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Wstęp 

          Kamica moczowa jest jedną z częściej występujących chorób. Najstarszy kamień układu 

moczowego odkrył Eliot Smith w mumii egipskiej w 1901 roku. Wiek znaleziska oszacowano 

na 4800 r. p.n.e.1 W Stanach Zjednoczonych Ameryki na kamicę moczową choruje 10,6% 

mężczyzn i 7,1 % kobiet2. Obserwowany jest stały wzrost zachorowalności w ostatnich 

dekadach.3 Kamica moczowa to choroba, której leczenie na przestrzeni wieków ewaluowało 

od procedur kończących się śmiercią leczonego do mało inwazyjnych zabiegów obarczonych 

minimalną liczbą powikłań.  

          Pierwsze opisy objawów kamicy moczowej pochodzą z Mezopotamii i datowane są na 

1200 lat przed naszą erą. Teksty medyczne z tego okresu podają skład leku rozpuszczającego 

kamień moczowy.4 Podana przez rzymskiego lekarza Corneliusa Celsusa (25 r. p.n.e. – 40 r. 

n.e.) technika operacji kamicy pęcherza moczowego przetrwała do XVIII wieku.5 

Dziewiętnasty wiek to czas rozwoju kruszenia i usuwania kamieni z pęcherza na drodze 

endoskopowej. Rozwój ten zawdzięczamy takim lekarzom jak Jean Civiale, Leroy d’Etoilles, 

oraz Henry J. Bigelow, który opracował system kruszenia i ewakuacji drobnych fragmentów 

kamienia z pęcherza moczowego co pozwoliło na zmniejszenie śmiertelności z około 24%       

do 2,4%.6,7  W XX wieku następuje bardzo szybki rozwój technik litotrypsji kamieni w drogach 

moczowych. W 1955 r. Goodwin wytwarza pierwszą nefrostomię przezskórną.8 W 1977 roku 

Kurth jako pierwszy kruszy kamienie w nerce z zastosowaniem fal ultradźwiękowych.9                 

W 1980 rozpoczęto leczenie kamicy moczowej z zastosowaniem litotryptora Dornier HM-1,    

a w 1983 litotryptorem Dornier HM-3.10 Metoda ESWL nie pozwala wyleczyć wszystkich 

chorych. Od tego czasu obserwujemy gwałtowny rozwój bardzo nowoczesnych metod leczenia 

kamicy dróg moczowych na drodze endoskopowej. Wprowadzenie do leczenia kamicy 

moczowej lasera Nd:YAG oraz nefroskopów i ureterorenoskopów pozwala na bardzo 

skuteczne leczenia kamicy moczowej w całym układzie moczowym.11 Od początku XXI wieku 

obserwujemy  intensywny rozwój miniaturyzacji sprzętu do PCNL oraz wprowadzenie 

odpowiednio cienkich oraz giętkich ureterorenoskopów pozwalających na mniejszą 

traumatyzację tkanek w trakcie  zabiegów. 

          Zastosowanie w leczeniu kamicy nerkowej dostępu do układu kielichowo-

miedniczkowego przetoki skórno-nerkowej oraz stała miniaturyzacja sprzętu do PCNL                 

w połączeniu z laserem holmowym sprawia, że zabiegi stają się bardziej skuteczne i mniej 

inwazyjne. Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Urologicznej do PCNL 

kwalifikowani są chorzy z kamieniem w miedniczce nerkowej powyżej 2 cm, a w kielichu 

dolnym 1,5 cm, chorzy z kamicą odlewową nerki, pacjenci, u których zabieg ESWL nie był 

skuteczny oraz chorzy z wadami układu moczowego12. W 1998 roku Jackman wykonał 

pierwszy zabieg usunięcia kamienia z nerki na drodze mini PCNL. Obecnie ten sposób leczenia 

stosowany jest w odlewowej kamicy nerki bez konieczności powtarzania zabiegu13. 

          Ureterorenoskopia ( URSL) jest zabiegiem usuwania kamieni z moczowodu pod kontrolą 

wzroku za pomocą urządzenia zwanego ureterorenoskopem. Pierwszą ureterorenoskopię 

wykonał za pomocą giętkiego endoskopu Marshall w 1964 roku. Gwałtowny rozwój tej metody 

nastąpił od roku 1980, po skonstruowaniu przez Pereza-Castro sztywnego ureterorenoskopu      

o średnicy 9 F. 

