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

1. Malinowska J, Matecka-Gietdowska 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 IF: 6,706
Punkty MNiSW: 140

2. Malinowska J, Matecka-Gietdowska 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/j.ijid.2022.06.057 IF: 8,4 Punkty MNiSW: 100

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

4. Malinowska J, Matecka-Gietdowska M, Szymura W, Ciepiela O. Disturbances ot 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 angielskoj¢zycznych czasopismach o znaczacej
wartosci IF.

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

Nalezy podkresli¢ i pogratulowaé Doktorantce 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 Hirscha — 1.

Wartos¢ naukowa rozprawy

a. Oryginalnos¢ badan:

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

w wybranych populacjach.



Prowadzone przez Doktorantke badania stanowia, w mojej opinii, istotny wkiad do wiedzy
o0 zaburzeniach gospodarki Ca-Mg-P w populacji polskich chorych hospitalizowanych.

Mgr Justyna Malinowska potwierdzila istnienie tych zaburzen w populacji chorych powyzej
65. roku zycia, wykazata szczegdlnie czgsto wystepujacg dysmagnezemig. Uzyskane wyniki
badan stanowig cenng informacje dla praktyki klinicznej, gdyz réznice geograficzno-
zywieniowo-ekonomiczne, zasob mineraléw 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 czgstosci ocenianych zaburzen sg oparte na bardzo licznych
wynikach testéw laboratoryjnych.

Wykazanie takiej zaleznosci pozwala na modyfikowanic monitorowania przebicgu choroby
i wdrozenia odpowiedniego leczenia. Optymalizacja leczenia moze zapobicgac wydluzeniu
czasu hospitalizacji, co réwniez ma istotne znaczenie ekonomiczne.

b. Wartos¢ naukowa artykuléw:
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

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

- Wskazanie niedoboru magnezu, jako najczesciej wystepujacego i zaliczanego do
niekorzystnych czynnikow wplywajacych na przebieg leczenia, a przede wszystkim
zwickszajgcego ryzyko zgonu;

- Zwrbcenie uwagi na zwigkszenie liczby chorych z hipermagnezemia. ktora jest
zagrozeniem dla zycia.

2. Malinowska J, Matecka-Gietdowska M, Barnikowska 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 zwi¢kszenie ryzyko
zgonu az 2,4-krotne w przypadku hiperfosfatemii i 1,5-krotnie w przypadku
hipermagnezemii. Wykazanie powyzszych zaleznosci wskazuje na znaczenie
i przydatno$¢ monitorowania stgzen magnezu i fosforu u chorych z COVID-19.

3. Malinowska J, Malecka-Gietdowska M, Pietrucha K, Gorska G, Kogut D, Ciepiela O.
Massive Transfusion Increases Serum Magnesium Concentration. J Clin Med 2023;
12(15):5157. doi: 10.3390/icm 12155157

- Badania wykazaly, ze w grupie pacjentéw otrzymujgcych masywng transtuzje.
utrzymujaca si¢ hipermagnezemia wystgpowala statystycznie czgscicj u chorych, Ktorzy
zmarli. Wyniki badan wskazuja na przydatnos$¢ oznaczania st¢zenia magnezu
w monitorowaniu chorych po masywnej transfuzji.

Wyniki'przedstawionej pracy s wyjatkowe, poniewaz po raz pierwszy badano
réwnoczesnie stgzenie magnezu u biorcy oraz w toczonym koncentracic krwinek
czerwonych.



4. Malinowska J, Matecka-Gietdowska M., Szymura W, Ciepiela Q. Disturbances of calcium,
magnesium, and phosphate homeostasis: incidence, probable causes, and outcome.
Clin Chem Lab Med 2024; Doi: 10.1515/cclm-2024-0212

- Wskazano szereg przyczyn wywolujacych zaburzenia homeostazy Ca-Mg-P u chorych
hospitalizowanych.

