UM

Slaski Uniwersytet
Medyczny w Katowicach

Katedra i Zaktad Chemii
Klinicznej i Diagnostyki
Laboratoryjnej

4120 Sosnowie
ull, Jednodci §
wewrw_Chembklin sum_edu pl

EIERDWHIE KATEDRY
paaf. dr hab. nmed. i n. o zdr.
Katarryma Komotinska-Vassev

bwagsrvi@ium, edu, pl

SEERETARIAT

bl (48 32) 36411 50
Fax; (=48 32) 364 11 57
ichem_klim@sum_edupl

hr

Slaski Uniwersytet
Medyczny w Katowicach

Sosnowiec [ 26.05.2024

Recenzja rozprawy doktorskiej
p.t.: .Ocena czestosci wystepowania zaburzefi gospodarki wapniowo-
magnezowo-fosforanowej zwiekszajqcych ryzyko zgonu i analiza
mechanizméw ich przyczyn w wyselekcjonowanej populacji

hospitalizowanych pacjentéw”, wykonanej przez mgr Justyne Malinowska,

pod kierunkiem Pani prof. dr hab. n. med. i n. o zdr, Olgi Ciepieli,
w Zaktadzie Medycyny Laboratoryjnej,
Wydziatu Farmaceutycznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
- w postepowaniu o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk
medycznych | nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki o zdrowiu

Zaburzenia gospodarki magnezowej oraz wapniowej i fosforanowej s3
powszechne u hospitalizowanych pacjentéw, szczegblnie w oddziatach
intensywnej terapii, jednak rutynowe monitorowanie stezenia jonéw
wapniowych, Ffosforanowych | magnezowych w surowicy krwi
i ewentualne uzupetnianie niedoboréw tych pierwiastkéw, nie naleza do
rutynowej praktyki klinicznej. Autorka — w cyklu prac, sktadajacych sie na
rozprawe doktorsk3, podjeta sie oceny czestosci wystepowania
zaburzef gospodarki mineralnej oraz proby wyjasnienia potencjalnych
mechanizméw zaburzefi metabolizmu wapnia, magnezu i Fosforu,
w wyselekcjonowanych grupach pacjentéw hospitalizowanych.
Zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej oraz magnezowej
nieodtycznie towarzysza przewlektej niewydolnoéci nerek od jej
wystapienia do fazy schytkowej. Hyperfosfatemia oraz podwyiszony
iloczyn wapniowo-fosforanowy - nalezg do nieklasycznych czynnikéw
ryzyka rozwoju miazdiycy, szczegblnie w grupie chorych z przewlekty
niewydolnoscig nerek. Z kolei, zardwno niedobory, jak i nadmiary wapnia
oraz magnezu mogy prowadzi¢ do zaburzed rytmu serca i innych
probleméw sercowo-naczyniowych. Hipomagnezemia moze prowadzié
do skurczéw migéni, zaburzef rytmu serca, nadciénienia tetniczego,
a takie zaburzef neurologicznych. Znacznie rzadziej wystepujaca
hipermagnezemia, moze powodowaé powaine konsekwencje
zdrowotne, obejmujjce bradykardie i niskie ciénienie krwi, a w skrajnych
przypadkach zaburzenia $wiadomosci i depresje oddychania.

Zwaizywszy zatem, iz zaburzenia gospodarki wapniowo-magnezowo-
fosforanowej mogq stanowif zagrozenie zdrowia i Zycia, zwtaszcza
u pacjentow hospitalizowanych, szybka identyfikacja zaburzen
zwigzanych z ich nadmiarem lub niedoborem i wdrozenie wlasciwego
leczenia zapobiec moie powaznym powiktaniom zdrowotnym, a nawet
zgonom. Temat rozprawy doktorskiej zostat zatem trafnie wybrany, nie
tylko z punktu widzenia poznawczego, ale takie aplikacyjnego,
stanowigc wainy element oceny stanu klinicznego pacjentéw
hospitalizowanych,

Przedstawiona do recenzji praca doktorska porusza zasadna
i wpisujacy sie w aktualne trendy badawcze tematyke, stanowiac
oryginalne uzupeinienie obszaru wiedzy w zakresie petniejszego
poznania biochemicznych mechanizmow powigzanych
z wystgpowaniem zaburzefi gospodarki wapniowo-magnezowo-
fosforanowej w  wyselekcjonowanych  grupach  pacjentéw
hospitalizowanych, tj. 0so6b w wieku podesztym, chorych zakazonych
wirusem SARS-CoV-2, jak rowniez u biorcéw masywnych przetoczen
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krwi. Poszukiwania Doktorantki w tej kwestii dotycza nie tylko
identyfikacji | czestodci wystepowania zaburzef gospodarki Ca-P-Mg w
badanych grupach pacjentéw, lecz réwniez oceny ich wplywu na
$miertelnosé szpitalna.

