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Najwazniejsza przyczyna umieralnosci Polakow, wbrew powszechnemu mniemaniu,
nie sa choroby nowotworowe, ale choroby ukfadu sercowo-naczyniowego. Wyzszg
$miertelno$é z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego obserwuje si¢ u kobiet ,
szczegdlnie w starszych, w okresie pomenopauzalnym. Przeciwdziatanie temu zjawisku
demograficznemu powinno polega¢ przede wszystkim na whasciwej profilaktyce opartej na
poznaniu czynnikéw ryzyka. Korzysciom wynikajacym z kontroli stezenia cholesterolu,
cidnienia tetniczego krwi oraz redukeji palenia po$wigcono wiele badan klinicznych,
publikacji naukowych i publikacji popularno-naukowych edukujacych z sukcesem
spoteczenstwo, jak zmniejszy¢ $miertelnos¢ z powodu choréb uktadu sercowo-
naczyniowego.

W spoteczenstwach zamoznych obserwuje si¢ nie notowany dotychczas wzrost czestoscei
wystepowania otylosci i cukrzycy, ktore stanowig ryzyko SErcOWO0-naczyniowe..
Rozpowszechnienie problemu otylosci i choréb metabolicznych zwigkszyto intensywnos¢
prac majacych na celu zidentyfikowanie tatwo dostepnych wskaznikow oceniajacych ryzyko
sercowo-naczyniowe. Wg wielu autoréw BMI oraz obwdd talii nie s3 idealnymi narzedziami
diagnostycznymi do oceny zwigzku masy ciata ze zdrowiem kardiometabolicznym.
Przewidywanie ryzyka sercowo-naczyniowego u kobiet pomenopauzalnych ma zasadnicze
znaczenie dla zdrowia tej duzej grupy kobiet.

Do tej pory nieustalono, ktéry wskaznik otylo$ci jest najbardziej przydatny do stratyfikacji
ChSN. Poszukuje si¢ czutych i prostych w zastosowaniu praktycznym, pomiar6w
oceniajacych ryzyko sercowo-naczyniowe. W ramach tych poszukiwan zaproponowano
wskazniki takie jak LAP oraz WHtR. Wskaznik LAP — produkt akumulacji lipidow —
uwzglednia obwdd talii i stezenie triglicerydéw w surowicy krwi, a wskaznik talia-wzrost
WHIR ocenia stosunek obwodu talii do wzrostu. S one szczegélnie przydatne w ocenie
zagrozenia chorobami sercowo-naczyniowymi kobiet pomenopauzalnych, gdyz
podstawowym zaburzeniem metabolicznym w okresie klimakterium jest przyrost thuszczu
trzewnego.

Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych lek. med. Elzbiety Lomna - Bogdanov
zostata przedstawiona do recenzji jako oprawiony 86. stronicowy maszynopis zawierajacy 20
tabel, 19 rycin/wykreséw i 210 pozycji piSmiennictwa ufozonych w kolejnosci cytowania.
Praca ma typowy uktad rozdziatdw, sg to: spis tresci, indeks stosowanych skrétow i symboli,
wstep, zatozenia i cele pracy, materiat i metodyka, wyniki, dyskusja, wnioski, piSmiennictwo

oraz streszczenie w jezyku polskim i angielskim, spis rycin i tabel.




Wstep

Autorka podzielita ,,Wstep” nas kilka podrozdziatéw, w ktérych systematycznie

opisata problemy zwiazane z tematem pracy doktorskiej, takie jak:

1. - definicja menopauzy, zaburzenia hormonalne w okresie okotomenopauzalnym

-2. czynniki ryzyka chorob sercowo-naczyniowych u kobiet pomenopauzalnych : otytosc,
zesp6t metaboliczny, cukrzyca, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze

3. - antropometryczne wskazniki masy ciata, ktérymi postuguje si¢ w dalszej czesci pracy :
LAP, WHtR, BMI, WHR i WC.

We wstepie lek. med. Elzbieta Lomna-Bogdanov omdwita obszernie zaburzenia
metaboliczne zwiazane z menopauza, takie jak zmiana masy ciata, obwodu talii i dystrybucji
tkanki thuszczowej. Autorka odniosta si¢ szczegétowo do opublikowanych juz prac
analizujacych zmiany stezenia hormonéw u kobiet w okresie klimakterium i ich skutki,
wykazujac sie duza znajomoscia pi$miennictwa i umiejetnoscia korzystania z niego.