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

- Wynik badan wskazuja na koniecznos¢ indywidualnego rozwazenia mozliwosci
wystapienia zaburzen w tym uktadzie ze wzgledu na ich negatywny wplyw na
zwigkszone ryzyko zgonu chorego.

Warto§¢ merytoryczna rozprawy

Zataczone kopie prac w sposob czytelny przedstawiaja zagadnienia b¢dgee tematem
poszczeg6lnych publikacji oraz rezultaty badan wzbogacone wykresami i tabelami. co
doskonale obrazuje wyniki dla wieloparametrycznych analiz. Doskonale poprowadzona
dyskusja, w ktérej mgr Justyna Malinowska analizuje wlasne wyniki badan na tle danych
literaturowych i wyjasnia przyczyny mogace wplywa¢ na otrzymane roznice. Nalezy
podkresli¢, ze Doktorantka zwracata réwniez uwage na réznice wynikajgce ze stosowanych
metod oznaczania oraz doboru badanych grup chorych. Istotnym elementem prac byta petna
$wiadomo$¢ tzw. mocnych stron, jak i ograniczen prowadzonych badan.

W przedstawionej pracy doktorskiej cykl zataczonych publikacji poprzedzony jest
klarownymi podrozdziatami: Wstep, Wyzwania diagnostyczne, Zatozenia i cel pracy.
Materiat i metody, Podsumowanie i wnioski, Bibliografia, Spis tabel i rycin. Na koncu pracy
doktorskiej zataczone sg zaswiadczenia wspétautorow.

We Wstepie Doktorantka wykazala si¢ duzag umiej¢tnoscig przedstawiania aktualnego stanu
wiedzy na temat gospodarki wapniowo-magnezowo-fosforanowej. Wstep rozpoczynaja
informacje dotyczace mechanizméw zapewniajgcych homeostazg omawianych picrwiasthow.
a bardzo dobrym uzupetnieniem tekstu sg czytelne ryciny obrazujgce te mechanizmy. Na tym
etapie Wstgpu zasygnalizowane sg juz rézne drogi przemian, na ktorych moze dojs¢ do
zaburzen réwnowagi migdzy Ca-Mg-P. W nawigzaniu do swojego wyksztatcenia,
Doktorantka wskazuje produkty zywnosciowe stanowigce zrodto tych pierwiastkow, jak
réwniez komentuje wplyw czynnikdéw zewnetrznych na zawarto$¢ wapnia, magnezu i fosforu
w artykutach spozywczych.

W dalszej czgsci Doktorantka w sposdb szczegdlowy opisuje stany kliniczne, w ktorych
stwierdzane sg zmniejszone oraz podwyzszone stgzenia omawianych parametrow w surowicy
krwi. Dla kazdego parametru podane sg wartosci definiujace jego nieprawidfowe st¢zenia, po
ktérej zamieszczone sg wyczerpujace informacje dotyczace nie tylko objawdw ze strony
réznych narzadéw/ukladdw, ale takze przyczyn moggcych je wywola¢. Wobec duzej
réznorodnosci przyczyn oraz licznych nastgpstw klinicznych doskonatym uzupetnieniem sg
tabele czytelnie obrazujace te zaleznosci. Zaprezentowany przez Doktorantke aktualny stan
wiedzy sygnalizowal wystepowanie zaburzen w gospodarce wapniowo-magnezowo-
fosforanowej u chorych z réznym rozpoznaniem, czgsto nielgczonym z tego typu patologiy.
Doktorantka wskazuje na dane literaturowe donoszace o groznych nastepstwach w postaci
wzrostu ryzyka zgonu chorych.



Na podstawie danych literaturowych Doktorantka w pelni uzasadnita konicc/nos¢ dalszych
badan uzupetniajacych nasza wiedz¢ w zakresie czgstosci wystepowania, przyczyn
i nastepstw klinicznych zaburzen w gospodarce Ca-Mg-P.

