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Акryальность темы.

Одним из наиболее часто встречающихся врожденньIх пороков сердца являеТся

бикуспидальный аортальный клапан. Однако, в настоящое времJI нет точньIх данньD( о

распространенности данного порока сердца в России. Пациенты с бикуспидаЛьНЫМ
аортальным кJIапаном имеют более высокий риск развития сердечно-сосУДисТьIХ
осложнений. Чаще всего у далной гр)rппы пациентов встречается развитие аортu}льного

стеноза и дилатации восходящей аорты, при этом аортальньй стеноз у данньж пациентов

формируется в более молодом возрасте, в сравнении с пациентаI\dи с трехстворчатым
аортальным клапаном.

Известные на сегодняшний день данные о влиянии бикуспидЕrльного аортального

клапана на рчLзвитие дилатации восходящего отдела аорты и аортального стеноза

противоречивы, также имеется недостаточное количество данньж о сочетании

аортального стеноза и дилатации восходящего отдела аорты у пациентов с

бикуспилальным аортальным кJIапаном. Патогенез формирования бикуспидального
аорт{rльного клапана на сегодняшний день также остаётся предметом научIIьIх дискуссий.

кроме того, актуальность изучения аспектов формирования аортчrльного стеноза и

расширения аорты обусловлена также риска]\4и грозньD( осложнений в слуrае поздней

диагностики данньIх состояний: аортzrльный стеноз тяжёлой степени без хирургического
лечениЯ приводиТ к тяжелыМ формаМ сердечной недостатоIIности, а дилатация аорты

может прогрессировать до аневризмы аорты и осложниться диссекцией.

В диссертационном исследовании Иртюга О.Б. приведены результаты
проспективного исследования пациентов с аортальным стенозом пlиlм дилатацией
восходящего отдела аорты и цаличием бикуспидального аортurльного клапана, В РаNdКаХ

которого изу{ена роль биомаркеров воспаления и к;lльцификации, а тЕIкже роль генов

сигнаJIьного пути Notch в формировании аортчrльного стеноза и дилатации восходящего
отдела аорты. Представлены данные о кJIинико-демографических характеристиках
пациентов с бикуспидаJIьным аортальным клапаном, показаны результаты сравнительного
анаJIиза исходньD( данньгХ пациентоВ с трикусrrидальным и бикуспидальным аортаJIьным

клапаном. Приведены данные о наиболее важньIх признаках и заболеваниях,

ассоциированньж с аортальным стенозом и дидатацией восходящего отдела аорты.

пролемонстрированы результаты анализа влияния дисбаланса в системе

остеопротегерин/RАNкL/RАNК на формирование аортального стеноза, вьUIвлены

предиктоРы развитиЯ аортальноГо стеноза у пациентов с бикуспидаJIьным аортальным

кJIапаном и дилатацией восходящего отдела аорты. А также определена взаимосвязь

полиморфньIх вариантов В генах-r{астниках сигнirльного п}"ти Notch с развитием
аортального стеноза и дилатации восходящего отдела аорты.
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Научная новизна и практическая значимость результатов.

Наушая новизна.щIссертационной работы зilкJIючаотся в представлении результатов
проспективного исследовtlнIд пациентов с аортаJIьным стенозом иlптtи дилатацией
восходящего отдела аорты и наличием бикуспидального аортЕrльного кJIапана, в p;llvlкilx

которого из}п{ена роль биомаркеров воспЕIления и кrrльцификации, а тiжже роль генов
сигнаJIьного п}"ти Notch в формировании аортального стеноза и дилатации восходящего
отдела аорты.

По результатаN4 исследованиrI подтверждена высокаJI знаIммость бикуспидаJБного
аортального кJIапана в формировании д4латации восходяIцего отдела аорты и аортаJьного
стеноза.

Продемонстрирована проrностическаll значимость маркеров каrьцификации и
воспаJIенIбI в формировании аортаJъного стеноза и дIJIатации восходяцего отдела аорты,
определены изменениlI сигнаJьного пуги остеопротегеринЛАNКL/RАNК и фетуина-А при

формироваrrии аортального стеноза.

Выявлены два HoBbD( варианта неопределённой зна.ммости в reHe NOTCH] у пациентов
с аортаJIьным стенозом, которые могуг вноситъ вклад в патогенез заболевшrий аорты и
аортtulьного кJIапана и мог}"т бьrгь испоJьзованы для прогнозцрованиrI риска развитиJI
аортаJьного стеноза и дилатации восходящего отдела аорты у пациентов с бикуспидЕIJъным

аортаJъным кJIапаном.

Установлены факторы риска ра:}витLш аортаJъного стеноза и д.Iлатации восходящего
отдела аорты, определены flороговые значенIбI наиболее существенньж из них.

Степень обоснованности и достоверности научных положениЙо выводов и

рекомендаций, сформулированньш в диссертации.

Настоящее диссертациоЕное исследование выполнено на высоком
методологическом уровне. ,Щизайн включает в себя три элемента: ретроспективный
ан€шIиз, проспективное обоервационное исследование и генетическое исследовtlllие.
Обоснованность и достоверность полученньIх результатов подтверждается полнотоЙ
изложенного материала, удовлетворительньшл объемом выборки, использованием
адекватньж поставленным задачам методов исследованияи статистического аЕализа

данных.

Объем и структура диссертации.