Praca zostata przygotowana w Formie podsumowujacego oméwienia
spojnego tematycznie cyklu 4 publikacji, z ktérych trzy maja charakter
prac oryginalnych, zas jedna - to list do Redakeji o charakterze pracy
oryginalnej.

1. Malinowska J, Matecka-Gietdowska M, Ciepiela 0.
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/nu13103395; IF: 6,706; Punkty MNISW: 140

2. Malinowska J, Matecka-Gietdowska M, Bafikowska 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, Matecka-Gietdowska 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; IF: 3,9; Punkty MNiSW: 140

4, Malinowska J, Matecka-Gietdowska M, Szymura W, Ciepiela O.
Disturbances of 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

Sumaryczny wskaznik oddziatywania IF dla cyklu prac wynosi 25.806 oraz
480 punkté4w MNISW. Prace maja charakter opracowan wieloautorskich
(od 3 do 6 autoréw). We wszystkich pracach Doktorantka jest pierwszym
autorem, a dof3czone oswiadczenia wspétautoréw wskazuja na wiodaca
role Doktorantki w powstanie publikacji, przedtozonych jako rozprawa
doktorska. Deklarowany procentowy udziat mgr Justyny Malinowskiej
w opracowaniu publikacji wynosit bowiem 70% (praca nr 1), 65% (praca
nr2), 66% (praca nr 3) oraz 65% w przypadku pracy nr 4,

Przedtozona mi do oceny rozprawa doktorska mgr Justyny Malinowskiej,
bedaca cyklem 4 publikacji pod wspélnym tytutem ,Ocena czestosci
wystepowania zaburzen gospodarki wapniowo-magnezowo-
fosforanowej zwiekszajacych ryzyko zgonu i analiza mechanizméw
ich przyczyn w wyselekcjonowane] populacji hospitalizowanych
pacjentéw” liczy 118 stron, obejmujac spis treéci, autoreferat rozprawy
doktorskiej (w sktad ktorego wchodzy: wykaz cyklu publikacji
stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej, wykaz stosowanych
skrotow, streszczenie rozprawy doktorskiej] w jezyku polskim
i angielskim, rozdziaty stanowigce wprowadzenie do podjetej tematyki
badan, zatozenia i cel pracy, materiaty i metody, oméwienie uzyskanych
wynikéw, wnioski, pismiennictwo, oraz peine teksty przedmiotowych
publikacji wraz z oéwiadczeniami wspétautoréw o wktadzie pracy w ich
powstanie). Dofgczono réwniez oéwiadczenie, iz przeprowadzone
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badania o charakterze retrospektywnym, nie stanowily eksperymentu
medycznego i nie wymagaly uzyskania zgody komisji Bioetycznej WUM -
na ich przeprowadzenie.

Tytut rozprawy doktorskiej, stanowigcej podstawe do ubiegania sie
o nadanie stopnia doktora, odpowiada tematyce przedstawionej
w czterech publikacjach naukowych, wchodzacych w skiad cyklu.

We wprowadzeniu, liczacym 35 stron, Autorka odnosi sie do
realizowanej tematyki badawczej, opisujac problem diagnostyki
zaburzen gospodarki wapniowo-magnezowo-fosforanowej oraz
mechanizmy zwigzane z zachowaniem homeostazy gospodarki
mineralnej ustroju, jak rowniez - odnosi sie do udziatu wielu czynnikéw,
w tym choréb przewleklych oraz stosowanej farmakoterapii - na
stezenie jonéw wapniowych, Fosforanowych i magnezowych w osoczu
krwi.

Celem badaf byta retrospektywna analiza czestosci wystepowania
dyskalcemii, dysmagnezemii i dysfosfatemii w wybranych grupach
pacjentéw hospitalizowanych tj. oséb w wieku 2 65 r.., chorych
zakazonych wirusem SARS-CoV-2 oraz biorcow masywnych transfuzji
krwi. Badaniu poddano takie okreslenie zaleznosci zaburzen
osoczowego profilu jonéw Ca, Mg, P i 25(0H)D od ptci, wieku, Funkcji
nerek, chorob towarzyszacych, przyjmowanych lekéw i suplementéw,
jak réwniez dokonano analizy wptywu stwierdzonych nieprawidtowosci i
przyczyn ich  wystepowania na  Smiertelno$é  pacjentéw
hospitalizowanych. Celem pracy bylo ponadto okreslenie
wewnatrzkomérkowego  stezenia magnezu w  preparatach
krwiopochodnych, przetaczanych pacjentom oraz ocena wplywu
masywnych transfuzji krwi na stezenie magnezu w surowicy krwi.

