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Streszczenie

Udary mézgu sa jedna z najczestszych przyczyn niepetnosprawnosci i braku niezalezno$ci
w wykonywaniu codziennych czynno$ci u oséb dorostych.

Jednym z najwazniejszych czynnikéw predysponujacych do wystapienia udaru mézgu, poza
nadci$nieniem tetniczym i migotaniem przedsionkéw, jest miazdzyca tetnic szyjnych. Peknie-
cie niestabilnej blaszki miazdzycowej z wytworzeniem czopu ptytkowego stanowi przyczyne
okoto 20-25% udaréw niedokrwiennych.

Osteoprotegeryna (OPG) jest gléwnym regulatorem przebudowy ko$ci w warunkach fizjologicz-
nych i stanach chorobowych, a takze regulatorem réznicowania osteoklastéw. Podwyzszone
stezenie OPG w osoczu wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem udaru niedokrwiennego i choréb
serca, w tym migotania przedsionkéw. Podwyzszone stezenia OPG w osoczu stwierdzono
réwniez u chorych z objawowa stenozg tetnic szyjnych oraz wieksza podatnoscig blaszek miaz-
dzycowych na uszkodzenie. Ponadto wystepowanie niektérych genotypédw OPG obserwuje sie
dziesieciokrotnie cze$ciej u 0sdb z niestabilng blaszka miazdzycowa, co czyni je niezaleznymi
czynnikami ryzyka niestabilno$ci blaszki.

W pracy podsumowarno stan wiedzy na temat potencjalnej roli OPG jako biomarkera i wskaznika
prognostycznego w udarze mézgu u oséb dorostych.

osteoprotegeryna - udar - miazdzyca tetnic szyjnych - biomarker.

Summary

Stroke is one of the most common causes of disability and lack of independence in activities
of daily living in adults.

One of the most important factors predisposing to stroke, besides hypertension and atrial
fibrillation, is carotid atherosclerosis. Rupture of unstable plaque with formation of a platelet
plug is the cause of about 20-25% of ischemic strokes.
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Osteoprotegerin (OPG) is an important regulator of bone remodeling under physiological
and disease conditions, as well as the regulator of osteoclast differentiation. Elevated plasma
OPG level is associated with increased risk of ischemic stroke and heart diseases, including
atrial fibrillation, and is observed in patients with symptomatic carotid artery stenosis and
atherosclerotic vulnerable plaques. Furthermore, the occurrence of certain genotypes of OPG
is 10 times more common in people with unstable atherosclerotic plaque, making them an
independent risk predictor of plaque instability.

This article summarizes the current state of knowledge on the potential role of OPG as a bio-
marker and prognostic indicator of stroke.
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udar duzych naczyn, MMP-9 - metaloproteinaza 9, NF- kB - jadrowy czynnik transkrypcyjny NF
kappa B, OPG - osteoprotegeryna, OPN - osteopontyna, PDGF - ptytkowo-pochodny czynnik
wzrostu, RANKL - ligand receptora aktywatora czynnika jadrowego kappa B, SMC — komorki
miesni gtadkich, SNP - polimorfizm pojedynczego nukleotydu. SVD - udar matych naczyn, TIA -
przemijajacy napad niedokrwienia mézgu, TIMP - tkankowe inhibitory metaloproteinaz, metoda
wysokoczutg, TNF - czynnik martwicy nowotworéw, TRAIL - zwigzany z TNF ligand aktywujacy
apoptoze, USG - badanie metoda ultrasonograficzng, USG Duplex dopler - badanie USG metoda

dopplerowska VWF - czynnik von Willebrada.

Wstep kowego uktadu nerwowego (mézgu, siatkéwki lub rdze-

nia kregowego), a warunkiem jego rozpoznania jest

Udary mézgu sa czwartg przyczyna zgonéw w krajach
wysoko uprzemystowionych oraz gtéwng w krajach roz-
wijajacych sie, a takze jedna z najczestszych przyczyn
niepetnosprawnosci i braku niezalezno$ci w wykony-
waniu codziennych czynnosci u oséb dorostych [6,33].
Wedlug raportu przygotowanego przez Instytut Organi-
zacji Ochrony Zdrowia Uczelni Lazarskiego na podstawie
danych Narodowego Funduszu Zdrowia, rocznie na ostre
incydenty naczyniopochodne mézgu w Polsce zapada 250
tysiecy os6b [5]. Wczesne rozpoznanie udaru oraz rozpo-
czecie odpowiedniego leczenia ma decydujace znaczenie
dla przezycia oraz pézniejszej sprawnosci funkcjonalne;.

