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Podstawg ubiegania si¢ Pani magister Justyny Malinowskiej o tytul naukowy doktora jest
cykl czterech publikacji, ktorych tematem preewodnim jest ocena zaburzen gospodarki
wapniowo-magnezowo-fosforanowej w wybranych grupach hospitalizowanych chorsch.

1. Malinowska J, Malecka-Gieldowska M, Ciepiela O. Dysmagnesemia Is the Most Common
Disturbance of the Calcium-Magnesium-Phosphorous Balance among Older Hospitalized
People in Warsaw. Nutrients 2021; 13(10):3395. doi: 10.3390/nul13103395 IF: 6,706
Punkty MNiSW: 140

2. Malinowska J, Matecka-Gieldowska M, Bankowska D, Borecka K, Ciepiela O.
Hypermagnesemia and hyperphosphatemia are highly prevalent in patients with
COVID-19 and increase the risk of death. Int J Infect Dis 2022 122:543-549.
doi: 10.1016/).ijid.2022.06.057 IF: 8,4 Punkty MNiSW: 100

3. Malinowska J, Malecka-Gieldowska M, Pietrucha K, Gdrska G, Kogut D, Ciepicla O.
Massive Transfusion Increases Serum Magnesium Concentration. J Clin Med 2023:
12(15):5157. doi: 10.3390/jcm 12155157 IF: 3,9 Punkty MINiSW: 140

4. Malinowska J, Matecka-Gieldowska M, Seymura W, Ciepiela O. Disturbances ol calcium,
magnesium, and phosphate homeostasis: incidence, probable causes, and outcome.
Clin Chem Lab Med 2024; Doi: 10.1515/cclm-2024-0212 IF: 6,8 Punkty MNiSW: 100

Prace ukazaty si¢ w latach 2021 — 2024, w angielskojezycznych czasopismach o znaczacej
wartosci IF.

Udziat mgr Justyny Malinowskiej w procesie powstawania kazdej z tych publikacji byl
dominujacy i wynosit od 65% do 80% wkladu pracy.

Nalezy podkresli¢ i pogratulowac Doktoranice duzego osiagniecia, jeszcze przed uzyskaniem
stopnia naukowego, jakim jest wysoki sumaryczny IF - 25,806, 480 punktow MNiSW.
Liczba cytowani w Web of Science — 9, a Indeks Ilirscha - 1.

Wartoé¢ naukowa rozprawy

a. Oryginalnosé badan:

Wartosc naukowa powyzszych prac zostala potwierdzona przez pozytywne recenzje.
Akceptacja ich do druku wskazuje na aktualno$¢ badan i istotny wkiad w obecny stan wiedzy
o przyczynach i skutkach zaburzen w przemianach wapniowo-magnezowo-fosforanowych

w wybranych populacjach.



Prowadzone przez Doktorantke badania stanowig, w mojej opinii, istotny wklad do wiedzy
o zaburzeniach gospodarki Ca-Mg-P w populacji polskich chorych hospitalizowanych.

Mgr Justyna Malinowska potwierdzila istnienie tych zaburzen w populacji chorych powyzej
65. roku Zycia, wykazala szczegdlnie czesto wystepujaca dysmagnezemie. Uzyskane wyniki
badan stanowia cenng informacje dla praktyki klinicznej, gdy2 rdéZnice geograficzno-
zywieniowo-ekonomiczne, zasob mineratow w glebie czy nastonecznienie (liczba
stonecznych dni w roku), nie pozwalaja na automatyczne przenoszenie wynikéw badan

z jednej populacji na druga.

Whioski z badan dotyczace czestosci ocenianych zaburzen sa oparte na bardzso licznych
wynikach testéw laboratoryjnych.