W celu wyjasnienia mozliwych przyczyn obserwowanych nieprawidlowosci, Pani mgr
Justyna Malinowska podjeta decyzje 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 wynikéw juz po zamknigciu epizodu pobytu w szpitalu, umozliwita
oceng parametrow stanowiacych gtéwny przedmiot badan, jako czynnikéw wptywajacych na
ryzyko zgonu. Z punktu widzenia klinicznego jest to najcenniejsza informacja, szczeg6lnie
istotna, gdy parametr moze by¢ rutynowo oznaczany i mozna wdrozy¢ adekwatne metody
leczenia.

Doktorantka precyzyjnie okreslifa grupy chorych zakwalifikowanych, zgodnic 7 J¢j

wyborem, do poszczeg6lnych etapéw badan:

1. Czestosé wystgpowania zaburzen w populacji szpitalnej — wick powyzcj 65. roku zycia.

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

3. Wplyw masywnej transfuzji krwi na gospodarke Ca-Mg-P u chorych po przetoczeniu
koncentratu krwinek czerwonych.

4. Analiza zalezno$ci czesto$ci wystgpowania zaburzen w odniesiceniu do danych Klinicznych
— dostgpne informacje kliniczne

Metody oznaczen parametréw laboratoryjnych, w tym magnezu wewnatrzkomorkowego, jak
roéwniez analiza statystyczna nie budza zadnych zastrzezen

Pierwsza z cyklu prac to badania dotyczgce czgstosci wystepowania dysfunkcji w uktadzie
Ca-Mg-P. Wybér chorych powyzej 65. roku zycia jest wyjatkowo trafny wobec wzrastajacej
liczby os6b starszych w populacji polskiej, co przeklada si¢ na zwiekszenie odsetka
pacjentdw hospitalizowanych. Jest to grupa wysokiego ryzyka i powiklanego przebicgu
choréb ze wzgledu na czgsto wspolistniejgce schorzenia réznych narzadow. I:fekiem jest
szeroki asortyment przyjmowanych lekow uzupelniany czg¢sto roznymi preparatami
ziotowymi i suplementami. Zwyczajowo stosowana dieta i czg¢sta dysfunkcja ukladu
pokarmowego prowadzi do zaburzen przyswajania niezb¢dnych skladnikow pokarmowych.

Najwazniejsze wyniki tych badan to:

- wykazanie istnienia nieprawidfowosci w ukladzic Ca-Mg-P u chorych powy/7cj 65. roku
zycia hospitalizowanych z réznych przyczyn;

- wskazanie wystepowania najczgsciej niedoboru magnezu, co jest zaliczane do
niekorzystnych czynnikéw wptywajacych na przebieg leczenia, a przede wszystkim
zwigkszajace ryzyko zgonu;

- zwrdcenie uwagi na zwigkszenie liczby chorych z hipermagnezemia, ktora jest
zagrozeniem dla zycia.

Nalezy podkresli¢ znaczenie wynikow uzyskanych z analizy ogromnej liczby badan
laboratoryjnych, obejmujacych tacznie 66 450 oznaczen, w tym magnezu (31 680).
fosforanéw (22 707), witaminy D (7 959) oraz wapnia (4 107).

Dodatkowe informacje dotyczyty cz¢stoéci oznaczen poszczegdinych parametrow.



