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Zgodnie z Uchwalg Nr 72/2024 Rady Dyscypliny Nauk o Zdrowin Warszawskiego Uniwersytetu
Medycmegu z dnia 09.04.2023 r., zacytowang w piSmie Przewodniczgcego Rady Dyscypliny Nauk
o Zdrowiu WUM Prof. dr hab. Bolestawa Samolinskiego z dnia 11.04.2024 r., przedstawiono do oceny
rozprawg doktorska mgr ';Iusty'ny Malinowskiej, ktorej podstawe stanowig cztery publikacje - w kazdej
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Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska liczy 118 stron i sklada sig z kilkunastu czesci: Strona
tytulowa, Stowa kluczowe, Podzigkowania, Wykaz publikacji stanowigcych rozprawe doktorska, Spis
tresci, Wykaz zastosowanych skrotow, Streszczenie w jezyku polskim i angielskim, Wstep, ZaloZenia
i cel pracy, Material i metody, Podsumowanie 1 wnioski, Kopie opublikowanych prac, Bibliografia, Spis
tabel, Spis rycin, Kwestie etyczne, Zaswiadczenia wspilautordw publikacji o udziale procentowym
w przygotowaniu pracy naukowe;).

Wspolautorzy okreslili swoj udziat w przygotowanie publikacji wchodzgcych w sklad rozprawy
doktorskiej mgr Justyny Malinowskiej i podwiadezyli wiodacy udzial Doktorantki oraz Jej procentowy
udzial w przygolowaniu prac naukowych: 70% w Publikacji Nr 1, 65% w Publikacji Nr 2,
66% w Publikacji Nr 3, 65% w Publikacji Nr 4. Kazdy Wspdtautor czterech przedmiotowych prac wyrazil
takze zgode na wykorzystanie przez mgr Justyng Malinowska publikacji w postgpowaniu o nadanie
stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki o zdrowiu.

Rozprawa doktorska dotyczy znaczenia wystgpowania zaburzefi gospodarki wapniowo-
magnezowo-fosforanowe) w wyselekejonowanej populacji pacjentow lecznictwa szpitalnego.

Zaburzenia homeostazy wapnia, magnezu i fosforandow (Ca-Mg-P), ktére sa dokumentowane
w badaniach krwi, nale2a do szerszego pojecia dyselektrolitemii. Kradcowo niskie i wysokie wartosci
stgien tych parametréw we krwi, moga stanowié o zagrozeniu Zycia czlowieka. Medycyna laboratoryjna
Jjest wspolezednie istotnym elementem procesu diagnostyczno-terapeutycznego, oceny stanu ogélnego
i stopnia zaawansowania choroby pacjenta oraz rokowania. Doktorantka podjela sie trudu oceny
znaczenia nieprawidlowych sterei wapnia, magnezu i fosforandbw we krwi u pacjentow
hospitalizowanych, wykraczajac poza klasyczne przyczyny tych zaburze, ale tez — nie pomijajac ich,

) W w;stf;pie mzpm;iry doktorskiej Kandydatka wyczerpujaco przedstawila aktualny stan wiedzy
i informacje wpmwadzr.ajﬁﬂe w tematvke klinicznego znaczenia oceny gospodarki wapniowej,
maghezowej i fugfcmn;lwej. Wyczerpujaco zaprezentowala pﬂ-km‘mﬂwa Zrodla tych elektrolitdw,
omowita elementy ich homeostazy i dysregulacji. Przedstawila wyzwania stojgce przed diagnostyka
laboratoryjng zaburzen -hnmeustazy Ca-Mg-P. Wyjasnienia moga wymagaé stwierdzenia Autorki,
#e hiperkalcemia jest cz#é-t}fm zaburzeniem elektrolitowym z obserwowana czestotliwoscia 4,74% wérid
hospitalizowanych pacjentow, a (w kolejnym rozdziale) hipermagnezemia jest uwazana za rzadkie
zaburzenie w populacji szpitalnej, przy czestosci wystgpowania 5,7-9,3%. Koncowa czgéé tego rozdzialu

stanowi logiczne uzasadnienie zalozen rozprawy doktorskiej i sformulowanych celow.

Doktorantka postawila sobie za cel przygotowanie wysokiej jakodci danych dotyczgcych
wystepowania zaburzefi homeostazy wapnia, magnezu i fosforandw u pacjentéw hospitalizowanych wraz
z analizg przyczyn ich wystgpowania oraz wplywu tych dyselektrolitemii na rokowanie, w tym przebieg
hospitalizacji i Smiertelnos¢ szpitalng. Cele szczegdtowe obejmowaly:

1. okreslenie czgstosci wystgpowania zaburzen Ca-Mg-P w odniesieniu do wieku i plci pacjentdw,

przyczyny i skutku hospitalizacji, choréb wspdlistniejgeych oraz stosowanej przewlekle farmakoterapii;



2. oceng zwiazku zaburzen gospodarki Ca-Mg-P z przebiegiem hospitalizacji i $miertelnoécig szpitalna,
w odniesieniu do wieku i plei pacjentow oraz przyczyny hospitalizacji i obecnoSci chordb
wspdlistniejacych;

3. analize wewnatrzkomorkowego stgzenia Mg w preparatach krwiopochodnych oraz oceng zwiazku
masywnych transfuzji ze stezeniem magnezu we krwi.