Wykazanie takiej zaleznosci pozwala na modyfikowanic monitorowania prschieeu choroby

i wdrozenia odpowiedniego leczenia. Optymalizacja leczenia moze zapobiczac widluseniu
czasu hospitalizacji, co réowniez ma istotne znaczenie ekonomiczne.

b. Wartos¢ naukowa artykuliw:

1. Malinowska J, Malecka-Gieldowska M, Ciepiela O. Dysmagnesemia Is the Most Common

Disturbance of the Calcium—Magnesium-Phosphorous Balance among Older Hospitalized
People in Warsaw. Nutrients 2021; 13(10):3395. doi: 10.3390/nul3103395

- Wykazanie istnienia nieprawidlowosci w ukladzie Ca-Mg-P u chorych w wieku
powyzej 65 lat, hospitalizowanych z réznych przyczyn;

- Wskazanie niedoboru magnezu, jako najczgsciej wystepujacego i zaliczanego do
niekorzystnych czynnikéw wplywajacych na przebieg leczenia, a przede wszystkim
zwigkszajacego ryzyko zgonu;

- Zwrbcenie uwagi na zwigkszenie liczby chorych # hipermagnesemia. kiora jest
zagrozeniem dla zycia.

2. Malinowska J, Malecka-Gieldowska M, Bankowska D, Borecka K, Ciepiela O.
Hypermagnesemia and hyperphosphatemia are highly prevalent in patients with COVID-

19 and increase the risk of death. Int J Infect Dis 2022 122:543-549. doi:
10.1016/.ijid.2022.06.057

- U chorych hospitalizowanych z powodu COVID-19 wykazano zwigkszenie ryzyko
zgonu az 2,4-krotne w przypadku hiperfosfatemii i 1,5-krotnie w przypadku
hipermagnezemii. Wykazanie powyzszych zaleznosci wskazuje na znaczenie
i przydatnosé monitorowania stezen magnezu i fosforu u chorych z COVID-19.

3. Malinowska J, Matecka-Gieldowska M. Pietrucha K. Gérska G. Kogut D, Ciepiela O.
Massive Transfusion Increases Serum Magnesium Concentration. J Clin Med 2023;
12(15):5157. doi: 10.3390/jcm12155157

- Badania wykazaty, Zze w grupie pacjentdw otrzymujacych masywna transfuzjg.
utrzymujaca si¢ hipermagnezemia wystgpowala statystycznie czgsciej u chorych, kiorsy
zmarli. Wyniki badan wskazuja na przydatnos$é oznaczania sigzenia magnezu
w monitorowaniu chorych po masywnej transfuzji.

Wyniki'przedstawionej pracy sg wyjatkowe, poniewaz po raz pierwszy badano
rownoczesnie ste2enie magnezu u biorcy oraz w toczonym koncentracic krwinek
czerwonych.
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- Wskazano szereg przyczyn wywolujacych zaburzenia homeostazy Ca-Mg-P u chorych
hospitalizowanych.

= Wykazano wplyw podwyzszonych st¢zen badanych elektrolitow na istotne zwigkszenie
ryzyka zgonu chorego, np. hiperkalcemia i hipermagnezemia zwigkszajg to ryzyko
5- krotnie, a hiperfosfatemia 3,5-krotnie.

- Wynik badan wskazujg na koniecznosé indywidualnego rozwazenia mozliwosci
wystgpienia zaburzen w tym ukladzie ze wzgledu na ich negatywny wplyw na
zwigkszone ryzyko zgonu chorego.

Wartoé¢ merytoryczna rozprawy

Zatgczone kopie prac w sposob czytelny przedstawiajy sagadnienia bgdgee tematem
poszczegdlnych publikacji oraz rezultaty badan wzbogacone wykresami i tabelami. co
doskonale obrazuje wyniki dla wieloparametrycznych analiz. Doskonale poprowadsona
dyskusja, w ktdrej mgr Justyna Malinowska analizuje wlasne wyniki badan na tle danych
literaturowych i wyjasnia przyczyny moggce wplywaé na otrzymane roznice. Nalezy
podkresli¢, ze Doktorantka zwracala réwniez uwage na réznice wynikajgce ze stosowanych
metod oznaczania oraz doboru badanych grup chorych, Istotnym elementem prac byla pelna
$wiadomosé tzw. mocnych stron, jak i ograniczen prowadzonych badan.

