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Ocena
rozprawy na stopien doktora nauk medycznych

Nonna Anna Nowak

OCENA ZALEZNOSCI MIEDZY MASA KOSTNA, SKLADOWYMI CIALA,
OTYLOSCIA | RYZYKIEM ZLAMAN OSTEOPOROTYCZNYCH U KOBIET PO ME-
NOPAUZIE

Wstep: Osteoporoza (OP) jest uogdiniong chorobg metaboliczng kosci, charakteryzu-
jacy sig zwiekszonym ryzykiem ztaman kosci w wyniku obnizenia ich wytrzymato$ci mecha-
nicznej. Odporno$¢ mechaniczna kosci jest uwarunkowana gestoscig mineralng kosci (bone
mineral density, BMD) i jakoscig tkanki kostnej. Na rozwdj osteoporozy pierwotnej narazone
sg 2 grupy: kobiety po menopauzie i osoby starsze kobiety i mezczyzni (po 65r.2.). Rozpo-
znanie osteoporozy pierwotnej stawiane jest na podstawie: kryteriéw densytometrycznych (
BMD o T score — 2,5 lub ponizej, mierzone technikg dwuwigzkowej absorpcjometrii rentge-
nowskiej (DXA) oraz wystgpienia ztamania niskoenergetycznego . Obnizenie BMD spetnia-
jace kryteria rozpoznania osteoporozy wskazujg, ze osoby te majg podwyzszone ryzyko zta-
mania, ale stwierdzenie przeciwne tj. wykluczenie ,osteoporozy densytometrycznej’ nie
oznacza mniejszego ryzyka ztamania.; w badaniach epidemiologicznych wykazano ze 55-
75% ztaman niskoenergetycznych wystepuje u osob z prawidiowymi warto$ciami densyto-
metrycznym. Swiadomos¢, ze problemem osteoporozy sg ztamania, a badanie densytome-
tryczne nie pozwala na odréznienie oséb obarczonych ryzykiem od tych bez ryzyka wskazato
na konieczno$¢ wprowadzenia innych metod okreslenia ryzyka ztamania i odwrét od po-
wszechnego stosowania T- score ponizej -2,5 jako celu diagnostycznego i wskazania do le-
czenia. Obecnie do oceny ryzyka ztamania u 0sob po 50 roku zycia w codziennej praktyce
lekarskie jest wykorzystywane narzedzie FRAX (Fracture Risk Assesment Tool).Lgczy ono
kliniczne niezalezne (od BMD) czynnilki ryzyka ztamania (zawansowany wiek, niski indeks
masy ciata-BMI, przebyte niskoenergetyczne ztamanie po 50r.z, przebyte ztamania u rodzi-
céw, nikotynizm, przewlekte zazywanie glikokrtykosteroidow, reumatpidale zapalebnie sta-
wow ) w jeden wskaznik- bezwzgledne ryzyko ztamania (RB) w perspektywie 10-letniej (RB-
10). Wérdd udokumentowanych czynnikéw ryzyka OP pomenopauzalnej wymienia sie wia-
$nie cechy antropometryczne tj. skrajnie niski BMI <18,5. Natomiast nadal kontrowersyjny
pozostaje wptyw nadwagi i otytosci oraz poszczegoélnych sktadowych ciata (ttuszcz i tkanka
bezttuszczowa) na ztamania osteoporotyczne, bowiem wyniki dotychczasowych badan
znacznie réznig sie miedzy populacjami, grupami etnicznymi i pod wzgledem czynnikéw de-
mograficznych, a takze w zakresie metodologii. Zatem poszukiwanie zwigzkdéw miedzy antro-
pometrig a zagrozeniem ztamaniami u kobiet po menopauzie ma uzasadnienie i mogtoby po-
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tencjalnie wnies¢ wartos¢ diagnostycznag lub predykcyjnag do praktyki klinicznej w ocenie ry-
zyka ztamania.

Cele pracy:

Cel gtéwny:

- zbadanie powigzan pomiedzy wskaznikami antropometrycznymi, sktadem ciata mierzo-
nym metodg DXA, a ryzykiem ztaman osteoporotycznych u kobiet po menopauzie, z
uwzglednieniem innych wybranych klinicznych czynnikow ryzyka (KCR).