          Ureterorenoskopia giętkim ureteroskopem URSL (flexible ureteroscopy) jest zabiegiem 

nowoczesnym, jednak na jego pełne i skuteczne zastosowanie czekaliśmy do momentu 
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wprowadzenia nowoczesnych giętkich endoskopów oraz odpowiednio cienkich włókien 

pozwalających na przenoszenie energii lasera o dużej mocy. Kruszenie kamienia na drodze 

giętkiej ureterorenoskopii jest zabiegiem bezpiecznym i obarczonym małą liczbą powikłań14. 

          Zabiegi giętkimi ureterorenoskopami mogą być alternatywą dla mini PCNL w leczeniu 

kamicy górnych dróg moczowych15. Wprowadzenie urządzeń o większych możliwościach 

penetrowania układu kielichowo-miedniczkowego zwiększy skuteczność leczenia kamieni 

dolnego kielicha16. 

          Mini PCNL jest również nowoczesną techniką kruszenia kamieni moczowych                        

u wybranych chorych. Pozwala ona na usuniecie małego kamienia na drodze bezpośredniego 

wprowadzenia do układu kielichowo-miedniczkowego nerki zminiaturyzowanych 

nefroskopów. Jest to metoda wspomagająca kruszenie kamienia na drodze ureterorenoskopii17. 

          Obecnie w leczeniu kamicy moczowej mamy szeroki wybór urządzeń od maszyn 

wykorzystujących  fale uderzeniową generowaną poza ciałem pacjenta przez urządzenia           

do PCNL oraz URSL z ich giętkimi odmianami. Powszechne stosowanie maszyn do ESWL     

w leczeniu kamicy moczowej pokazało że nie jest to zabieg w pełni bezpieczny. Obarczony jest 

on różnego stopnia urazem w zależności od lokalizacji kamienia w drogach moczowych. 

Kruszenie kamienia w nerce obarczone jest miejscowym uszkodzeniem miąższu, powoduje 

zwiększone wydzielanie endoteliny, czego następstwem jest wzrost ciśnienia tętniczego krwi18. 

Bardzo częstym objawem urazu dróg moczowych po zabiegu kruszenia kamienia w układzie 

moczowym jest krwinkomocz lub krwiomocz, a w skrajnych przypadkach objawowe krwiaki 

nerki19. 

          Pamiętając, że fala uderzeniowa powoduje uraz tkanki nerki, a wiązka lasera może 

powodować uraz nabłonka urotelialnego dróg moczowych dokonaliśmy porównania wielkości 

urazu jaki powstaje w drogach moczowych po zastosowaniu obu tych metod. Za wspólny 

parametr dla różnego rodzaju urazu dróg moczowych podczas zabiegu kruszenia kamieni 

przyjęliśmy oznaczenie poziomu stresu oksydacyjnego. 
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Cel pracy 

          Celem pracy jest ocena poziomu stresu oksydacyjnego u chorych na kamicę moczową 

leczonych zabiegami małoinwazyjnymi (ESWL i URSL) i ich wpływ na hemostazę. 

Zwiększenie stresu może oddziaływać na parametry krzepnięcia krwi20 i powodować większe 

krwawienie po zabiegu. Może też negatywnie wpływać na funkcje nerek i przyczyniać się        

do  rozwoju przewlekłej choroby nerek, czy nadciśnienia tętniczego21.  

          Analiza otrzymanych wyników pozwoli na dobór odpowiedniej metody leczenia, 

potwierdzenie słuszności takiego postępowania, bądź wskaże mniej inwazyjne sposoby  

eliminacji kamicy układu moczowego. Uzyskane wyniki mogą w znaczący sposób 

przyspieszyć rekonwalescencję i poprawić proces leczenia, a także zminimalizować ryzyko 

powikłań około i pooperacyjnych.  
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Podsumowanie 

Materiał dysertacji stanowią trzy publikacje o łącznym IF=9,584 (300 punktów MNiSzW) 

 

Praca nr 1 

IF=2,766 (100 punktów MNiSzW) 

Paweł Woźniak, Bogdan Kontek, Waldemar Różański, Beata Olas. 