W przedstawionej pracy doktorskiej cykl zalaczonych publikaciji poprzedzony jest
klarownymi podrozdzialami: Wstep, Wyzwania diagnostyczne, Zalozenia | cel pracy.
Material i metody, Podsumowanie i wnioski, Bibliografia, Spis tabel i rycin. Na kofcu pracy
doktorskiej zalgczone sg zaswiadczenia wspOlautorow.

We Wstepie Doktorantka wykazala si¢ duzg umiejgtnosciy przedstawiania aktualnego stanu
wiedzy na temat gospodarki wapniowa-magnezowo-losforanowej. Wsigp rozpocsynuja
informacje dotyczgce mechanizmdw zapewniajgcych homeostazg omawiany ch picrwiasthon,
a bardzo dobrym uzupelnieniem tekstu sg czytelne ryciny obrazujgee te mechanizmy . Na ivim
etapie Wstgpu zasygnalizowane sg juz rdzne drogi preemian, na kiorych moze dojsc do
zaburzen rownowagi migdzy Ca-Mg-P. W nawigzaniu do swojego wyksztalcenia,
Doktorantka wskazuje produkty Zywnosciowe stanowigce Zrodlo tych pierwiastkow, jak
réwniez komentuje wplyw czynnikow zewngtrznych na zawartos¢ wapnia, magnezu i fosforu
w artykutach spozywczych.

W dalszej czesci Doktorantka w sposob szczegdlowy opisuje stany kliniczne, w ktorych
stwierdzane s3 zmniejszone oraz podwyZ2szone st¢zenia omawianych parametrow w surowicy
krwi. Dla kazdego parametru podane sg wartosci definiujgce jego nieprawidlowe stgzenia. po
ktorej zamieszczone s§ wyczerpujgce informacje dotyczgce nie tylko objawdw ze strony
riznych narzgdéw/ukladdw, ale tak2e przyczyn moggeych je wywolaé. Wobec duzej
roznorodnosci przyczyn oraz licznych nastgpstw klinicznych doskonalym uzupelnieniem sg
tabele czytelnie obrazujgce te zaleznosei. Zaprezentowany przez Doktorantkg akiualny stan
wiedzy sygnalizowal wystgpowanie zaburzen w gospodarce wapniowo-magnezowo-
fosforanowej u chorych z ré2znym rozpoznaniem, czgsto nielgezonym « tego typu patologiy.
Doktorantka wskazuje na dane literaturowe donoszgce o groznych nastepsiwach w postaci
wzrostu ryzyka zgonu chorych,



Na podstawie danych literaturowych Doktorantka w pelni urasadnila koniccsnose dalszach
badan uzupelniajgcych nasza wiedz¢ w zakresie czgstosci wyslgpowania, preyceyn
i nastgpstw klinicznych zaburzen w gospodarce Ca-Mg-P.

W celu wyjasnienia mozliwych przyczyn obserwowanych nieprawidlowosci, Pani mgr
Justyna Malinowska podj¢la decyzj¢ o przeprowadzenie badan w populacji
wyselekcjonowanej grupy chorych, poddanych hospitalizacji. Wyniki badan laboratoryjnych
oraz dane kliniczne pochodzily z bazy szpitalnej chorych hospitalizowanych w latach

2018 - 2023. Analiza wynikow juz po zamknigciu epizodu pobytu w szpitalu, umozliwila
ocen¢ parametréw stanowigcych gléwny przedmiot badan, jako czynnikdéw wplywajgeych na
ryzyko zgonu. Z punktu widzenia klinicznego jest to najcenniejsza informacja, szczegolnie
istotna, gdy parametr moze by¢ rutynowo oznaczany i mozna wdrozy¢ adekwatne metody
leczenia.