W swojej dysertacji lek. med. Elzbieta Lomna-Bogdanov przedstawita zastosowanie
prostych antropometrycznych wskaznikéw: LAP i WHIR, powiazanych z otyloscig brzuszna,
charakterystyczna dla kobiet pomenopauzalnych oraz przydatnos¢ tych wskaznikéw w

kontekscie wskaznikéw znanych powszechnie od dawna, takich jak BMI, WHR i WC.

Gléwnym celem rozprawy doktorskie;j

bylo wykazanie wickszej przydatnosci LAP i WHIR jako predyktoréw ryzyka chordb uktadu
krazenia u kobiet pomenopauzalnych w poréwnaniu do wskaznikéw tradycyjnych jak BMI,
WC i WHR oraz

- analiza korelacji pomiedzy wskaznikami LAP, WHtR, BMI, WHR i WC a czynnikami
ryzyka ChSN i stezeniem hormondéw ptciowych;

Celem drugorzednym byta analiza swoistosci wyzej wymienionych wskaznikow jako

klasyfikatordw ryzyka sercowo-naczyniowego w badanej grupie kobiet pomenopauzalnych.

Material i Metoda:

Badaniami objeto jednorodng etnicznie grupe 256 niespokrewnionych kobiet, mieszkanek
Wroctawia, w wieku powyzej 50 lat, co najmniej rok po ostatniej miesiaczce, ktore spetniaty
ustalone kryteria wigczenia do badania. Choroby przewlekte, stosowanie HTZ i
niepelnosprawnosé wykluczaly udziat w badaniu.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Etyki.




Przeprowadzono podstawowe badanie internistyczne, badania antropometryczne i
obliczono wskazniki otytosci takie jak: BMI, WHR, WHR , WC.
Przeprowadzono réwniez badania biochemiczne i hormonalne( glikemia, lipidogram,
stezenie FSH , E2, testosteronu, SHBG, insuliny), wyliczono wskazniki takie jak : HOMA-IR,
LAP, FAIL FEI)
Wszystkim kobietom oznaczono zawartos¢ catkowite] tkanki tluszczowej za pomoca badania
densytometrycznego (TF) metoda DXA. Obliczono takze zawartosé depozytu thuszczu
androidalnego i gynoidalnego w wyznaczonych regionach. W badanej grupie kobiet wage w
normie wg BMI miato tylko 28,13 % badanych kobiet. Nieprawidtowy wskaznik LAP
wykazano u 46% kobiet, a nieprawidtowy wskaznik WHtR az u 75% kobiet.
Nieprawidtowy wskaznik WHR miato tylko 35% i tylko u 16% kobiet rozpoznano zespot
metaboliczny wg kryteriéw ujednoliconej definicji IDF.
Zastosowane metody badan i analiza statystyczna sg poprawnie wybrane.

Uzyskane wyniki sa wiarygodne. Zostaty przedstawione w formie przejrzystych tabel i rycin.

Wyniki
Analize przeprowadzonych badan Autorka pracy przeprowadzita w 3 aspektach badajac:
1. -korelacje pomiedzy antropometrycznymi wskaznikami otytosci a czynnikami ryzyka
choréb sercowo-naczyniowych w grupie kobiet pomenopauzalnych
2. - korelacje pomigdzy antropometrycznymi wskaznikami otytosci a stezeniem hormonow
plciowych oraz
3. - jako$¢ i przydatno$é antropometrycznych wskaznikéw otytosci w ocenie ryzyka chordb
sercowo-naczyniowych w badanej grupie kobiet .

W wyniku przeprowadzonych badan Autorka stwierdzita, ze:

Ad.1 - najbardziej skorelowany z czynnikami choréb sercowo-naczyniowych jest wskaznik
LAP, ktéry koreluje ze wszystkimi badanymi zmiennymi (cholesterol catkowity, HDL, LDL,
tréjglicerydy, stezenie gkukozy i insuliny na czczo, HOMA-IR, skurczowe i rozkurczowe
ci$nienie krwi). Stwierdzono dodatnie korelacje wskaznikdéw otyltosci ze wszystkimi
badanymi czynnikami ryzyka oraz ujemna korelacj¢ ze stezeniem HDL-cholesterolu. Sposréd
wszystkich badanych wskaznikéw otytosci LAP wykazywat najwyzszy wspdtczynnik
korelacji Spearmana (RS) z liczng grupa czynnikdw ryzyka tj. ze stezeniem glukozy, insuliny,
HOMA-IR, HDL-cholesterolem (korelacje umiarkowane i silne). Stabe korelacje dotyczyty

cholesterolu catkowitego i LDL-cholesterolu oraz ci$nienia skurczowego i rozkurczowego.