Druga z publikacji wchodzaca w skiad cyklu badan zaburzen gospodarki wapniowo-
magnezowo-fosforanowej dotyczyta chorych hospitalizowanych z powodu COVID-19.
Zainteresowania badaczy nowa jednostka chorobowg wigzg si¢ z ujawnianymi caly czas
réznymi powiktaniami po przebytym zakazeniu SARS-CoV-2. Jest to jednostka
charakteryzujacg si¢ szerokim panelem zaburzen, w tym zaburzeniami homcostazy Ca-Mg-P.
W ocenie zaburzen w zakresie Ca-Mg-P u 146 chorych Doktorantka uwzgledniala szereg
parametréw laboratoryjno-klinicznych (wapn zjonizowany, witamina D3. paramctry
sprawnosci funkcji nerek (kreatynina, eGFR), pH i saturacja krwi, ple¢, wick, nasilenie
przebiegu choroby i choroby wspdlistniejace). Badania potwierdzity zaburzenia gospodarki
Ca-Mg-P, z najczesciej wystgpujaca hiperkalcemia oraz zmniejszonymi stezeniami witaminy
D, odnotowano takze podwyzszone stg¢zenia kreatyniny. U chorych, u ktorych obserwacje
zakoniczyl zgon pacjenta, czgsciej stwierdzano zmniejszone st¢zenie wapnia catkowitego,
zjonizowanego oraz zwigkszenie stgzenia magnezu i hiperfosfatemie, a takze podwyzszone
stezenie kreatyniny.

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

Trzecia publikacja, stanowigca cykl prac nad homeostazg gospodarki Ca-Mg-P. dotyczy
chorych hospitalizowanych z réznych przyczyn, operowanych, u Ktorych wykonano
masywng transfuzj¢ krwi. W tych badaniach Doktorantka. w celu zinterpretowania
otrzymanych wynikow, zaplanowala dodatkowe oznaczenia magnezu w preparatach
krwiopochodnych. Kryterium wiaczenia do badan 49 chorych, to trzykrotny pomiar st¢zenia
magnezu: przed operacja, 24 godziny i 48 godzin po masywnej transfuzji masy
czerwonokrwinkowej. Z bazy szpitalnej uzupelniono niezbedne dane kliniczne, ktore
moglyby modyfikowaé wyniki oznaczen magnezu: st¢zenie kreatyniny, eGFR, K, przyczyna
hospitalizacji, dializy, choroby przewlekle, stosowane leki.

Doktorantka wykazala wplyw masywnej transfuzji na st¢zenia magnezu, ktére byly istotnic
wyzsze po 24 i 48 godzinach w odniesieniu do st¢zenia wyjsciowego. W zwigzku

z obserwowanym w badaniu wysokim odsetkiem preparatéw o matym stgzeniu magnezu,
przyczyng hipermagnezemii jest raczej tagodna hemoliza. U chorych otrzymujacych leki

o dziataniu sedatywnym lub diuretycznym wykazano istotnie wyzsze $rednie st¢zenie
magnezu.

Najwazniejszym wynikiem badan jest wykazanie, ze hipermagnezemia wyst¢powala
statystycznie czg¢sciej u chorych, ktorzy zmarli.

Nalezy podkresli¢, ze po raz pierwszy oceniano jednoczcsnic stgzenia magneszu w surow iy
krwi biorcy oraz jego stezenia w przetaczanym koncentracie krwinck czcrwonych. Ponadio
ocena stezenia magnezu wewnatrzkomorkowego u 0sob zdrowych, jakimi sg dawcy. nic
nalezy do czgsto wykonywanych badan.

Czwarta publikacja z cyklu homeostazy Ca-Mg-P jest analizg przyczyn zaburzen tcj
homeostazy w populacji chorych hospitalizowanych z réznych przyczyn. Badania zostaly
zainspirowane nowymi doniesieniami literaturowymi dotyczgcymi schorzen niewigzanych

z gospodarkg 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 przyjeciu oraz dane kliniczne
chorego. W badaniu wykazano wplyw na homeostaz¢ Ca-Mg-P diugotrwatego przyjmowania



lekéw, chordb przewlektych oraz chordb bedacych przyczyng hospitalizacji. Najczesciej
obserwowano hiperkalcemi¢ (40,4%) oraz hipomagnezemig¢ (22,1%). Wsrod schorzen istotne
znaczenie mialy choroby przytarczyc i choroby watroby. Sposréd lekéw przyjmowanych
dlugookresowo, wplywajacych na st¢zenia 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
stezenia magnezu. Wykazano takze brak wplywu przyjmowanych suplementow na stgzenic
magnezu. Doktorantka przedstawita wiele r6znorodnych przyczyn zaburzen gospodarki
wapniowo-magnezowo-fosforanowej u chorych hospitalizowanych.