W 2013 r. w dokumencie ,,An updated definition of
stroke for the 21st century”, przedstawiono nowg defi-
nicje udaru oraz przemijajacego napadu niedokrwienia
mdézgu (transient ischemic attack, TIA) [25]. Obecnie
termin ,,udar” odnosi sie tylko do trwatego, nagtego,
ogniskowego, naczyniopochodnego uszkodzenia osrod-

potwierdzenie obecnosci ogniska udarowego. Zgod-
nie z ta definicja rozpoznanie udaru obejmuje réwniez
pacjentéw z uwidocznionymi w badaniach obrazowych
ogniskami zawatowymi, u ktérych objawy kliniczne
ustapily w czasie krétszym niz 24 godziny.

Udary mézgu dzieli sie na krwotoczne i niedokrwienne,
wérdd ktérych wyrdzniono dwie gtéwne kategorie w zalez-
nosci od $rednicy niedroznego naczynia i zajetego obszaru
mézgu: udar spowodowany chorobg matych naczyt (small-
-vessel disease - SVD) czyli udar zatokowy (lakunarny)
oraz udar w przebiegu choroby duzych naczyn (large-ves-
sel disease - LVD) - zakrzepowo-zatorowy. Udar lakunarny
najczesdciej jest spowodowany zamknieciem jednej z tetnic
przeszywajacych mézgu, do ktérego predysponujg zmiany
miazdzycowe matych naczyt [9].

Jednym z najwazniejszych czynnikéw predysponuja-
cych do wystgpienia udaréw mdzgu jest miazdzyca

1506



Majerczyk M - Osteoprotegeryna jako wskaznik nasilenia...

tetnic szyjnych. Destabilizacja blaszki miazdzyco-
wej i jej pekniecie z wytworzeniem czopu plytkowego
lezy u podtoza okoto 20-25% udaréw niedokrwiennych
[20]. Patogeneza powstawania zmian zwyrodnieniowo-
-wytwdrczych typowych dla procesu miazdzycy obej-
muje m.in.: migracje komérek zapalnych w obreb btony
wewnetrznej naczyn, gromadzenie lipidéw w makro-
fagach, zmieniajacych sie w komérki piankowate oraz
proliferacje i przeksztatcanie komérek miesni gtadkich
(SMC) w miofibroblasty [30]. Zaawansowana miazdzyca
charakteryzuje sie duzym odsetkiem silnie zwapnionych
blaszek miazdzycowych, ktére mozna tatwo uwidocznié
w badaniach obrazowych. W badaniu ultrasonograficz-
nym tetnic szyjnych mozna oceni¢ strukture blaszki
miazdzycowej i posrednio oszacowaé jej stabilnosé.
Echoujemne (mato uwapnione) blaszki sg zbudowane
przewaznie z lipidéw i wigzg sie ze znacznym ryzykiem
pekniecia. Natomiast zawierajace gtéwnie wtdknik i fos-
foran wapnia sg mniej podatne na pekniecie i sg okre-
§lane mianem stabilnych blaszek miazdzycowych [14].
Golledge i wsp. udowodnili, ze proces wapnienia blaszek
miazdzycowych w tetnicach szyjnych zwieksza ich sta-
bilno$¢ oraz przyczynia sie do zmniejszenia czesto$ci
wystepowania udaréw [8]. Mechanizm tego zjawiska nie
zostal do korica poznany, a najbardziej prawdopodob-
nym jego wyjasnieniem jest wzrost wytrzymatosci bla-
szek miazdzycowych na dziatanie sit mechanicznych [8].
W procesie kalcyfikacji §ciany naczyniowej znaczaca role
pelni osteoprotegeryna (OPG). Wedlug Jensena i wsp.
osoczowe stezenie OPG jest markerem zaréwno home-
ostazy kostnej i kalcyfikacji naczyn, jak réwniez stanu
zapalnego [12]. Ponadto przypisuje sie OPG udziat w roz-
woju choréb zapalnych kosci, szpiczaka mnogiego oraz
choroby Pageta [12].