Wykonanie powyiszych zadafi badawczych wymagato dziatad
obejmujacych retrospektywnego zebrania danych, statystycznego ich
opracowania i analizy. Badania przeprowadzita Doktorantka
z zastosowaniem wtasciwych metod badawczych i statystycznych.
Wewnatrzkomorkowe stezenie magnezu w probkach KKCz
wykorzystanych do przeprowadzenia masywnych transfuzji, oznaczono
metoda kolorymetryczng. Wykorzystane w publikacjach wyniki stezen
wapnia catkowitego i zjonizowanego, fosforandw, magnezu, 25(0OH)D,
jak rowniez albuminy, kreatyniny, wartoéci pH, saturacji krwi i eGFR -
pozyskano ze szpitalnej bazy danych.

W podsumowaniu wynikéw Doktorantka szczegdlowo opisuje
uzyskane dane, zawarte w czterech oryginalnych publikacjach cyklu.
Bedace podstawy publikacji nr 1, analizy statystyczne wynikow
pozyskanych z bazy szpitalnej 66450 pacjentéw w wieku minimum 65
lat, hospitalizowanych w Centralnym Szpitalu Klinicznym UCK WUM
ujawnily, iz zaburzenia gospodarki mineralnej s3 bardzo czeste w tej
grupie hospitalizowanych pacjentdw. Dysmagnezemia byta najczescie]
stwierdzang nieprawidtowoscia, wystepujaca u co trzeciego pacjenta
w wieku podeszlym, dodatkowo korelujgc z wiekiem hospitalizowanych
o0sob. Pte¢ byta natomiast istotnym czynnikiem wptywajacym na stezenie
magnezu, wapnia i witaminy D w surowicy krwi.

W pracy nr 2, bedacej retrospektywna analiza wynikéw badaf 146
pacjentdw hospitalizowanych z powodu infekcji COVID-19,
a pozyskanych z bazy danych Centralnego Szpitala Klinicznego UCK
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WUM - wykazano, iz zaburzenia gospodarki Ca-Mg-P bardzo czesto
wystepujy réwniez w tej grupie pacjentéw, lecz jedynie w przypadku
fosforandw zaleine s3 od ciezkosci przebiegu choroby. Stezenie
kreatyniny w surowicy i szacowany wspotczynnik Filtracji kiebuszkowej
byly istotnie skorelowane ze stezeniami magnezu | Ffosforandw
w surowicy. Wykazano ponadto, iz hipermagnezemia, hiperfosfatemia
i hipowitaminoza D, ale nie hipokalcemia, istotnie zwiekszaty ryzyko
zgonu hospitalizowanych pacjentéw z COVID-19. Jak podsumowuje
Doktorantka, parametry te powinny byé zatem rutynowo
monitorowane, szczegolnie u pacjentdw z zaburzong funkcja nerek.

Wyniki analizy zaburzeh gospodarki Ca-P-Mg ocenianych w grupie 49
pacjentow hospitalizowanych w Centralnym Szpitalu Klinicznym UCK
WUM, u ktérych dokonano masywnych transfuzji krwi, a bedacych
podstawy publikacji nr 3 - wykazaly z kolei, iz masywne transfuzje krwi
istotnie zwiekszajq stezenie magnezu w surowicy biorcow.
Hipermagnezemia okazata sie czestym, a ponadto zagrazajacym 2yciu
zaburzeniem elektrolitowym, ktére moze byé spowodowane masywngy
transfuzjq. Stad tez zasadnym jest wiaczenie oznaczef tego parametru
do panelu badan laboratoryjnych, stuzacych monitorowaniu stanu
pacjentéw po masywnych przetoczeniach krwi.

Ostatnia z publikacji wiyczonych do cyklu prac stanowigcych rozprawe
doktorsky mgr Justyny Malinowskiej, tj. list do redakcji o charakterze
pracy oryginalnej (publikacja nr 4) - powstata w oparciu o wyniki badah
uzyskane od 4111 pacjentéw hospitalizowanych w Centralnym Szpitalu
Klinicznym UCK WUM. W pracy dokonano analizy zaburzefi gospodarki
Ca-Mg-P w zaleinosci od przyczyny i efektu hospitalizacji, obecnoséci
choréb wspotistniejacych oraz przyjmowanych lekéw i stosowanych
suplementow. Hiperkalcemia i hipomagnezemia byly najczeéciej
wystepujacym zaburzeniami. Nieprawidiowe stezenia badanych
parametréw byly zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem zgonu, a ryzyko to
byto wyisze dla wartoéci przekraczajacych zakres referencyijny,
wzrastajjc ponad 5-krotnie w przypadku hiperkalcemii, niemal 5-krotnie
w przypadku hipermagnezemii oraz 3,5-krotnie w przypadku
hiperfosfatemii,

Pewnym ograniczeniem podjetych badafn byt brak jednorodnoéci
badanej populacji os6b w wieku podesziym. Nie zastosowano
kryteriéw wykluczenia dla pacjentéw z zaburzeniami elektrolitowymi
lub dtugotrwale przyjmujacych leki (diuretyki, cyklosporyna, takrolimus,
cis-platyna), mog3ce wplywaé na homeostaze wapniowo-magnezowo-
Fosforanowy. Co wigcej, jak pisze sama Autorka w rozdziale Materialy
i Metody pracy nr. 1 - niemal 30 % badanych pacjentéw cierpiato na
schorzenia, ktore mogly wptywaé na oznaczane stezenie Ca, P, Mg i
witaminy D w surowicy krwi.