W rozdziale Materiat i metody Doktorantka przedstawila podsumowanie dotyczace grup badanych
i zastosowane] metodyki w kazdym z czterech artykulow, co ulatwia przeanalizowanie informacji
zawartych w publikacjach. Autorzy prac zastosowali wladciwg metodyke badawczg (metody analityczne
oraz testy statystyczne), dokonali przejrzystego opracowania wynikéw, ktore zostaly wnikliwie
omdwione i przedyskutowane w publikacjach.

Publikacja Nr 1 (Dysmagnesemia Is the Most Common Disturbence of the Calcium-Magnesium-
Phosphorous Balance among Older Hospitalized People in Warsaw. Nutriemts 2021; 13(10):3395.)
jest skupiona na ocenie czestodci wysigpowania zaburzef gospodarki wapniowo-magnezowo-
fosforanowej w populacji 66450 pacjentow w wieku od 65 r.z., hospitalizowanych z réznych przyczyn,
i dowodzi czestego wystgpowania tych zaburzen w badanej grupie chorych. Dysmagnezemia ujawnila
sig jako najczestsza patologia wirdd tych zaburzen (hipo-Mg i hiper-Mg, lacznie 33%), a stgZzenie
magnezu dodatnio korelowato z wiekiem chorych i ujemnie ze steZzeniem witaminy D we krwi.

. Publikacja Nr 2 (Hypermagnesemia and hyperphosphatemia are highly prevalent in patients with
C(}I’;FDJF and increase_ﬁw risk of death. Int J Infect Dis 2022; 122:543-349.) dotyczy146 chorych
hospitalizowanych z rozpoznaniem COVID-19 i przedstawia czgste wystgpowanie hipermagnezemii
i hiperfosfatemii, zwiqkrzézajqcych rvzyko zgonu w tej grupie chorych, odpowiednio 1,5-krotnie 1 2.4-
krotnie. - ',
i- W Puhiikacj_i Nr 3 (Massive Transfusion Increases Serum Magnesium Concentration. J Clin Med
2023; 12¢15):5157.) ocehiono wewngtrzkrwinkowe stgzenie magnezu w preparatach krwiopochodnych
(koncentrat krwinek czerwonych, KKCz) oraz zwigzek migdzy leczeniem masywnymi transfuzjami
tj. powyzej 3 jednostek KKCz/godzing i stezeniem magnezu we krwi, u 49 chorych, w tym 39 (80%)
poddanych zabiegom operacyjnym i 10 (20%) — z powodu krwotoku lub cigzkiej niedokrwistosei;
u 44 pacjentdw (90%) wystepowaly choroby przewlekle. Na podstawie wynikdw tej pracy Doktorantka
stwierdzita, ze .masywne toczenie spowodowalo u pacjentéw wzrost stezenia magnezu w surowicy™.
Autorzy pracy podaja, ze w 86% przypadkéw wewnatrzkrwinkowe stgZenie magnezu w przetoczonych
KKCz bylo ponizej zakresu wartosci referencyjnych, nie wystapily powiklania poprzetoczeniowe
(immunologiczne i nieimmunologiczne) u tych pacjentow oraz nie wykazano korelacji miedzy
magnezemig a kreatyninemig i kaliemig w 24 i 48 godzin po transfuzji. Pacjenci prezentowali rézne
stezenia magnezu we krwi przed zabiegami operacyjnymi lub koniecznoscia przetoczenia KKCz (od 0,63

do 1,15 mmol/l) oraz w pracy nie analizowano przyrostow magnezemii (np. deltaMg jako roZnica stezen)



po 24 godzinach i 48 godzinach u poszczegélnych chorych, z uwzglednieniem rozpoznar klinicznych.
W takiej sytuacji przyczynowo skutkowa konstrukcja zdania jest dos¢ odwazna.

Publikacja Nr 4 (Disturbances of calcium, magnesium, and phosphate homeostasis: incidence,
probable causes, and outcome. Clin Chem Lab Med 2024; Doi: 10.1515/cclm-2024-0212. ) przedstawia
czgstosé wystepowania zaburzen homeostazy wapnia, magnezu i fosforanéw u 4111 hospitalizowanych
pacjentow oraz analizuje ich zwiazek z klinicznym rozpoznaniem, przyjmowanymi lekami i efektem
leczenia szpitalnego. W tej populacji pacjentow najczgstszymi zaburzeniami byly hiperkalcemia (40,4%)
i hipomagnezemia (22,1%). Rozpoznanie choréb przewleklych istotnie wigzato si¢ z obecnoscig
nieprawidlowych stezen Ca, Mg i P we krwi. Kandydatka zadaje nieco prowokacyjne pytanie
s« €2y polipragmazja byla przyczyng czy efektem wystepowania zaburzen gospodarki wapniowo-
magnezowo-fosforanowej”. Natomiast Autorka stusznie zauwaza, e wystepowanie dysmagnezemii
nalezy rozwazaé w kontekscie zaburzenia funkcji réinych ukladéw i narzadéw, w tym
wielochorobowosci, ktéra moze wymagaé stosowania réznej liczby lekéw. Ostroznoéé sklania
do analizowania ,zwigzkow™, ,,wspotwystepowania™ itp., c0 w wigkszosci swoich wypowiedzi
Kandydatka stosuje. W Publikacji Nr 4 przedstawiono takZe mozliwosé zwiekszenia ryzyka zgonu
pacjentéw w przypadku wystepowania analizowanych dyselektrolitemii: 5,4-krotnie dla hiperkalcemii,
4,9-krotnie dla hipermagnezemii i 3,5-krotnie dla hiperfosfatemii.