Omdéwiono dostepne pi$miennictwo dotyczacego
udziatlu OPG w patogenezie miazdzycy oraz oceniono
potencjalna przydatno$¢ OPG jako czynnika progno-
stycznego w udarze mézgu. Uwzgledniono znaczenie
oceny stezenia w osoczu/surowicy OPG jako potencjal-
nego biomarkera i czynnika prognostycznego réznych
typéw udardw.

RoLA 0STEOPROTEGERYNY W PROCESIE KALCYFIKACJI NACZYN

W uktadzie kostnym OPG hamuje proces resorpcji kostnej
zaréwno przez zahamowanie réznicowania i aktywacji,
jak i indukowanie apoptozy juz dojrzatych osteoklastéw
[27]. W badaniach eksperymentalnych u myszy pozba-
wionych genu OPG zaobserwowano zaréwno szybki roz-
wdj osteoporozy, jak i zwapnien naczyn [12].

Proces wapnienia dystroficznego jest regulowany
przez wiele niekolagenowych biatek macierzy zewng-
trzkomérkowej bioracych udziat w mineralizacji ko$ci,
w sktad ktérych wchodzg m.in. osteopontyna (OPN),
OPG oraz ligand receptora aktywatora czynnika jadro-
wego kappa B (RANKL). OPG, opisana po raz pierwszy
w 1997 r. przez Simoneta i wsp., jest rozpuszczalna gli-
koproteing nalezgca do nadrodziny receptoréw czyn-

nika martwicy nowotwordw (tumor necrosis factor,
TNF) [21,27]. Mechanizm jej dzialania obejmuje wig-
zanie ligandéw, m.in.: RANKL i TRAIL (zwigzany z TNF
ligand aktywujacy apoptoze), syndekanu 1, glikoza-
minoglikanéw, czynnika von Willebranda (vWF) oraz
kompleksu czynnikéw VIII-vWF [1,22]. RANKL uczest-
niczy w procesie transformacji SMC w komdrki fibro-
blastopodobne i ich kalcyfikacji. Stymuluje réwniez
uwalnianie chemokin i metaloproteinazy 9 (MMP-9)
oraz pobudza migracje monocytéw/makrofagéw [17].
TRAIL jest aktywatorem szlaku apoptozy, a hamowanie
jego dziatania wydtuza przezycie m.in. komdérek $réd-
btonka [17,31]. Dziataniu temu przypisuje sie znaczenie
protekcyjne wywierane przez OPG na uktad sercowo-
-naczyniowy.

Uwaza sie, ze OPG ma zwiazek z rozwojem miazdzycy
naczyri obwodowych, chorobami naczyr wietficowych
i mézgowych, uszkodzeniami $rédbtonka [21], tetnia-
kami aorty, chorobami zastawek serca [34], a takze nie-
wydolno$cia serca u chorych po przebytym zawale serca
[24]. We wszystkich powyzszych stanach udowodniono
wspolistnienie zwiekszonego osoczowego stezenia OPG.
Stezenie OPG w surowicy jest uwazane za niezalezny
czynnik ryzyka miazdzycy i czuly wskaznik miazdzycy
obwodowej [16,37]. Nalezy podkreslié, ze otylo$é bez
wspélistniejacych powiktaii metabolicznych nie powo-
duje wzrostu stezenia OPG w osoczu [11]. Nie wyjasniono
natomiast czy obserwowane zwiekszenie stezenia OPG
u chorych z zaburzeniami lipidowymi [23], insulino-
opornoscig [32] i cukrzyca typu 2 [14] jest nastepstwem
samych zaburzen, czy wspdlistnieniem zmian naczy-
niowych. Ponadto u chorych na cukrzyce wykazano
niezalezny zwiazek miedzy podwyzszonym stezeniem
w osoczu glukozy i OPG [14]. Podnoszony jest réwniez
udzial OPG w procesach regulacji immunologicznej,
aktywacji komérki dendrytycznej i modulacji jej oddzia-
lywania z limfocytami T oraz aktywacji dojrzewania lim-
focytéw B [12].