Cele szczegotowe:

- ocena wystepowania i lokalizacji najczestszych ztaman osteoporotycznych, analiza BMI,
BMD, sktadowych ciata wraz z regionalnym rozktadem ttuszczu,

- ocena cech antropometrycznych (obwdd talii, wskaznik talia-biodro (waist-to-hip ratio
[WHR]) i w odniesieniu do zagrozenia ztamaniem osteoporotycznym z uzyciem metody
FRAX.

- zbadanie zaleznosci miedzy BMD i cechami antropometrycznymi, a takZze ocena poten-
cjalnej przydatnosci wzbogacenia metody FRAX o sktadowe ciata w oszacowaniu ryzyka
ztaman u kobiet po menopauzie.

Materiat i metody: Badanie ma charakter badania przekrojowo- obserwacyjnego, kté-
rym objeto 300 kobiet rasy biatej w wieku 42-88 lat ($r. 66,1 £ 8,2), po menopauzie, podo-
piecznych Poradni Leczenia Osteoporozy w Biatymstoku, po wykluczeniu osteoporoz wtér-
nych oraz chorob przewlektych i czynnikéw jatrogennych negatywnie wptywajacych na szkie-
let. Przeprowadzono analize dokumentacji medycznej oraz bezposrednig ankiete, ktorej kwe-
stionariusz zawierat pytania nt. stylu zycia, aktywnosci fizycznej, obecnosci, okolicznosci i
mechanizmu ztaman kosci, rodzinnego obcigzenia OP, uzywek, upadkéw, choréb wspotist-
niejacych i stosowanego leczenia farmakologicznego. Ztamania w wywiadzie byty zawsze
potwierdzone badaniem radiologicznym. Wykonano badanie densytometryczne (DXA) przy
uzyciu aparatu Hologic Discovery w standardowych lokalizacjach: szyjka kosci udowej (Fe-
mur), odcinek ledzwiowy kregostupa L1-L4 (AP Lumbar Spine) oraz w projekcji catego ciata
(Total Body) uzyskujgc pomiar gestosci i mineratu szkieletowego (Total BMD i BMC, Bone
Mineral Content), tkanki ttuszczowej (Fat) i bezttuszczowej (Lean Mass). Jednoczasowo
przeprowadzono badania antropometryczne z uzyciem standardowych metod: wysokosc,
masa ciata, wskaznik masy ciata (BMI), obwody talii i biodra z wyliczeniem wskaznika talia-
biodro (WHR) uznawanego za aproksymacyjny wyktadnik ttuszczu wisceralnego. Na podsta-
wie badan ankietowych i DXA okreslono indywidualne 10-letnie ryzyko ztamania (RB-10)
uzywajac polskiej wersji kalkulatora FRAX® (Kanis J. i wsp. 2006). Dane poddano podstawo-
wej (opisowe, test t-Studenta, wspotczynniki korelacji Spearmana), a nastepnie wieloczynni-
kowej analizie statystycznej; metoda krokowej eliminacji i regresiji logistycznej. Utworzono
modele statystyczne z poziomem 0,1 okreslonym jako progowy dla pozostawienia zmien-
nych w modelach. Wartos¢ diagnostyczng modeli oceniano przy pomocy wartoéci pola pod
krzywg (area under curve, AUC) w analizie ROC. Zwigzek czynnikow istotnych statystycznie
