami w poréwnaniu do grupy 2 .

Czynione uwagi w niczym nie umniejszaja mojej wysokiej oceny merytorycznej pracy.

rd

W podsumowaniu:

Doktorantka podjgta temat nowoczesny , wazny z punktu widzenia praktyki kliniczne;j .
Wykazata si¢ bardzo dobrym przygotowaniem teoretycznym , umiejetnodcia stawiana tez
roboczych iich samodzielng realizacja. Dysertacja doktorska wpisuje:sie W toczacea si¢
dyskusj¢ na temat etiopatogenezy zmian degeneracyjnych zastawki aortalnej . Jest jedna z

pierwszych prac w piSmiennictwie polskim i zagranicznym na materiale obejmujgcym taki



szeroki zakres stopnia zaawansowania wady. Doktorantka udowodnila , ze osteoprotegeryna
moze stuzy¢ jako marker obecnosci stenozy aortalnej , niezaleznie od obecnosci
wspolistniejacej choroby wiencowej .Obserwacje te maja nowatorski charakter w
pismiennictwie Niezwykle wartosciowy jest fragment dysertacji poswigcony poszukiwaniu
markeréw progresji wady. Dyskusja jest dojrzata Autorka wykazata duza ostroznosg i
krytycyzm w interpretacji wynikéw wiasnych w $wietle danych literaturowych . Rzetelnie
przeprowadzona analiza statystyczna pozwolila na sformulowanie 5 wnioskdw, ktére
catkowicie odpowiadaja na stawiane cele pracy i majg znaczenie poznawcze poglebiajg
nasza wiedz¢ na temat patomechanizméw zmian degeneracyjnych zastawki aortalnej i majg

implikacje prognostyczne.

Dysertacja doktorska , ktéra bardzo wysoko oceniam merytorycznie stanow1 istotny
wikiad Autorki do poznania mechanizméw patofizjologicznych zmian degeneracyjnych
zastawki aortalnej i do badan nad markeramji progresji wady i w pelni spetnia kryteria
wymagane dla rozpraw doktorskich . Na tej podstawie mam zaszezyt zwrécic si¢ dor
Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Kardiologii w Warszawie o dopuszczenie lek. Anny

Borowiec do dalszych etapéw przewodu doktorskiego i pragne wnioskowaé o wyrozmeme

pracy.