Ponadto w pracy nr 1 nie oznaczano stezenia wapnia zjonizowanego.
Stg¢zenia wapnia oznaczono metoda kolorymetryczng i stezenia nie
skorygowano w oparciu o stezenie albuminy. Stezenie magnezu réwniez
mierzono metod3 kolorymetryczng, pozwalajaca na ocene catkowitego
stezenia magnezu nie zas jego Frakcji aktywnej biologicznie, ktéra mozna
oceni¢ jedynie z uzyciem elektrody jonoselektywnej.
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W podsumowaniu stwierdzam, iz przedioona do oceny rozprawa
doktorska stanowi oryginalne opracowanie naukowe dotyczace
wystepowania  zaburzeh  gospodarki = wapniowo-magnezowo-
fosforanowej w wybranych populacjach pacjentéw hospitalizowanych,
prezentujgc duzy wiedze teoretyczng Kandydatki w dyscyplinie nauki
o zdrowiu. Wybér tematu pracy uwazam za celowy, zardwno
z poznawczego - jak i - przede wszystkim - praktycznego wzgledu,
wpisujc sig¢ w nurt nowoczesnej wiedzy biochemicznej i diagnostycznej,
znajdujacej zastosowanie w ocenie stanu zdrowia pacjentow
hospitalizowanych.

Uprzejmie przedktadam ponadto Radzie Naukowej Dyscypliny Nauki
o Zdrowiu Waqrszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o
wyroznienie rozprawy pt. ,Ocena czestosci wystepowania zaburzef
gospodarki wapniowo-magnezowo-fosforanowej zwigkszajacych ryzyko
zgonu | analiza mechanizméw ich przyczyn w wyselekcjonowanej
populacji hospitalizowanych pacjentéw”, wykonanej przez mgr Justyne
Malinowska, pod kierunkiem Pani prof. dr hab. n. med. i n. o zdr. Olgi
Ciepieli, w Zakladzie Medycyny Laboratoryjnej, Wydziatu
Farmaceutycznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

W ramach przedtozonej pracy doktorskiej, Autorka podjeta sie realizacji
realizacji badafh oceny czestosci wystgpowania zaburzed gospodarki
wapniowo-magnezowo-fosforanowej w wyselekcjonowanych grupach
pacjentéw hospitalizowanych. Praca ta wpisujac sie w aktualne trendy
badawcze, stanowi oryginalne uzupetnienie obszaru wiedzy w zakresie
peiniejszego poznania biochemicznych mechanizméw powigzanych
z zaburzeniami gospodarki Ca-P-Mg w badanych grupach pacjentéw,
i oceng ich wplywu na $miertelnosé szpitalng. Uzyskane wyniki moga
przyczynic sig do lepszego zrozumienia zaburzef gospodarki wapniowo-
magnezowo-fosforanowej w populacji pacjentéw hospitalizowanych w
wieku podesziym, biorcéw masywnych transfuzji krwi czy tez chorych
hospitalizowanych z powodu COVID-19.

Praca doktorska ma charakter nowatorski, wnosi istotny wkitad w rozwéj
dyscypliny nauk o zdrowiu, a ponadto zostata przygotowana w Formie
cyklu 4 spojnych tematycznie publikacji, z ktérych trzy maja charakter
prac oryginalnych, zas jedna - to list do redakcji o charakterze pracy
oryginalnej. Sumaryczny wskaznik oddziatywania IF dla cyklu publikacji
jest niezwykle wysoki i wynosi 25.806.

Z petnym zatem przekonaniem stwierdzam, iz rozprawa doktorska mgr
Justyny Malinowskiej spetnia warunki okreslone w art. 187 ustawy z
dnia 20 lipca 2018 r. - Prawo o szkolnictwie wy2szym i nauce (Dz.U. z
2020 r. poz. 85 z pézn. zm.) i wnosze do Rady Naukowej Dyscypliny Nauk
o Zdrowiu Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie
Pani mgr Justyny Malinowskiej do dalszych etapow postepowania
doktorskiego.

Sosnowiec, 26.05.2024

prof. @r hao. n. med. in, o zdrowiu
Katarzyna Komoslniska-Vassov