Doktorantka precyzyjnie okreslila grupy chorych zakwalifikowanych, zgodnic ¢ Jej

wyborem, do poszczegéinych etapow badan:

1. Czestoé¢ wystepowania zaburzen w populacji szpitalne)  wick powy.sc) 65, roku #ycia,

2. Zaburzenia gospodarki Ca-Mg-P u chorych z potwierdzony rozpoznaniem COVID-19,
w odniesieniu do danych klinicznych.

3. Wplyw masywne) transfuzji krwi na gospodarkg Ca-Mg-P u chorych po preetocseniu
koncentratu krwinek czerwonych.

4. Analiza zaleznosdci czgstosci wystgpowania caburzen w odnicsicniu do danych Klinicenych
~ dostepne informacje kliniczne

Metody oznaczen parametrow laboratoryjnych, w tym magnezu wewngtrzkomorkowego, jak
réwniez analiza statystyczna nie budzg zadnych zastrzezen

Pierwsza z cyklu prac to badania dotyczace czestosci wystepowania dysfunkcji w ukladzie
Ca-Mg-P. Wybdr chorych powyiej 65. roku Zycia jest wyjatkowo trafny wobec wzrastajace)
liczby osdb starszych w populacji polskiej, co przeklada si¢ na zwigkszenie odsetka
pacjentow hospitalizowanych. Jest to grupa wysokiego ryzyka i powiklanego przebicgu
chordb ze wzgledu na czesto wspolistniejgce schorzenia rdenych narzgdow. 1 fekiem jest
szeroki asortyment przyjmowanych lekow uzupelniany czesto rdznymi preparatami
ziolowymi i suplementami. Zwyczajowo stosowana dieta i cegsta dyslunkeja ukladu
pokarmowego prowadzi do zaburzen przyswajania niezbgdnych skladnikow pokarmowych,

Nljwa.tniejm wyniki tych badan to:
wykazanie istnienia nieprawidlowosci w ukladzic Ca-Mg-I* u choryveh powyaej 65 roku
zycia hospitalizowanych z réznych przyczyn;

- wskazanie wyst¢powania najczesciej niedoboru magnezu, co jest zaliczane do
niekorzystnych czynnikéw wplywajacych na przebieg leczenia, a przede wszystkim
zwigkszajace ryzyko zgonu;

- zwrbcenie uwagi na zwigkszenie liczby chorych z hipermagnezemia, ktora jest
zagrozeniem dla Zycia.

Naleiy podkreéli¢ znaczenie wynikow uzyskanych ¢ analizy ogromnej liczby badan
laboratoryjnych, obejmujgcych lacznie 66 450 oznaczen, w tym magnezu (31 680),
fosforanéw (22 707), witaminy D (7 959) oraz wapnia (4 107).

Dodatkowe informacje dotyczyly czestoici oznaczen poszczegdlnych parametriow.



Druga z publikacji wchodzgqea w sklad cyklu badan zaburzen gospodarki wapniowo-
magnezowo-fosforanowej dotyczyla chorych hospitalizowanych z powodu COVID-19,
Zainteresowania badaczy nowg jednostka chorobowg wigzg si¢ z ujawnianymi caly czas
rdznymi powiklaniami po przebytym zakazeniu SARS-CoV-2. Jest 1o jednostka
charakteryzujgcg sie szerokim panelem zaburzen, w tym caburzeniami homeostazy Ca-Mg-P,
W ocenie zaburzen w zakresie Ca-Mg-P u 146 chorych Doktorantka uwegledniala secree
parametrow laboratoryjno-klinicznych (wapi zjonizowany, witamina D3, parameiry
sprawnoséci funkcji nerek (kreatynina, eGFR), pH i saturacja krwi, ple¢, wick, nasilenie
przebiegu choroby i choroby wspdlistniejace). Badania potwierdzily zaburzenia gospodarki
Ca-Mg-P, z najczescie] wystepujgcy hiperkalcemig oraz zmniejszonymi stgzeniami witaminy
D, odnotowano takze podwyzszone stgzenia kreatyniny. U chorych, v ktérych obserwacje
zakonczyl zgon pacjenta, czgscicj stwierdzano zmniejszone stgzenie wapnia calkowitego,
zjonizowanego oraz zwigkszenie stezenia magnezu i hiperfosfatemie, a takize podwyzszone
stgzenie kreatyniny.