Evaluation of hemostasis parameters and the role of the oxidative damage to plasma 

proteins in the modulation of hemostasis in patients with nephrolithiasis before and after 

extracorporeal shock wave lithotripsy.  

PLoS One 10:e0185157. doi: 10.1371/journal.pone.0185157 (2017) 

 

           W artykule oceniono wpływ metody ESWL na parametry hemostazy i wybrane markery 

stresu oksydacyjnego: poziom karbonylacji białek osocza i poziom grup tiolowych w białkach 

osocza. Nie zaobserwowano różnic pomiędzy pacjentami z kamicą nerkową przed i po ESWL 

oraz zdrowymi osobami z grupy kontrolnej w stosunku do czasów krzepnięcia: PT, TT i APTT. 

Natomiast stężenie fibrynogenu i liczba płytek krwi było niższe u pacjentów po zabiegu ESWL 

niż przed zabiegiem. Pacjenci z kamicą nerkową poddani zabiegowi mieli wyższe stężenie       

D-dimerów. Oceniany poziom markerów stresu oksydacyjnego okazał się wyższy u chorych    

z kamicą nerkową niż w grupie kontrolnej, jednak nie uległ istotnym zmianom po zabiegu 

ESWL. Stres oksydacyjny może indukować zmiany hemostazy u pacjentów z kamicą moczową 

zarówno przed, jak i po zabiegu ESWL. Zmiany parametrów hemostazy takie jak fibrynogen, 

liczba płytek krwi i D-dimery u pacjentów po ESWL mogą sugerować wpływ tego zabiegu      

na proces hemostazy. 
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Praca nr 2 

IF=3,617 (100 punktów MNiSzW) 

Paweł Woźniak, Bogdan Kontek, Waldemar Różański, Beata Olas. 

The lipid peroxidation in patients with nephrolithiasis before and after extracorporeal 

shock wave lithotripsy.  

Future Med. Chem. 10, 2685–2693. doi: 10.4155/fmc-2018-0149 (2018) 

 

 

          W przeprowadzonym badaniu oceniano poziom peroksydacji lipidów przed i po zabiegu 

ESWL u pacjentów z kamicą nerkową. Analizie poddano stężenie izoprostanów  (8-isoPGF2) 

oznaczanych w moczu i stężenie produktów peroksydacji lipidów z kwasem tiobarbiturowym 

(TBARS) w surowicy krwi i erytrocytach. Dodatkowo, badano stężenie kwasu moczowego, 

glukozy i kreatyniny w surowicy krwi. U chorych z kamicą nerkową zarówno przed,                   

jak i po zabiegu ESWL obserwowano znacząco wyższy poziom dwóch różnych markerów 

peroksydacji lipidów i stężenia kwasu moczowego w porównaniu z grupą kontrolną.                   

Nie stwierdzono różnicy w poziomie peroksydacji lipidów u chorych z kamicą nerkową przed 

zabiegiem ESWL w porównaniu z poziomem oznaczanym dzień po zabiegu. Podwyższony 

poziom kwasu moczowego może być związany z peroksydacją lipidów u chorych z kamicą 

nerkową. 
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Praca nr 3 

IF=3,201 (100 punktów MNiSzW) 

Paweł Woźniak, Bogdan Kontek, Bartosz Skalski, Anna Król, Waldemar Różański, Beata Olas.          

Oxidative stress and hemostatic parameters in patients with nefhrolithiasis before                

and after ureteroscopic lithotripsy 

Front. Physiol. 10:799. doi: 10.3389/fphys.2019.00799 (2019) 

 

           W publikacji poddano analizie zmiany oksydacyjne zachodzące w lipidach i białkach 

oraz  parametry hemostazy chorych z kamicą moczową poddanych zabiegowi endoskopowego 

kruszenia złogów laserem holmowym (URSL). Podobnie jak w wyżej omówionych pracach 

peroksydacja lipidów określana była w moczu przy pomocy izoprostanów  F2 (8-isoPGF2)         

i stężenia produktów peroksydacji lipidów z kwasem tiobarbiturowym (TBARS) w surowicy 

krwi i erytrocytach. Natomiast zmiany oksydacyjne w białkach na podstawie określenia ilości 

grup karbonylowych i tiolowych. Analizie poddano wybrane parametry hemostazy, takie jak: 

liczba płytek krwi, fibrynogen, D-dimery i czasy krzepnięcia: APTT, PT i TT. 