z prawdopodobienistwem wystapienia ztamania wyrazono przy pomocy ilorazu szans (Odds
Ratio, OR) i 95% przedziatu ufnosci (Confidence Interval, 95%Cl), w celu ustalenia czynni-
kow istotnie zwigzanych z obecnos$cig ztaman (poziom istotno$ci p <0,05).
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Wyniki: Srednia warto$¢ wskaznika wzglednej masy ciata byta 26,8+4,4. Srednia war-
tos¢ wskaznika talii do biodra (WHR) wynosita 0,9 + 0,1. W badaniu DXA T-score w szyjce
kosci udowej (BMD FN) wynosit —1,9, a Z-score = —0,24), natomiast BMD regionu Spine L1-
L4 odpowiadato T-score —2,27 i Z-score —0,47. U 121 uczestniczek (40,3% populacji) stwier-
dzono tgcznie 145 epizodow ztaman w ciggu dorostego zycia, 65 kobiet miato jedno ztama-
nie (64,4%), 32 doznaty 2 ztaman (31,7%), W przypadku 61 kobiet (20,3%) wywiad byt ob-
cigzony ztamaniem niskoenergetycznym w rodzinie. Dominujgca lokalizacja ztaman doty-
czyta nadgarstka (109 epizoddw; 75% wszystkich ztaman). Stwierdzono ponadto 19 ztaman
kregowych (13% ztaman). Ocenione metodg FRAX 10-letnie ryzyko (RB-10) dla ztaman bio-
dra byto 4,1%, a dla wszystkich ztaman w gtéwnych lokalizacjach wynosito 14,5%. Stwier-
dzono silne dodatnie liniowe | wzajemnie powigzane korelacje miedzy BMD, BMC w réznych
lokalizacjach i cechami antropometrycznymi, a takze powigzania miedzy antropometrycz-
nymi wykfadnikami ttuszczu ustrojowego (masa ciata, BMI, WHR) a pomiarem ttuszczu w
DXA (Fat%), nie stwierdzono natomiast wptywu Fat Mass / Fat% na BMD lub BMC. Nie
stwierdzono tez zadnych zaleznosci wystepowania ztaman od innych KCR, elementéw stylu
zycia, palenia lub liczby upadkow. Warto$¢ BMI >25,9 nie stanowita réwniez istotnego czyn-
nika zwigzanego ze ztamaniami. Niska masa kostna (BMD catego szkieletu oraz szyjki kosci
udowej, lecz nie BMD kregostupa) byta silnie zwigzana z ryzykiem ztamania. Uczestniczki
badania ze ztamaniami mialy istotnie nizsza bezwzgledng i wzgledng BMD Femur (T-score -
2,2 vs. -1,8, p=0,001) oraz nizsza Total Body BMD/BMC niz te bez ztaman. Kobiety z Total
BMD T-score > mediany wykazywaty o potowe mniejsze ryzyko wystapienia jakiegokolwiek
ztamania w poréwnaniu do kobiet z Total BMD T-score < mediany (OR=0,5; 95%CI = 0,26-
0,94, p=0,03). Sposrdéd cech antropometrycznych jedynie wskaznik WHR byt niezaleznym
czynnikiem zwigzanym z jakimkolwiek ztamaniem: kobiety z wartoscig WHR powyzej me-
diany miaty ok. 2-krotnie wiekszg szanse ztamania w poréwnaniu z tymi o WHR ponizej me-
diany (OR=1,8; 95%ClI = 0,96-3,5, p=0,065). Zaden inny wyktadnik antropometryczny lub
densytometryczny ttuszczu ustrojowego i otytosci nie miat zwigzku ze ztamaniami.

