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Recenzja
rozprawy doktorskiej lek. Pawla Wozniaka pt. ,,Poziom stresu oksydacyjnego u chorych z

kamicg moczows leczonych zabiegami matoinwazyjnymi”.

Kamica moczowa jest czestym schorzeniem, opisy ktorego siggajg czaséw starozytnego
Egiptu. W Stanach Zjednoczonych i Europie Zachodniej zachorowalno$¢ obejmuje okoto
10% mezczyzn i 7% kobiet. Proby leczenia kamicy moczowej byty podejmowane od
najdawniejszych czasow i obejmowaly operacje, ktorych $miertelno$¢ byla woéwczas
niezwykle duza. Obecnie, szczegdlnie od kilkunastu lat, rozwijane sg techniki minimalnie
inwazyjne, szczegdlnie endoskopowe, ktérych zastosowanie umozliwil niespotykany
wezesniej rozwoj technologii.

Rozwdj technik endoskopowych leczenia kamicy moczowej datuje si¢ od XIX wieku i
poczatkowo dotyczyl leczenia kamicy pecherzowej. W XX wieku nastgpuje szybki rozwdj
endoskopowych technik terapeutycznych w obszarach poza pgcherzem moczowym. W latach
osiemdziesigtych rozpoczeto leczenie kamicy nerkowej z zastosowaniem litotryptora
generujgcego energie generowana na zlogi z zewnatrz (ESWL). Metoda ESWL nie pozwala
jednak na usuniecie kazdego ztogu w drogach moczowych, stad wkrétce nastapil szybki

rozw6j metod endoskopowych, ktére umozliwiaja dotarcie bezposrednio do kamienia, jego



skruszenie i ewakuacje z drég moczowych. Zastosowanie energii $wiatla laserowego,
nefroskopow, ureterorenoskopdw, takze gietkich, pozwolilo na skuteczne leczenie kamicy
nerkowej i moczowodowej. Od kilkunastu lat obserwuje si¢ takze miniaturyzacje sprzetu do
PCNL, co czyni te zabiegi jeszcze mniej inwazyjnymi.

Ureterorenoskopia (URS) pozwala na usuwanie zlogéw pod kontrola wzroku z
moczowodu. URS gietkim instrumentem jest zabiegiem o jeszcze mniejszej inwazyjnosci,
bezpieczniejszym i obarczona niewielkim odsetkiem powiklan.

Obecnie w leczeniu kamicy moczowej dysponujemy szerokim armamentarium, poczawszy
od litotrypsji energiag generowang z zewnatrz (ESWL), poprzez przezskérng litotrypsje
{PCNL) i urterorenoskopi¢ (URS), w tym gietka. Wszystkie te metody, aczkolwiek w réznym
stopniu, obarczone sg ryzykiem uszkodzenia migzszu nerki oraz nablonka urotelialnego drog
moczowych.

Wiedzac, ze fala uderzeniowa powoduje uraz nerki, wigzka lasera natomiast uraz nablonka
przejéciowego (urothelium) drég moczowych Doktorant podjal probe poréwnania wielkosci
urazu, jaki powstaje w drogach moczowych po zastosowaniu tych metod. Jako miernik urazu
Doktorant przyjat ocene stresu oksydacyjnego.

Tak wiec, ostatecznym celem pracy byla ocena wielkosci stresu oksydacyjnego bedacym
wykladnikiem wielko$ci urazu u chorych na kamice moczowa, leczonych dwoma metodami:
ESWL lub URS. Poniewaz zwigkszenie stresu oddzialywuje na parametry krzepniecia krwi,
moze takze zwicksza¢ krwawienie po tych zabiegach; jak réwniez uszkadzaé funkcje nerek,
indukujac przewlekla chorobe nerek lub nadcisnienie tetnicze.

W tym kontekscie wybor tematu jest celny i uzasadniony, poniewaz uzyskane wyniki
moga ulatwi¢ wybor optymalnej metody leczenia, wskazujac na mniej inwazyjne techniki
zabiegowe.