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

Doktorantka zwraca uwage, ze ze wzgledu na réznorodnos¢ przyczyn zaburzen. ktore
powoduja zwigkszenie ryzyka zgonu chorego, nalezy indywidualnie oceni¢ szansg
zwiekszenia st¢zenia zwlaszcza Ca, Mg i P.

Uwagi krytyczne

Rozumiem wigczenie do planu badan stezenia witaminy D, jakkolwiek interpretacja
wynikéw okazuje si¢ niezmiernie trudna ze wzglgdu na jej populacyjne niedobory.
Okreslenie powigzania stgzenia witaminy D z réznymi chorobami jest niejednoznaczne.
Na to stezenie ma wptyw liczba dni stonecznych oraz status ekonomiczny, czyli mozliwos¢
suplementacji i ,,stonecznych” urlopéw.

W ostatniej pracy nie podjg¢to proby wyjasnienia mozliwych przyczyn braku wplywu
suplementacji magnezu na jego stgzenie w surowicy.

W podsumowaniu przedstawionej pracy zabraklo mi informacji, jak widzi Pani mozliwosc
wykorzystania wynikdéw badan w swojej zawodowej pracy dictetyka.

Ocena koncowa

W przedstawionej pracy mgr Justyna Malinowska wykazata si¢ duzym stopniem sprawnosci
naukowe;j, poczawszy od Wstepu — czyli przegladu pi§miennictwa, przemyslanego

i doktadnie sformutowanego celu pracy, wyznaczenia kryteridow wiaczenia/wylaczenia
chorych do badan, jak réwniez podsumowania i wyciaggniecia wnioskow. Pelni¢ umiejetnosei
w poprowadzeniu najtrudniejszej cz¢$ci kazdej publikacji, jaka jest dyskusja, Doktorantka
zaprezentowata w zalaczonych publikacjach, ktére musiaty zosta¢ znacznie ograniczone

w podrozdziale Podsumowanie i wnioski.

Wysoko oceniam fakt zauwazenia przez Doktorantk¢ problemoéw zwigzanych 7 diagnostyky
laboratoryjng. Zostatlam mile zaskoczona zwrdceniem uwagi na zaleznosci mi¢dzy wynikami
badan a stosowang metodg pomiaru, jak rowniez roznymi punktami odcigcia przyjmowanymi
przez autoréw publikowanych prac. Doktorantka wykazala si¢ wiedzg dotyczgeq nic tvlko
czynnikéw modulujacych wynik st¢zenia wapnia, ale takze dyskutowang wartosciy
oznaczania magnezu w surowicy krwi.



W zwiazku z pozytywna recenzjg oraz spetnieniem przez rozprawg doktorskg warunkow
okreslonych w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwic wyzszym

i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668), mam przyjemnos¢ zwrdcic si¢ z prosbg do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauki o Zdrowiu WUM o dopuszczenie mgr Justyny Malinowskiej do dalszych
etapoéw przewodu doktorskiego.

Whioskuje o wyr6znienie rozprawy doktorskiej mgr Justyny Malinowskiej. Doktorantka
wykazata wplyw zaburzen gospodarki Ca-Mg-P na zwigkszenie ryzyka zgonu u chorych
hospitalizowanych. W pracy przedstawiono szereg przyczyn wplywajacych na zachwianie
homeostazy. Wyniki badan Doktorantki wskazujg na uzyteczno$¢ wdrozenia wskazanych
parametréw do monitorowania chorych oraz indywidualne rozwazenic mozliwosci
wystapienia tego typu zaburzen. Czynnikiem przemawiajgcy za wyroznicnicm jest bardzo

wysoka wartos¢ IF - 25,806.
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