Whioski:

1. Wystepowanie istotnych klinicznie ztaman u kobiet po menopauzie dotyczy duzej czesci
tej populacji, z dominujaca lokalizacjg dotyczacg kosci nadgarstka (75% wszystkich zta-
man). Wyniki te pozostajg zgodne z danymi w populacji polskiej i odzwierciedlajg range
problemu osteoporozy i ztaman w okresie pomenopauzalnym.

2. Stwierdzony w badaniu istotny zwigzek nizszej masy kostnej, zwtaszcza w zakresie szyjki
kosci udowej (BMD Femur), z wystepowaniem ztaman po menopauzie jest bezsprzeczny i
zgodny z danymi z literatury. Natomiast na podstawie uzyskanych danych nie mozna jed-
noznacznie potwierdzi¢ zwigzku pomigedzy mierzonymi metodg DXA sktadowymi ciata
(tluszcz i tkanka bezttuszczowa) a ryzykiem ztaman w okresie pomenopauzalnym. Nega-
tywne wyniki nie wykluczajg takiego efektu, jednakze ograniczenia i przekrojowy charakter
badania nie dajg mozliwosci uchwycenia powigzan przyczynowo-skutkowych.

3. W oparciu o wyniki 300 kobiet w wieku 66 + 8,2 lat, ktérych $redni BMI wynosit 26,8
kg/m?, za$ gesto$é mineralna kosci (BMD) miescita sie w zakresie tzw. osteopenii, wyzsze
wartosci BMI, ttuszczu catkowitego (Total Fat), regionalna dystrybucja tkanki ttuszczowej i
beztluszczowej oraz wskaznik Andro/Gyno, nie miaty istotnego zwigzku z ryzykiem ztama-
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4. Kobiety z wyzszg od mediany wartoscig wskaznika talia-biodro (WHR) mogg mieé wigk-
sze zagrozenie ztamaniem. Sugeruje to negatywna role ttuszczu brzusznego, ktérego
nadmiar w wieku pomenopauzalnym moze oddziatywa¢ niekorzystnie na szkielet, prowa-
dzac prawdopodobnie do obnizenia cech jakosciowych tkanki kostne;j.

5. Badanie wskaznika talia-biodro (WHR) u kobiet w okresie pomenopauzalnym wnosi
pewna informacje o dodatkowym klinicznym czynniku ryzyka ztamania. Pomiar WHR, jako
posredniego wskaznika ttuszczu wisceralnego, moze zatem — niezaleznie od obliczenia
BMI, pomiaru DXA oraz FRAX — stanowi¢ praktyczny i pomocny element antropometrii,
uzupetniajgcy diagnostyke osteoporozy u kobiet. Niezbedne s3 jednak szersze badania
prospektywne w duzych populacjach kobiet, w celu potwierdzenia wiarygodnosci i warto-
§ci predykcyjnej tego pomiaru.

Uwagi ogdélne dotyczace catosci pracy

Opracowanie pt.: ,,Ocena zaleznosci miedzy masa kostna, skiadowymi ciata, oty-
loscia i ryzykiem ztaman osteoporotycznych u kobiet po menopauzie” ma ukfad typowy
dla rozpraw doktorskich.

Maszynopis liczy 87 stron, opatrzony jest 13 tabelami, 13 czytelnymi rycinami. Sktada
sie z 6 rozdziatéw, po ktérych nastepujg wnioski, streszczenie w jezyku polskim i angielskim,
aneks, spis tabel, rysunkow, aneks (ankieta) oraz zestawienie 109 pozycji piSmiennictwa.
Wykaz skrotow jest umieszczony przed wstepem do pracy. Praca jest prosta i przejrzysta.

Na szczegdine podkreslenie zastuguje, ze jest to pierwsze, w czesci polskiej populacji,
badanie zaleznosci miedzy masg kostng , tkankg ttuszczowa (Fat) i bezttuszczowa
(Lean mass) oznaczang densytometrycznie, badaniami antropometrycznymi z uzy-
ciem standardowych metod i ryzykiem ztaman osteoporotycznych u kobiet po meno-
pauzie.

Wstep do rozprawy ma cechy wartosciowej, prawidtowo skonstruowanej pracy pogla-
dowej bedacej bardzo dobrym wprowadzeniem do celu pracy oraz do zasadniczej czgsci ba-
dawczej rozprawy. Swiadczy on o dogtebnym poznaniu przez autorke trudnego zagadnienia,
jakie stanowig problemy zwigzane z oceng ryzyka ztamania wynikajace z faktu dostrzezenia,
ze badanie densytometryczne jest cennym narzedziem w ocenie gestosci mineratu kostnego
ale, ze do ztaman dochodzi takze przy wartosciach BMD nie spetniajacych kryteriow densy-
tometrycznego rozpoznania osteoporozy, na co majg wptyw inne czynniki wptywajgce na wy-
trzymatos¢ kosci, ktdrych nie mozna oceni¢ w sposob bezposredni nieinwazyjny ale zobiek-
tywizowaé ryzyko ztamania poprzez ocene czynnikow ryzyka ztamania innych niz obnizona
wartos¢ BMD.