Stezenie w osoczu OPG u chorych z miazdzyca najpraw-
dopodobniej wzrasta w odpowiedzi na zwiekszona akty-
wacje mechanizméw zapalnych. Wykazano, ze OPG
stymuluje wytwarzanie MMP-9 przez komdrki $§réd-
btonka [3], co przyczynia sie do uszkodzenia torebki
widknistej i nasilenia niestabilnosci blaszki miazdzy-
cowej. OPG prawdopodobnie bierze réwniez udziat
w trombogenezie. Razem z vWF i P-selektyna, znajduje
sie w ciatach Weibel-Palade’a komérek $rédbtonka, gdzie
wraz z VWF tworzy kompleks, ktéry w procesie degra-
nulacji jest wydzielany do §wiatta naczynia. Ponadto
wydaje sie, ze OPG moze modulowa’ reakcje zapalne,
ktére nasilaja niedokrwienne uszkodzenie mézgu [29].
Wykazano, ze TNF-a, IL-1f, oraz ptytkowopochodny
czynnik wzrostu (PDGF) zwiekszaja uwalnianie OPG
przez komdrki $rédbtonka naczyri i SMC [2]. Nie wyja-
$niono jednoznacznie czy OPG bezpos$rednio indukuje
$mieré neuronéw lub uszkodzenie naczyn przez akty-
wacje czynnika transkrypcyjnego NF- kB, czy jest tylko
markerem aktywacji stanu zapalnego.
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RoLA 0STEOPROTEGERYNY JAKO WSKAZNIKA STABILNOSCI BLASZKI
MIAZDZYCOWE) W TETNICACH SZYINYCH

Zwezenie tetnic szyjnych jest jedna z istotnych przyczyn
udaréw. Decyzje o leczeniu zabiegowym (endarterekto-
mii lub stentowaniu) podejmuje sie obecnie w oparciu
o kryteria hemodynamiczne. Najwieksze watpliwosci
co do korzysci wynikajacych z podjecia leczenia doty-
cza chorych z bezobjawowym zwezeniem tetnicy szyjnej
wewnetrznej, ze wzgledu na ryzyko wystapienia u nich
udaru we wczesnym okresie pozabiegowym. Dwa duze
randomizowane badania (Asymptomatic Carotid Athero-
sclerosis Study i Asymptomatic Carotid Surgery Trial) nie
wykazaly zwigzku miedzy stopniem zwezenia a ryzykiem
udaru dla zmian obejmujacych powyzej 50% $wiatta tet-
nicy [7,10]. Progresje bezobjawowej do objawowej stenozy
obserwuje sie rzadko (w okoto 0,5-2,0% przypadkdéw rocz-
nie), a prawie 80% udaréw pojawia sie bez jakichkolwiek
wczesniejszych objawéw. Rutynowo stosowne badania
(USG duplex dopler, angio-MR lub angio-TK) nie sg przy-
datne w ocenie ryzyka udarowego u pacjentéw bezobja-
wowych [20]. Dlatego wylonienie grupy chorych, ktérzy
odniesliby korzy$¢ z leczenia interwencyjnego i wprowa-
dzenie tej inwazyjnej profilaktyki jest trudne. Szacuje sie,
ze aby uchronié jednego pacjenta przed udarem w ciggu
10 lat trzeba przeprowadzié zabieg endarterektomi tetnic
szyjnych u 20-100 oséb [20].

Trwaja poszukiwania biomarkeréw, ktére pozwolityby na
bardziej precyzyjne oszacowanie ryzyka udaru oraz korzy-
$ci odnoszonych przez chorych ze zwezeniem tetnicy z pro-
cedur rewaskularyzacyjnych i obnizenia liczby groZznych
powiktari, w tym udaru mézgu [20]. Wérdd potencjalnych
biomarkeréw miazdzycy u chorych z bezobjawowa stenoza
tetnic szyjnych, poza lipoproteing zwigzang z fosfolipaza A,
(lipoprotein associated phospholipase A, - Lp-PLA,), tkan-
kowymi inhibitorami metaloproteinaz (tissue inhibitor of
metalloproteinases - TIMP), interleuking 6 (IL-6), biatkiem
C reaktywnym (mierzonym metodg wysokoczuta — hsCRP)
wymienia sie OPG. Niektdre badania kohortowe na wyse-
lekcjonowanych grupach pacjentéw sugeruja, ze OPG moze
sie staé niezaleznym predykatorem §miertelnosci ogdlnej
i sercowo-naczyniowej, wérdd chorych z wieloma czynni-
kami ryzyka miazdzycy [34].