Ad.2 - Korelacje wskaznikéw otyfosci z hormonami ptciowymi (estradiol, testosteron) i ich
wolnymi indeksami (FAI, FEI) oraz z SHBG miaty niski wspbtezynnik korelacji Spearmana, ,
chociaz istotny statystycznie. Nie wykazano istotnej statystycznie zaleznosci zadnego
wskaznika z poziomem catkowitego testosteronu, a WHR wykazat istotno$¢ statystyczng
wylaczne z poziomem estradiolu. SHBG byta ujemnie skorelowana ze wszystkimi badanymi
wskaznikami otytosci.

Ad.3 — Analize jakosci antropometrycznych wskaznikéw otytosci (LAP, WHR, BMI,
WHR, WC) jako Klasyfikatoréw ryzyka choréb sercowo-naczyniowych przeprowadzono
przy pomocy metody krzywych ROC (receiver operating characteristic), a pod wykresem
krzywej ROC wyliczano pola AUC (area under curve), ktére mozna traktowac jako miare
jakosci i trafnosci danego klasyfikatora.

Najlepszym klasyfikatorem w stosunku do: glukozy, insuliny, cholesterolu - HDL, -
LDL,i cholesterolu catkowitego okazat si¢ LAP, ktéry dla tych czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego miat najwyzsza warto$¢ AUC (0,60-0,79) Wskaznik WHIR wykazywat
wysokie wartosci AUC, ale nie wyrézniat si¢ od innych wskaznikow. Wskaznik WC miat
najwyzsza warto$¢ AUC (0,79-0,81) w stosunku do insuliny i HOMA-IR.

Wszystkie wskazniki otytosci okazaty sie ztymi klasyfikatorami podwyzszonego stgzenia

cholesterolu catkowitego i LDL, poniewaz wyliczone AUC miato wartos¢ ponizej 0,5.

Dyskusja Autorki z wynikami uzyskanymi przez innych badaczy zostata przeprowadzona
wnikliwie i $wiadczy o duzej znajomosci zagadnien zwiazanych z otyloscia, zespotem
metabolicznym i menopauzg. Przedstawiona do recenzji praca posiada wartos¢ merytoryczna,
a takze praktyczna i jest proba znalezienia najbardziej swoistych wskaznikéw otytosci jako
predyktoréw chordb ukfadu krazenia. Istotna role odgrywaja wskazniki antropometryczne,
charakteryzujace sie prostotg wykonania i mozliwoscia zastosowania w codziennej praktyce
lekarskie;j.

Praca zawiera imponujace pismiennictwo 210 pozycji, ktdre jest poprawnie cytowane
w tekscie. 19% cytowanych prac byto opublikowane w ostatnich 5. latach, gtéwnie w
czasopismach zagranicznych.

Wyniki badan przeprowadzonych przez Doktorantke sg zgodne z opublikowanymi juz
pracami i sugeruja, ze najbardziej swoistym klasyfikatorem ryzyka sercowo-naczyniowego
jest wskaznik LAP. Autorka w obszernej dyskusji cytuje tez prace w ktoérych wykazano , ze
WHIR jest najczulszym wskaznikiem ryzyka sercowo-naczyniowego. Jednakze w pracy

wiasnej Doktorantka wykazata, ze wskaznik WHtR w poréwnaniu do LAP wykazuje nieco




gorsze whasnosci predykcyjne. Badania juz opublikowane najczesciej prowadzono w
populacji ogdlnej oséb dorostych, mniej liczne sa prace opisujace przydatnosé¢ wymienionych
wskaznikéw grupie kobiet pomenopauzalnych. Dlatego wybér jednolitej etnicznie grupy
kobiet, uwazajacych si¢ za zdrowe, w wieku pomenopauzalnym, jest dodatkowa zaleta
omawianej pracy i pozwala ocenié wplyw samej menopauzy na rozwdj czynnikow ryzyka
ChSN takich jak np. otyto$é brzuszna obecna u 77,7% badanych kobiet.

W ocenianej pracy Autorka lek. med. Elzbieta Lomna-Bogdanov wykazata réwniez
stabe korelacje dodatnie dla BMI z poziomem E2, FEI i FAL natomiast LAP miat
najsilniejsza korelacje ujemna z SHBG. Korelacja stezenia catkowitego testosteronu ze
wszystkimi wskaznikami otytosci nie wykazata istotnosci statystycznej, jednak analiza
wolnego indeksu tego hormonu wykazafa istotna statystycznie dodatnia korelacje praktycznie
ze wszystkimi wskaznikami z wyjatkiem WHR. Wyniki te sugeruja , ze u kobiet
pomenopauzalnych poziom endogennych hormonéw ptciowych wptywa na obecnosé
predyktoréow chordb uktadu krazenia.