Przyblizenie zagadnien dotyczgcych tkanki ttuszczowej, jej funkcji oraz rdznic pomie-
dzy tkankg ttuszczowa trzewna, podskoérng brzuszng i podskérng udowo — posladkows z
uwzglednieniem wieku pozwala szerzej spojrze¢ na ryzyko ztamania i dostrzec zarowno nie-
bezpieczenstwo niedoboru jak i nadmiaru masy ciata. Dotychczasowe koncentrowanie si¢ na
niekorzystnym wptywie na kos$¢ skrajnego niedoboru masy ciata z deficytem tkanki ttuszczo-
wej , co zostato uwzglednione w ocenie ryzyka ztamania metodg FRAX i powszechne po-
strzeganie, ze ryzyko ztamania jest mniejsze u oséb z otytoscig , to ta czes¢ wprowadzenia
zwraca uwage na dane, ze nadmiar tkanki ttuszczowej, zwtaszcza trzewnej, wysokie BMI,
otyto$¢ nie dziatajg ochronnie na kos¢, ale sprzyja¢ moga zmnigjszeniu jej wytrzymatosci i \
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zwiekszac ryzyko ztamania. Przetozenie tych danych na jezyk praktyki i wskazanie konwen-
cjonalnych parametrow antropometrycznych przydatnych w codziennej pracy lekarskiej po-
siada duze znaczenie.

Cel gtéwny badania podjety przez autorke jest sformutowany jednoznacznie a szcze-
gotowe okreslajg dodatkowe zadania.

Materiat i metodyka. Zatozeniem badania byto uzyskanie danych w grupie kobiet po-
menopauzalnych pochodzacych z Biatostockiego zgtaszajacych sie do Poradni Leczenia
Osteoporozy afiliowanej obecnie przy Centrum ClinicMed w Biatymstoku w celu diagnostyki
iflub podjecia decyzji o leczeniu

Sposdb wyboru realizacji tego zamierzenia i metody badania nie budzg zastrzezen. Sg
przedstawione jasno i zrozumiale, w sposob umozliwiajgcy ponowne wykonanie badan, jesli
chciatoby sie podjaé te prébe ponownie. Niestety jednak ze wzgledu na ograniczony zasieg
terytorialny osdb zaproszonych do badania, populacja badana nie spetnia kryterium repre-
zentatywnosci. Musi by¢ ona zatem traktowana jako populacja kobiet w wieku powyzej 50
roku zycia w aglomeracji biatostockiej a wnioskdw z badania nie mozna bezpiecznie uogdlnic¢
na catg populacje kobiet (co moze sugerowac tytut pracy).

Badanie stanowigce przedmiot tej rozprawy byto dobrze zaplanowane i zorganizo-
wane, a protokdt realizowano w homogennej, prawidtowo zrekrutowanej grupie, konsekwent-
nie i w oparciu o jasne kryteria. Pomimo tego, ze autorka pracy w krytycznej ocenie metodyki
swojej pracy wskazuje na ,szereg waznych ograniczen i niedoskonatosci wptywajacych na
ksztatt pracy i jej wyniki®, przede wszystkim w odniesieniu do warsztatu badawczego i zasto-
sowanych metod (,nie wykonano badan laboratoryjnych gospodarki mineralnej i wapniowo-
fosforanowej, PTH, 25(OH)D, profilu lipidowego, adipocytokin ani markeréw obrotu kost-
nego”), uwazam, ze przy okresleniu celu pracy: ,zbadanie powiazan pomiedzy wskaznikami
antropometrycznymi, sktadem ciata mierzonym metoda DXA, a ryzykiem ztamar osteoporo-
tycznych u kobiet po menopauzie, z uwzglednieniem innych wybranych klinicznych czynni-
kéw ryzyka (KCR)”, rozszerzenie protokotu badania o wyzej wymienione badania nie jest po-
trzebne do jego realizacji, chociaz mogtoby da¢ szerszy poglad iobraz powigzan miedzy
skfadem ciata, tkankg ttuszczowg i zdrowiem szkieletowym, ale to nie byto celem pracy

Istotne ograniczenie pracy z grupy metodologicznych dotyczy tego, Ze badanie to doty-
czyto wytacznie kobiet (aczkolwiek stanowito to z gory zdefiniowane i planowe zatozenie),
zatem wyniki nie mogg by¢ w zaden sposob uogdlniane na pte¢ meska..

Wyniki pracy badawczej sg opisane prosto i wyczerpujaco. Ich przesledzenie utatwiajg
zatgczone ryciny i zestawienia tabelowe.