Dysertacja Doktoranta oparta jest na trzech publikacjach, w ktorych Doktorant jest
pierwszym autorem. Y.aczny ich wspdtczynnik wplywu (Impact Factor) wynosi 9,584 oraz
300 punktéw MNiSW.

Ponizej oméwiono zaliczone do cyklu prace:

Pracanr 1.

Wozniak P., Kontek B., Rozanski W.,0Olas B.: Evaluation of hemostasis parameters and the
role of the oxidative damage to plasma protein in the modulation of hemostasis in patients
with nephrolithiasis before and after extracorporeal shock wave lithotrypsy. PLoS One
10:e0185157/journal.pone.0185157 (2017).



W pracy tej oceniono wplyw ESWL na parametry hemostazy i niektére markery stresu
oksydacyjnego. Nie zaobserwowano r6znic pomiedzy pacjentami z kamica nerkowg przed i
po ESWL oraz zdrowymi osobami z grupy kontrolnej w stosunku do czaséw krzepniecia.
Natomiast stezenie fibrynogenu i liczba ptytek krwi bylo nizsze u chorych po ESWL niz
przed zabiegiem. Chorzy poddani zabiegowi mieli wyzsze stezenie D-dimeréw. Wartosci
markeréw stresu oksydacyjnego byly wyzsze u chorych z kamica nerkowa niz w grupie
kontrolnej, jednak nie ulegly one istotnym zmianom po zabiegu ESWL. Wykazano, ze stres
oksydacyjny moze indukowac zmiany hemostazy u chorych z kamicg moczowa, zarGwno
przed- jak i po zabiegu ESWL. Natomiast zmiany parametréw hemostazy — fibrynogenu,
liczby ptytek krwi i D-dimer6éw u chorych po ESWL moglyby sugerowa¢ wplyw tego zabiegu

na proces hemostazy.

Praca nr 2.

Wozniak P, Kontek B, Rozanski W, Olas B: The lipid peroxidation in patients with
nephrolithiasis before and after extracorporeal shock wave lithotrypsy. Future Med. Chem 10,
2685-2693. Doi: 10.4155/fmc-2018-0149 (2018).

W pracy tej poddano ocenie, u chorych z kamica nerkows oraz korespondujacg
warto$¢ peroksydacji lipidow przed i po zabiegu ESWL. Analizie poddano takze stgzenie
izoprostanéw w moczu i stgzenie produktéw peroksydacji lipidow z kwasem tiobarbiturowym
w surowicy krwi i erytrocytach. Oceniano réwniez stezenie kwasu moczowego, glukozy i
kreatyniny w surowicy krwi.

U chorych z kamicg nerkowg zar6wno przed, jak i po zabiegu ESWL obserwowano
istotnie wyzsze stgzenie dwoch markerow: peroksydacji lipidow i stezenia kwasu
moczowego. Nie obserwowano natomiast réznicy w aktywnosdci peroksydacji lipidow u
chorych z kamicg nerkows przed zabiegiem ESWL, w poréwnaniu z wartosciami
oznaczanymi dzien po zabiegu. Podwyzszony poziom kwasu moczowego mogt by¢ Zwigzany

z peroksydacja lipidow u chorych z kamicg nerkows.

Praca nr 3.
Wozniak P, Kontek B, Skalski B, Krol A, Rozanski W, Olas B: Oxidative stress and
hemostatic parameters in patients with nefhrolithiasis before and after ureteroscopic

lithotripsy. Front. Physiol. 10:799. doi: 10.33 89/fphys.2019.00799 (2019).



W pracy oceniano procesy oksydacyjne zachodzace w lipidach i biatkach oraz
parametry hemostazy chorych z kamica moczowa poddanych zabiegowi URSL. Peroksydacja
lipidéw okreslana byla w moczu przy pomocy izoprostanéw 1 stezenia produktow
peroksydacji lipidéw z kwasem tiobarbiturowym (TBARS). Reakcje oksydacyjne w biatkach
oceniano poprzez okreSlenie ilosci grup karbonylowych i tiolowych. Analizie poddano
wybrane parametry hemostazy, takie jak: liczba plytek krwi, fibrynogen, D-dimery i czasy
krzepniecia.