U chorych z objawowa stenozg tetnic szyjnych stwier-
dzono podwyzszone stezenia OPG w osoczu oraz zaob-
serwowano wiekszg podatno$¢ blaszek miazdzycowych
na uszkodzenie (co wigzato sie z mniejszym stopniem
kalcyfikacji, ocenianych na podstawie wysokorozdziel-
czego badania USG) [14]. Kim i wsp. wykazali niezalezny
zwigzek miedzy zwiekszonym osoczowym stezeniem
OPG, a obecnoscia miazdzycy naczyn mézgowych, jej
ciezko$cia i liczbg zajetych naczyn [17]. Liczba naczyt
mézgowych objeta procesem chorobowym byta nieza-
leznym czynnikiem ryzyka zgonu i ponownego udaru
niedokrwiennego [9,17].

Wedlug Jansena i wsp. wzrost stezenia w osoczu OPG
prawdopodobnie odzwierciedla proces destabilizacji bla-

szek miazdzycowych charakteryzujacy sie zwiekszona
ekspresja OPG w blaszce miazdzycowej [12]. W macierzy
blaszki OPG moze promowac jej degeneracje, prowadzac
do destabilizacji [12].

STEiENIE OSTEOPROTEGERYNY A RYZYKO UDARU

Podwyzszone stezenie w osoczu OPG wiaze sie ze zwiek-
szonym ryzykiem hospitalizacji z powodu udaru niedo-
krwiennego i chordb serca oraz §miertelnoscig ogélna,
niezaleznie od tradycyjnych czynnikéw ryzyka i hsCRP.
Dostepne sg réwniez dane wskazujace na zwigzek zwiek-
szonego stezenia OPG z czestszym wystepowaniem migo-
tania przedsionkéw bedacego gtéwna przyczyng udaréw
kardio-embolicznych [26]. W niedawno opublikowanych
wynikach prospektywnego badania Mogelvanga i wsp.,
obejmujacego blisko 6 tysiecy pacjentéw, wykazano moz-
liwo$¢ bardziej precyzyjnego szacowania ryzyka sercowo-
-naczyniowego przy oznaczaniu stezenia OPG [19]. Grupa
chorych z podwyzszonym stezeniem w osoczu OPG oraz
hsCRP bylta obciazona 5-krotnie wiekszym ryzykiem
$mierci i wystgpienia chordb sercowo-naczyniowych [19].
Nalezy podkresli¢, ze OPG i hsCRP nie sg zmiennymi cat-
kowicie niezaleznymi. W badaniu Kadoglou i wsp. steze-
nie OPG korelowato ze stezeniem hsCRP [14].

Czynnikiem ograniczajacym przydatno$é OPG jako bio-
markera miazdzycy i udaru mézgu jest odwrotna zalez-
no$¢ liniowa miedzy stezeniem osoczowej OPG a filtracja
klebuszkowa [19]. W czesci badari zaobserwowano zmniej-
szenie klirensu nerkowego OPG u pacjentéw przewlekta
chorobg nerek [13,15,18]. Jednak we wspomnianym bada-
niu Mogelvanga i wsp. warto$¢ predylekcyjna OPG byta
réwniez niezalezna od wielkosci filtracji ktebuszkowej [19].

Jednak nie wszyscy badacze potwierdzili istnienie
zwigzku miedzy stezeniem OPG a ryzykiem udaru mézgu
w populacji ogdlnej [22]. W duzym badaniu obserwacyj-
nym przeprowadzonym z udziatlem 57 053 pacjentdw,
z ktérych 254 doznato udaru niedokrwiennego, Nybo
i wsp. stwierdzili podobne stezenie OPG u oséb, ktére
doznaty udaru i dobranej pod wzgledem pici i wieku
grupie kontrolnej [22]. Brak réznicy mégt byé zwigzany
z doborem grupy kontrolnej oraz mniejsza, w poréwna-
niu do innych badad, liczbg chorych z miazdzyca tetnic
szyjnych.