.Щиссертация Иртюга О.Б. изложена в традиционном стиле в соответствии с
требованиями ВАК и ГОСТ. Работа изложена на 302 страницах машинописного текста,
иллюстрирована 38 таблицамии ||7 рисунками. Текст диссертационного исследовЕtния

включает в себя след}.ющие рtвделы: введение, 4 главы, выводы, практические

рекомендации, перспективы дальнейшей разработки темы, список сокращениЙ и списоК
литературы.

Во введении автором изложена актуаJIьность темы диссертации, наrIная новиЗНа,

практическаJI значимость, цель и задачи исследования, основные положения, вьшосимЫе
на защиту, и сведения об апробации полrIенньIх результатов.

В первой главе, обзоре литературы, представлен глубокиЙ анализ литературы по

проблеме формирования аортЕrльного стеноза и расширения восходящего отДела аОРТЫ У
пациентов с бикуспидальным аортЕrльным клrшаном. Последовательность и КачесТВО

изложенного материала свидетельствует о глубоких знаниях диссертанта в области
кардиологии и его способности критически подходить к анализу научньIх данньD(. Также

диссертантом четко и понятно изложены пробелы в исследуемой проблеме, которые
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шослужили предпосылками для планирования и проведения диссертационного
исследования и полностью обосновывают его актуальность.

Во второй главе, матери€lllы и методы, полробно описаны материал и методы,
применяемые в ходе исследования, отра)кена общая структура диссертации, изложены
критерии включения и невключения пациентов, их исходные характеристики, а также
представлено подробное описание примеЕяемьIх методов исследованияи стuтистического
анаJIиза данньD(.

В третьей главе, результаты исследования, представлены дЕшные о клинико-
демографических характеристиках тrациентов с бикуспидЕtльным аортальным кJIапаном,
показаны результаты сравнительного анализа исходньIх данньD( пациентов с
трикуспидальным и бикуспидаJIьным аортальным кJIапаном. Приведены данные о
каиболее важньIх шризнаках и заболеваниях, ассоциированньгх с аортЕIльным стенозом и
дилатацией восходящего отдела аорты. Продемонстрированы результаты анаJIиза влияниrI

дисба,танса в системе остеопротегеринДАNКL/RАNК на формирование аортального стеноЗа.

Выявлены предикторы рiввитиJ{ аортrrльного стеноза у пациентов с бикуспида,lIьным

аортыъным кJIапаном и д{латацией восходящего отдела аорты. Определена ассоциациrI

поrпшлорфньD( вариантов в генах-у{астниках сигнчlJьного пуIи Notch с развитием аортаJIьного

стеноза и дилатацией восходящего отдела аорты.

В четвертой главе, обсуждение, автором rrредставпен г;ryбокий анализ полrIенных
в ходе исследования данньD( и сопоставление с результатами отечественньIх и зарубежньтх
исследований.

Выводы и практические рекомендации четко сформулированы, науrно-обосноВаны
и полностью соответствуют цели и задачам диссертационного исследования.

Замечания к работе. ПринципиаJIьньD( за:rлечаниЙ к диссертационному
исследованию Иртюга О.Б. на тему кКлинико-патогенетические аспекты формирования
аортального стеноза и расширения аорты у пациентов с бикуспидальным аортальныМ
клапаном)), представленному к защите на соискание уrеной степени доктора медицинских
наук по специальности 3.1.20. Карлиология, не имеется.

В рамках паучной дискуссии можно сформулировать следующий вопрос к
автору диссертационного исследоваIIия:

Не считает ли диссертант, что критерии оценки дилатации аорты должны быть
изменены для пациентов с бикуспидальным аортальным кJIапаном? С учетом имеющихся
данньIх о диссекции аорты у шациентов с бикуспидальным аортальным клапаном при ее

меньшем размере в сравнении с пациентами с нормальной морфологией аортального
клаrrана и в связи с этим более рЕшними показаниями к оперативному лечению.

Заданный вопрос носит уточняющий и познавательньD( характер и не влияет на
общее благоприятное впечатлениs о качестве диссертационного исследования.

Заключение. ,ЩиссертационнаrI работа Иртюга Ольги Борисовны на тему:
<Клинико-патогенетические аспекты формирования аортального стеноза и расширения
аорты у пациентов с бикуспидальным аортальным кJIапаном)), представленнаrI к защите на
соискание уrеной степени доктора медицинских наук по специальности 3.|.20.
кардиология является законченной науrно-квалификационной работой, в которой решена
актуальнаJI задача - определена роль бикуспидального аортального кJIапана в раЗвиТии
аортального стеноза и дилатации восходящей аорты, установлона значимость биомаркеров
каrьцификации в р€lзвитии аортЕuъного стеноза.

l
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С y"reToM актуальности, объема проведенной работы, нау"rной новизны и
практической значимости пол)ченньIх результатов, IIредставленнtuI диссертационнiul
работа соответствует требованиям, установленным п.9-14 кПоложение о порядке
присуждения у{еных степеней>, уtвержденного постановлением Правительства
Российской Федерации Ns842 от 24 сентября 2013г. (с изменениями в редакции
постановлений Российской Федерации J\Ъ355 от 21.04.2016г., Jtlb748 от 02.08.2016г., Ns650
от 29.05.20l7г., Nгs1024 от 28.08.20t7r., Ns1093 от 10.11.2017г.), предъявляемым к
докторским диссертациям, а автор работы заслуживает присвоения 1^rеной стеIIени
доктора медицинских наук по специальности: 3.1.20. Кардиология.
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