Przy uwzglednieniu w analizie wplywu szeregu czynnikéw, Doktorantka wykazala
1,5-krotne i ai 2,4-krotne zwigkszenie ryzyka zgonu w przypadku odpowiednio
hipermagnezemii i hiperfosfatemii.

Trzecia publikacja, stanowigca cykl prac nad homeostazy gospodarki Ca-Mg-P. dotvess
chorych hospitalizowanych z réznych preyceyn, operowanych, u korych wyhonano
masywng transfuzje krwi. W tych badaniach Doktorantka, w celu zinterpretowania
otrzymanych wynikéw, zaplanowala dodatkowe oznaczenia magnezu w preparatach
krwiopochodnych. Kryterium wigczenia do badan 49 chorych, to trzykrotny pomiar stgzenia
magnezu: przed operacjg, 24 godziny i 48 godzin po masywnej transfuzji masy
czerwonokrwinkowej. Z bazy szpitalnej uzupelniono niezbgdne dane kliniczne, kiore
moglyby modyfikowad wyniki oznaczen magnezu: stgzenie kreatyniny, eGFR, K., preyczyna
hospitalizacji, dializy, choroby przewlekle, stosowane leki.

Doktorantka wykazala wplyw masywnej transfuzji na stgkenia magnezu, ktdre byly istolnie
wyz2sze po 24 i 48 godzinach w odniesieniu do stgzenia wyjéciowego. W zwigzku

z obserwowanym w badaniu wysokim odsetkiem preparatow o matym stgzeniu magnezu,
przyczyng hipermagnezemii jest raczej lagodna hemoliza. U chorych otrzymujgcych leki

o dzialaniu sedatywnym lub diuretycznym wykazano istotnie wyzsze Srednie stgzenie
magnezu.

Najwainiejszym wynikiem badai jest wykazanie, z¢ hipermagnezemia wystepowala
statystycznie czgéciej u chorych, kibrzy zmarli.

Nalezy podkresli¢, ze po raz pierwszy oceniano jednocsesnic slyZenii Magnesa w surow i
krwi biorcy oraz jego stezenia w przetaczanym koncentracie krwinek czerwonych, Ponadio
ocena stgzenia magnezu wewngtrzkomorkowego u 0sob zdrowych, jakimi sy dawcey. nic
nalezy do czgsto wykonywanych badan.

Czwarta publikacja z cyklu homeostazy Ca-Mg-P jest analizg przyceyn sabursen 1ej
homeostazy w populacji chorych hospitalizowanych z réznych przyczyn. Badania zostaly
zainspirowane nowymi doniesieniami literaturowymi dotyczgeymi schorzen niewigzanych

z gospodarka Ca-Mg-P. Badania przeprowadzono na bardzo licznej grupie chorych - 4111,
Warunkiem wigczenia chorych do analizy byly wyniki wszystkich ocenianych parametrow,
tj. stgzenia wapnia, magnezu, fosforanéw, albumin przy przyjgciu oraz dane kliniczne
chorego. W badaniu wykazano wplyw na homeostazg Ca-Mg-P dlugotrwalego przyjmowania



lekdw, choréb przewleklych oraz choréb bedacych przyczyng hospitalizacji. Najezgsciej
obserwowano hiperkalcemig (40,4%) oraz hipomagnezemig (22,1%). Wdrdd schorzen istotne
znaczenie mialy choroby przytarczyc i choroby watroby. Sposrdd lekdw przyjmowanych
dlugookresowo, wplywajacych na stezenia badanych parametréw, mialy: diuretyki petlowe,
spironolakton i kwas ursodeoksycholowy. Istotnym wynikiem badan bylo wykazanie wplywu
wielolekowosci na wystgpowanie podwyzszonego stgzenia Ca i fosforanow i zmnicjszenie
stgzenia magnezu. Wykazano takze brak wplywu przyjmowanych suplementow na sigzenic
magnezu. Doktorantka przedstawifa wiele réznorodnych przyczyn zaburzen gospodarki
wapniowo-magnezowo-fosforanowej u chorych hospitalizowanych.