POLIMORFIZMY GENU OSTEOPROTEGERYNY A RYZYKO UDARU

Zbudowany z 401 aminokwaséw taticuch polipeptydowy
OPG jest kodowany przez gen TNFRSF11B zlokalizowany
na chromosomie 8q24. Po odcieciu 21-aminokwaso-
wej sekwencji sygnatowej powstaje 380-aminokwasowy
monomer, ulegajacy wewngtrzkomérkowo dimeryzacji
przez wytworzenie wigzania dwusiarczkowego w pozy-
cji Cys 400. W osoczu OPG wystepuje jako 60 kDa mono-
mer lub 120 kDa dimer [12].

Opisano wiele polimorfizméw typu SNP (single nucleotide
polymorphism) genu OPG m.in.: polimorfizm T245G (rs
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Tabela 1. Zestawienie badan klinicznych oceniajacych zwiazek genotypdw osteoprotegeryny z wystapieniem udaru

Numer rs*

polimorfizmu Pozycja w genie opg Nazwa Genotyp Powiazanie patofizjologiczne Autor
2073617 Intron 3 T950C (C Zwigkszone ryzyko udaru niedokrwiennego 6,63-krotne [4]
Zwiekszone ryzyko pierwszego udaru krwotocznego BN
2073618 Kodon3eksonu1 G181 (C WESZONE YTYEO prerwszego e g
Zwiekszone ryzyko udaru niedokrwiennego 3,03-krotne 4
3134069 Region promotorowy 245G GG Zwiekszone ryzyko udaru niedokrwiennego 5,15-krotne [4]

* numer sekwencji referencyjnej w bazie danych SNP, prowadzonej przez Narodowe Centrum Informagji Biotechnologicznej (NCBI, National Center of

Biotechnological Information)

3134069) w regionie promotorowym, T950C (rs 2073617)
umiejscowiony w niepodlegajacym translacji regionie
5’ oraz G1181C (rs 2073618) znajdujacy sie w kodonie 3
(AAG/AAC) eksonu 1 [30]. Ta ostatnia mutacja wiaze sie
z zamiang guanozyny na cytozyne w nici DNA. W wyniku
tego w peptydzie sygnatowym (bioracym udziat w prawi-
dlowym transporcie biatka prekursorowego OPG do reti-
kulum endoplazmatycznego) dochodzi do zamiany lizyny
na asparagine. Zamiana obdarzonej dodatnim fadunkiem
lizyny na niepolarng asparagine moze mie¢ decydujace
znaczenie w transporcie wewngtrzkomérkowym prekur-
sora OPG, jego modyfikacji potranslacyjnej oraz transpor-
cie zewnatrzkomérkowym OPG; majac wplyw na stezenie
OPG w §cianie naczynia [31]. W dostepnym pi$miennictwie
brak jest danych na temat wptywu poszczegdlnych poli-
morfizméw genu OPG na poziom ekspresji mRNA i funk-
cje biatka. Wykazano natomiast, ze nosiciele genotypu CC
T950C (rs2073617) maja zwiekszona grubo$¢ kompleksu
btony $rodkowej i wewnetrznej tetnicy szyjnej wspdlnej
oraz zmniejszony wzrost przeptywu indukowany niedo-
krwieniem w tetnicy promieniowej [36], wskazujacy na nie-
prawidtowa czynnos¢ $rédblonka.

Wykazano zalezno$¢ miedzy allelami a stezeniem w oso-
czu OPG. Allel G - T245G, allel C - T950C i allel C - G1181C
wigzaly sie z istotnie wyzszym stezeniem w osoczu OPG
i wystepowaly czesciej u pacjentéw z miazdzycowym
zwezeniem tetnicy szyjnej wewnetrznej [30] i przebytym
udarem mézgu [4]. Potencjalnie omawiane polimorfizmy
moga zostaé wykorzystane jako predykatory wczesnego
rozwoju choréb sercowo-naczyniowych.

Straface i wsp., badajac polimorfizmy genu OPG i jej oso-
czowe stezenia u chorych z miazdzycowym zwezeniem
tetnic szyjnych wykazali czestsze wystepowanie allelu
G - T245G i allelu C - T950C i allelu C - G1181C u chorych
z niestabilnymi blaszkami miazdzycowymi. Powyzsze
badania sugeruja genetyczne podtoze niestabilnosci
blaszki miazdzycowej [30], ktére wymaga potwierdzenia
w innych populacjach chorych.