          Liczba płytek krwi była o 14% niższa u pacjentów po URSL w porównaniu do grupy 

kontrolnej i u pacjentów przed URSL, ale nie była to różnica istotna statystycznie.                  

Żaden z pozostałych parametrów hemostazy i czasów krzepnięcia nie był zależny od kamicy 

nerkowej czy zabiegu URSL. Poziom TBARS w osoczu był znacząco wyższy u pacjentów           

z kamicą niż w grupie kontrolnej. U pacjentów przed URSL był o 116% wyższy w porównaniu 

do zdrowych ochotników, a po zabiegu wzrósł o kolejne 70%. Również poziom TBARS             

w erytrocytach u chorych na kamicę moczową różnił się znacząco od grupy kontrolnej, 

odpowiednio wyższy o 25% przed URSL i 35% po URSL. Badanie stężenia izoprostanów            

w moczu wykazało wyższe wartości u chorych w porównaniu do zdrowych ochotników                 

i wyższe stężenie u pacjentów po URSL niż przed. 

          Poziom grup karbonylowych w białkach osocza  pacjentów z kamicą moczową przed           

i po URSL był wyższy niż w grupie kontrolnej. Jednakże u pacjentów po URSL był niższy      

od pacjentów przed URSL, różnica ta nie była istotna statystycznie. Stężenie grup tiolowych  

w białkach osocza było niższe u chorych po URSL niż u chorych przed URSL, ale  statystycznie 

nieistotne. 
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Wnioski 

          Lipidy i białka są głównym celem oksydantów. Stres oksydacyjny za pośrednictwem 

wolnych rodników wpływa na rozwój kamicy nerkowej w mechanizmie aktywacji procesu 

zapalnego i uszkodzenia komórek nerkowych21,22,23,24. Jak donoszą inne badania, poziom stresu 

oksydacyjnego mierzonego w erytrocytach chorych na kamicę szczawianowo-wapniową 

koreluje ze stopniem uszkodzenia kanalików nerkowych i wielkością kamienia25.      

          Zaprezentowane w rozprawie doktorskiej badania oparte o dwa niezależne markery 

stresu oksydacyjnego lipidów - izoprostany w moczu i TBARS (w surowicy i erytrocytach) 

wykazały, że u pacjentów z kamicą nerkową poziom stresu oksydacyjnego jest znacząco 

wyższy zarówno w grupie chorych poddanych ESWL, jaki i URSL.  

          Poziom ocenianych markerów stresu oksydacyjnego lipidów nie uległ istotnym zmianom 

po zabiegu ESWL, natomiast znacząco wzrósł po zabiegu URSL. Stężenie izoprostanów               

w moczu okazało się wyższe u chorych w porównaniu do zdrowych ochotników i wyższe               

u pacjentów po URSL niż przed zabiegiem. 

          Wybrane w badaniu do oceny oksydacji białek grupy tiolowe i karbonylowe zarówno       

u chorych leczonych na drodze ESWL, jak i URSL nie wykazały istotnych statystycznie zmian. 

        Stres oksydacyjny może indukować zmiany hemostazy u pacjentów z kamicą moczową 

zarówno przed, jak i po zabiegu ESWL. Zmiany parametrów hemostazy takich jak spadek 

stężenia fibrynogenu i liczby płytek krwi oraz wzrost wartości D-dimerów u pacjentów                   

po ESWL mogą sugerować wpływ tego zabiegu na hemostazę. Wyniki te nasuwają zachowanie 

szczególnej ostrożności w leczeniu kamicy na drodze ESWL u pacjentów z chorobą 

niedokrwienną serca, po zatorowości płucnej czy zakrzepicy kończyn dolnych, zwłaszcza 

przyjmujących leki przeciwpłytkowe. W świetle przeprowadzonych badań ryzyko powikłań 

krwotocznych wydaje się być większe u chorych poddanych ESWL, a litotrypsja za pomocą 

endoskopowej ureterorenoskopii bardziej odpowiednia. 
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