Doktorantka sprawnie podsumowala wyniki pochodzace z czterech prac i sformutowala pigé
whioskow rozprawy doktorskiej. Kandydatka dowiodla czestego wystepowania zaburzen gospodarki
wapniem, magnezem i fosforanami wsrod pacjentéw hospitalizowanych, ktére sa zwigzane
ze zwigkszonym ryzykiem zgonu u tych chorych i to niezaleznie od funkcji nerek (1). Autorka sugeruje
réznorodne uwarunkowania nieprawidlowych kalcemii, magnezemii i fosfatemii, poza klasycznymi
»MOno-przyczynami” t}-'ci] dyselektrolitemii (2), wskazujac szczegdlnie na znaczenie pomiaru stezenie
magn[ezu we krwi d—c: mﬂnlitcmwania stanu pacjenta (3). Uzyskane wyniki pozwolily Doktorantce skupié
szezegdlng uwage na hipermagnezemii jako dyselektrolitemii zagraZzajace] zyciu (4) i zwigzanej
z przeprowadzeniem miisywn}rch transfuzji koncentratu krwinek czerwonych oraz proponowaé
wlyczenie pomiaru stezenia magnezu we krwi do monitorowania stanu chorego poddawanego takiemu
leczeniu (5).

Przeprowadzenie kilku badan naukowych, by przeanalizowaé rézne uwarunkowania i mozliwe
konsekwencje zaburzen gospodarki wapniowo-magnezowo-fosforanowej, w roznych grupach pacjentéw
oraz ocena znaczenia prognostycznego/rokowniczego nieprawidlowych stezef tych elektrolitdw
W surowicy, zasfuguje na uznanie. Dowodzi dojrzatoéci naukowej Kandydatki i dokumentuje znaczenie
diagnostyki laboratoryjnej we wspolezesnej medycynie.

Rozprawa doktorska mgr Justyny Malinowskiej zostala starannie zaplanowana i zrealizowana.
Poszczegolne czgdci oparte o 37 pozycji pismiennictwa, w 86% pochodzace z ostatnich 10 lat,
Kandydatka opracowata z dbaloscia o poprawnoéé jezyka polskiego.



Podsumowujge, w przediozonej do recenzji rozprawie doktorskiej pt. ,Ocena czestodci
wystepowania zaburzen gospodarki wapniowo-magnezowo-fosforanowej zwigkszajacych ryzyko zgonu
i analiza mechanizméw ich przyczyn w wyselekcjonowanej populacji hospitalizowanych pacjentéw”,
mgr Justyna Malinowska wykazata si¢ aktualng wiedzq dotyczgcy patofizjologii i znaczenia klinicznego
zaburzen gospodarki wapniowo-magnezowo-fosforanowej. Kandydatka przedstawita zalozenia swoich
badan, zastosowata wlasciwg metodyke badafi i zrealizowala zamierzone cele. Wyniki i wnioski
rozprawy doktorskiej mgr Justyny Malinowskiej s3 waznym glosem dotyczacym uzytecznodci klinicznej
nieprawidiowych stgzefi wapnia, magnezu i fosforanéw we krwi. Nowoscia pracy jest wykazanie
aktualnych czgstosei wystgpowania i mozliwych uwarunkowan ocenianych dyselektrolitemii w polskiej
populacji pacjentéw hospitalizowanych, weryfikacja uzytecznosci klinicznej tych parametréw, zwlaszcza
znaczenia rokowniczego oraz zwrbcenie uwagi na ryzyko wystapienia hipermagnezemii
1 patomechanizm tego zaburzenia.

Rozprawa doktorska mgr Justyny Malinowskiej spelnia warunki art. 187 ustawy ,.Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce” (Dz.U. 2018 poz. 1668 z péin. zm.). Rozprawa stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego. Kandydatka wykazala si¢ ogdlng wiedza teoretyczng w dyscyplinie
nauki o zdrowiu oraz umiejetnoscia prowadzenia pracy naukowej. Wnosze do Rady Dyscypliny Nauk
o Zdrowiu Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie mgr Justyny Malinowskiej

do dalszych etapéw postgpowania o nadanie stopnia naukowego doktora.
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