Do najwazniejszych wynikow nalezy wykazanie wplywu badanych parametrow na ryvzyko
zgonu chorego: 5-krotne zwigkszenie w odniesieniu do hiperkalcemii i hipermagnesemii oraz
3,5-krotne w przypadku hiperfosfatemii.

Doktorantka zwraca uwage, ze ze wzgledu na roznorodnosé preyceyn zaburzen. kiore
powodujg zwigkszenie ryzyka zgonu chorego, nalezy indywidualnie oceni¢ szansg
zwigkszenia stgzenia zwlaszcza Ca, Mg i P.

Uwa cZne

Rozumiem wiaczenie do planu badan stgzenia witaminy D, jakkolwiek interpretacja
wynikow okazuje si¢ niezmiernie trudna ze wzgledu na jej populacyjne niedobory.
Okreslenie powiazania stgzenia witaminy D z rdznymi chorobami jest niejednoznacsne.

Na to stgzenie ma wplyw liczba dni slonecznych oraz status ekonomiczny, czyli mozliwosc
suplementacji i ,,stonecznych™ urlopow.

W ostatniej pracy nie podjeto proby wyjasnienia mozliwych preycsyn braku wplywu
suplementacji magnezu na jego stg2enie w surowicy.

W podsumowaniu przedstawionej pracy zabraklo mi informagcji. jak widei Pam moslinose
wykorzystania wynikow badan w swojej zawodowej pracy dictetyka.

Ocena koncowa

W przedstawionej pracy mgr Justyna Malinowska wykazala sie duzym stopniem sprawnosci
naukowej, poczawszy od Wstepu — czyli przegladu pismiennictwa, przemyslanego

i dokladnie sformulowanego celu pracy, wyznaczenia kryteridw wlaczenia/wylaczenia
chorych do badan, jak réwniez podsumowania | wyciggnigcia wnioskow. Pelnig umiejgtnosci
w poprowadzeniu najtrudniejszej czesci kazdej publikacji, jaka jest dyskusja, Doktorantka
zaprezentowala w zalgczonych publikacjach, ktdre musialy zostaé znacznie ograniczone

w podrozdziale Podsumowanie i wnioski.

Wysokoe oceniam fakt zauwazenia przez Doktorantkg problemaw swigzanych # diagnostyka
laboratoryjng. Zostalam mile zaskoczona zwrdceniem uwagi na zaleznosci migdsy wynikami
badan a stosowang metodg pomiaru, jak réwniez roznymi punktami odcigcia pray jmowanymi
przez autoréw publikowanych prac. Doktorantka wykazala si¢ wiedzy doty cogey nic 1 ko
czynnikéw modulujacych wynik stezenia wapnia, ale takze dyskutowang wartosciy
oznaczania magnezu w surowicy krwi.



W zwigzku z pozytywng recenzjj oraz spelnieniem przez rozprawe doktorsky warunkow
okreslonych w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwic wyzszym

i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668), mam przyjemnosé zwrocic sie z prosba do Wysokie) Rady
Dyscypliny Nauki o Zdrowiu WUM o dopuszczenie mgr Justyny Malinowskie) do dalszych
etapdw przewodu doktorskiego.

Whioskuj¢ o wyrdznienie rozprawy doktorskiej mgr Justyny Malinowskiej. Doktorantka
wykazala wplyw zaburzen gospodarki Ca-Mg-P na zwiekszenie ryzyka zgonu u chorych
hospitalizowanych. W pracy przedstawiono szereg przyczyn wplywajacych na zachwianie
homeostazy. Wyniki badan Doktorantki wskazuja na uzytecznosc wdrozenia wskazanych
parametréw do monitorowania chorych oraz indywidualne rozwazenic mozliwosci
wystapienia tego typu zaburzen. Czynnikiem preemawiajacy za wyrosnieniem jest bardso
wysoka wartosé IF - 25,806.