Z prowadzonych przez Doktorantke badan, analizy korelacji oraz krzywych ROC wynika, ze
LAP jest najlepszym klasyfikatorem czynnikéw ryzyka ChSN u kobiet pomenopauzalnych.
Moze to wynika¢ z faktu, ze sposréd wszystkich badanych w pracy wskaznikéw jest to jedyny
wskaznik antropometryczno-metaboliczny obejmujacy dwa parametry — stezenie
triglicerydow i obwdd talii, wyrazajace akumulacje lipidow.

Praca zostata przygotowana bardzo starannie pod wzgledem graficznym, szczegéinie
bardzo staranne i czytelne sa tabele zawierajace wyniki badan i ryciny. Niestandardowe
opracowanie statystyczne wynikéw stanowi jej dodatkowa wartos¢.

Z obowigzku recenzenta chciatabym zwréci¢ uwage na drobne uchybienia, ktére
powinny by¢ usuniete przed publikacjg wynikéw badania:
ks Rysunek 2 . niepoprawny opis do ryciny, niezgodny z tekstem pracy, norme¢ BMI
28% zaznaczono kolorem czerwonym, a nie zielonym jak w opisie
2! Rysunek 3. Wg tekstu kolor zielony stanowi 22,27%, a kolor czerwony 77,73%

3. Rysunek 4 i 6. Jesli jest norma WHR (kolor zielony), to kolor czerwony oznacza
procent pacjentow wartosci powyzej normy , a nie brak normy

4. Rysunek 5. W tekscie nieprawidtowy wskaznik WHtR(powyzej normy ) miato 75%
pacjentdw

5. Na str. 51 Autorka pisze , ze wskaznik LAP miat najwyzszg wartos¢ AUC w stosunku
do glukozy, insuliny, HOMA-IR i HDL- cholesterolu , a z analizy tabeli 20 wynika , ze
najwyzsza warto§¢ AUC w stosunku do HOMA-IR miat wskaznik WC=0,81.




6. Doktorantka niepotrzebnie uzywa naprzemiennie skrétu ChSN (choroba sercowo-
naczyniowa) i CVD (cardiovascular disease)

7. W pracy sa drobne bledy literowe, jak np. Str. 21 powinno by¢ IL-6

8. oraz uchybienia stylistyczne jak np. str. 22 ,,Kim wykorzystata baze danych z DPP i
dokonata przegladu badan dotyczacych zwiazku menopauzy i cukrzycy, a szczeg6lnie
potencjalnych mechanizméw wptywu omawianego czynnika (jakiego?) na tradycyjne i nowe
czynniki ryzyka tej choroby, oraz starata si¢ okresli¢, czy menopauza modyfikuje odpowiedz
na interwencje zwigzane z profilaktykg cukrzycy [77].” W publikacji nalezatoby unika¢ tego
rodzaju niezrecznosci .

9 Skroéty uzywane w tekscie pracy po raz pierwszy powinny by¢ rozwinigte pomimo
Indeksu skrotow, jak np. WHtR str.28 , dla utatwienia czytania tekstu

10.  Nastr. 31 brakuje wyjasnienia co mierzy /co ocenia CI (conicity index), podobnie do
zwieztego i jasnego wyjasnienia co ocenia wskaznik BAI 1 VAI

11. W tekscie str. 27- 30 powinny byé podane wartosci prawidtowe dla LAP, WHR, BMI
jako pozyteczna informacja dla czytajgcego prace

Proponuje tez, zeby Autorka pracy wykorzystata przygotowang juz baze danych, analize
krzywych ROC i AUC do wyznaczenia punktu odcigcia wskaznika LAP jako predyktora
zespotu metabolicznego u badanych kobiet pomenopauzalnych, co stanowitoby dodatkowa
warto$¢ publikacji przygotowanej na podstawie niniejszej pracy doktorskie;j.

Powyzsze uwagi nie umniejszaja wartosci pracy. Praca spetnia catkowicie wymagania
stawiane rozprawom doktorskim. Oceniam jg wysoko i stawiam wniosek Wysokiej Radzie
Wydziatu Lekarskiego Ksztatcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw
Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie Autorki lek med. Elzbiety L.omna-Bogdanov do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

M. Wil
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