Biscetti i wsp. oceniajac rozpowszechnienie alleli genu
OPG w populacji pacjentéw z cukrzyca i z wywiadem
udaru niedokrwiennego lub bez przebytego udaru stwier-

dzili, iz haplotypy G - T245G, C - T950C i C - G1181C wystepuija
znacznie czesciej wirdd chorych z wywiadem udarowym.
Czesto$¢ wystepowania homozygot GG - T245G, CC - T950C
i CC - G1181C genu OPG byta odpowiednio 5,15-, 5,63-
i 3,03-krotnie wyzsza wérdéd chorych z wywiadem udaro-
wym. Ryzyko to narastato wraz z wspétwystepowaniem
jednego, dwéch lub trzech haplotypéw [4].

Stranda i wsp. zwrdcili uwage na zwiekszone ryzyko
pierwszego udaru krwotocznego, lecz nie niedokrwien-
nego, u 0séb z genotypem CC - G1181C (rs2073618) [31]
(tabela 1). Podlozem udaru krwotocznego jest réwniez
miazdzyca zajmujaca jednak drobniejsze naczynia tet-
nicze.

(OSTEOPROTEGERYNA A TYPY UDAROW

Dotad ukazato sie kilka artykutéw dotyczacych poten-
cjalnego wykorzystania osoczowego stezenia OPG jako
biomarkera: typu i rozleglos$ci udaru oraz dalszego
rokowania. Song i wsp. zaobserwowali wyrazny zwig-
zek miedzy stezeniem OPG w prébkach krwi pobiera-
nych natychmiast po przyjeciu na oddzial udarowy,
a typem udaru. U chorych leczonych z powodu udaru
niedokrwiennego duzych naczyn i obciazonych wieloma
czynnikami ryzyka udaru stezenia OPG byty znacznie
wyzsze w poréwnaniu do pacjentéw z udarem lakunar-
nym lub spowodowanym zatorem kardiogennym. Poza
tym poziom OPG byl wyzszy u objawowych chorych
z zaawansowang stenozg tetnic szyjnych [29].

Wyzsze stezenie osoczowe OPG stwierdzono u osdb,
ktére zmarty z powodu udaru [35] oraz u tych, ktére
miaty wieksze deficyty neurologiczne [29]. Ponadto wyz-
sze stezenia OPG wigzaly sie z zajeciem procesem miaz-
dzycowym wielu naczytt mézgowych [17].

Jansen i wsp. obserwujac 244 chorych po udarze nie-
dokrwiennym wykazali, ze stezenie < 2,95 ng/ml przy
przyjeciu do oddzialu udarowego wiaze sie z 2,3-krot-
nie wiekszg szansa na przezycie po uwzglednieniu
w analizie wieku, ciezko$ci udaru, niewydolnosci serca
(wczesniej rozpoznanej lub definiowanej jako EF<50%)
i przewleklej choroby nerek (stezenie kreatyniny >1,36
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mg/dl). Zbyt mata liczba powtérnych udaréw uniemoz-
liwita przeprowadzenie osobnej analizy dla tego punku
koficowego [12].

PobsumowaNiE

Podwyzszone stezenia OPG moga sie wigzaé sie ze
zwiekszonym ryzykiem rozwoju miazdzycy, $mier-
telno$ci sercowo-naczyniowej, a takze udaru mézgu.
Coraz wiecej doniesiet naukowych wykazujacych zwia-
zek miedzy stezeniami OPG a ryzykiem udaru mézgu
wydaje sie potwierdzal jej uzyteczno$é jako poten-

PismiennicTwo

cjalnego biomarkera miazdzycy, niestabilnosci blaszek
miazdzycowych i rozlegto$ci zmian miazdzycowych
w krazeniu mézgowym, a posrednio nowego czynnika
ryzyka zwlaszcza epizodu niedokrwiennego. Brak jed-
nak doktadnych wartosci stezeri OPG dla poszczegdl-
nych grup wiekowych, ktére mogtyby stanowi¢ punkty
odciecia dla chorych ze zwiekszonym ryzykiem wysta-
pienia udaru.

Ponadto duze stezenie OPG u chorych z udarem niedo-
krwiennym wigze sie z rozlegto$cig poudarowego uszko-
dzenia mézgu i wiekszym deficytem neurologicznym.
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