W rozdziale ,,Dyskusja’ autorka omawia wyniki wtasnych badan na tle bogato dobrze
dobranego i wykorzystanego ze znawstwem pi$miennictwa. Rozdziat ten swiadczy o pozna-
niu i zrozumieniu zagadnien dotyczacych powigzan pomiedzy wskaznikami antropometrycz-
nymi, sktadem ciata mierzonym metodg DXA, jaka jest rola masy ciata i tkanki ttuszczowej w
zagrozeniu ztamaniami u kobiet oraz czy i gdzie istnieje granica miedzy wptywem tkanki
ttuszczowej (pozytywnym lub negatywnym) na ryzyko ztaman w okresie pomenopauzalnym
a wptywem innych wybranych klinicznych czynnikéw ryzyka (KCR), w tym sktadu masy ciata,
na ryzyko ztaman osteoporotycznych u kobiet po menopauzie. Oméwienie krytyczne wyni-
kdéw swojej pracy a przede wszystkim, najwazniejszego celu pracy, tj. oceny BMD, skiadu
masy ciata w prognozowaniu ztamarn kregostupa, bkku i obwodowych, $wiadczy o dojrzatosci
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dr Nonny Anny Nowak jako badacza, a takze dobrej znajomosci zasad badan densytome-
trycznych i populacyjnych, co jest rzadkos$cig u lekarzy. Ta czes¢ rozprawy przedstawia
szczegolnie duzg wartos¢ naukowa.

Whioski. Uwienczeniem rozprawy s3 jasno sformutowane wnioski, a kazdy z nich znaj-
duje petne uzasadnienie w wynikach badan i nastepujgcym po nim wywodzie. Whnioski stano-
wig dowod, ze autor osiggnat postawione sobie cele badawcze.

Z przywileju Recenzenta do krytyki podnosze kwestie kolejnosci wnioskéw w stosunku
do celéw. Moze trzymac sie zasady — cel gtéwny wniosek gtowny

Uwagi szczegotowe dotyczace wynikéw pracy:

Praca potwierdzita, ze DPX jest cennym narzedziem diagnostycznym w rozpoznawaniu
i prognozowaniu ztaman a w diagnostyce osteoporozy a jakiekolwiek kombinacje wskazni-
kéw masy ciata zwiekszajg wartosci prognostycznej badania DXA. Najwazniejszg dang jest
okreslenie po raz pierwszy w populacji biatostockich kobiet pomenopauzalnych wartosci ry-
zyka wzglednego (RR) ztamania dla gtéwnych ztamar osteoporotycznych, zaleznie od miegj-
sca pomiaru i wieku pacjentki i sktadu masy ciata. Dane te nie mogg by¢ jednak uogdinione
na catg Polskg populacje kobiet po 50 r.z.

Po uwaznym przeczytaniu pracy nasuwa mi sie pytanie: dlaczego w pracy autorka tak
rozdrobnita cele pracy (1 nadrzedny i 5 szczegotowych). Uktad taki spowodowat, ze czytajgc
5 wnioskow pracy, ktorych wigkszo$¢ jest znana z literatury ma sie wrazenie, ze jest to pod-
sumowanie wynikéw badan a nie wnioski.

Wymienione uwagi nie umniejszajg wysokiej oceny wartosci pracy.

Podsumowanie

W podsumowaniu oceny pracy lek. med. Nonny Anny Nowak pt. ,Ocena zaleznosci
miedzy masg kostna, sktadowymi ciata, otytoscig i ryzykiem ztaman osteoporotycznych u ko-
biet po menopauzie;'stwierdzam z satysfakcjg, ze rozprawa stanowi autentyczny, oryginalny
dorobek naukowy Doktorantki, dowodzi skrupulatnosci i pracowito$ci autorki i umiejetnosci
planowania i realizowania przez nig badan naukowych oraz samodzielnego rozwigzywania
postawionych sobie celéw badawczych, krytycznej interpretacji badan na tle wykorzystanego
pi$miennictwa naukowego, a takze logicznego wnioskowania.

Jestem przekonana, ze rozprawa lek. med. Nonny Anny Nowak ,Ocena zaleznosci
miedzy masg kostna, sktadowymi ciata, otytoscia i ryzykiem ztaman osteoporotycznych u ko-
biet po menopauzie spetnia wymagania stawiane rozprawom na stopier doktora nauk me-
dycznych.

Przedstawiam zatem Senatowi Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku wniosek o
dopuszczenie lek. med. Nonny Anny Nowak do dalszych etapédw przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. med. Ewa Marcinowska — Suchowierska
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