Liczba ptytek krwi byta o 14% nizsza u pacjentéw po URSL w poréwnaniu do grupy
kontrolnej, a takze u pacjentéw przed URSL; nie byla to jednak réznica istotna statystycznie.
Zaden z parametréw hemostazy i czaséw krzepnigcia nie byl zalezny od kamicy nerkowej,
czy zabiegu URSL. Stezenie TBARS w osoczu bylo znaczgco wyzsze u pacjentow z kamica,
niz w grupie kontrolnej. U pacjentéw przed URSL bylo o 116% wyzsze w poréwnaniu do
zdrowych ochotnikéw; po zabiegu wzrosto o kolejne 70%. Zawarto$¢ TBARS w erytrocytach
u chorych na kamice moczows réznila si¢ znaczaco od grupy kontrolnej. Badanie stezenia
izoprostanéw w moczu wykazato wyzsze wartosci u chorych w poréwnaniu do zdrowych
ochotnikoéw i wyzsze stezenie u pacjentéw po URSL.

Zawarto$¢ grup karbonylowych w biatkach osocza, u chorych z kamicg moczowa
przed i po URSL, byla wyzsza niz w grupie kontrolnej. U chorych po URSL byt nizsza niz
przed URSL; réznica ta nie byla jednak istotna statystycznie. Stgzenie grup tiolowych w
biatkach osocza bylo nizsze u chorych po URSL w poréwnaniu z przed URSL, ale takze

statystycznie nieistotne.

Doktorant wyciagnat wnioski, ze lipidy i bialka sa gtéwnym celem oksydantow.
Stwierdzil, ze stres oksydacyjny, za posrednictwem wolnych rodnikéw wptywa na rozwoj
kamicy nerkowej w mechanizmie aktywacji procesu zapalnego i uszkodzenia komorek
nerkowych. Zaprezentowane w pracy badania, oparte o dwa niezalezne markery stresu
oksydacyjnego lipidéw - izoprostany (w moczu) i TBARS (w surowicy i erytrocytach)
wykazaly, ze u chorych z kamica nerkows poziom stresu oksydacyjnego jest znaczaco
wyzszy zarébwno w grupie chorych poddanych ESWL jaki i URSL.

Wartosci ocenianych markeréw stresu oksydacyjnego lipidow nie ulegaly istotnym
zmianom po zabiegu ESWL, natomiast znaczaco wzrastaly po zabiegu URSL. Stezenie
izoprostanéw w moczu okazato si¢ by¢ wyzsze u chorych, w poréwnaniu do zdrowych

ochotnikéw i wyzsze u pacjentéw po URSL niz przed tym zabiegiem. Wybrane w badaniu do



oceny oksydacji bialek grupy tiolowe i karbonylowe zaréwno, u chorych leczonych na drodze
ESWL jak i URSL, nie wykazaly istotnych statystycznie zmian.

Podsumowujac, Doktorant w cytowanych pracach wykazal, ze stres oksydacyjny
moze indukowaé zmiany hemostazy u pacjentéw z kamica moczowa, zar6wno przed, jak ipo
zabiegu ESWL. Zmiany parametréw hemostazy, takich jak spadek stezenia fibrynogenu i
liczby phytek krwi oraz wzrost wartosci D-dimeréw u pacjentéw po ESWL, moga sugerowac
wplyw tego zabiegu na hemostazg. Wedtug Doktoranta wyniki te zobowiazuja do zachowania
szczegblnej ostroznosci w leczeniu kamicy metoda ESWL, szczegOlnie z wspolistniejacy
choroba niedokrwienna serca, po incydencie zatorowosci plucnej, czy zakrzepicy konczyn
dolnych, a zwlaszcza u chorych przyjmujacych leki przeciwplytkowe. W Swietle
przeprowadzonych badari ryzyko powiktan krwotocznych wydaje sie by¢ wigksze u chorych
poddanych ESWL, natomiast litotrypsja metoda endoskopowe] ureterorenoskopii w tych

warunkach jest bardziej odpowiednia.

Na zakonczenie cheialbym szczegdlnie podkresli¢, ze przedstawiona mi do recenzji
rozprawa doktorska lek. Pawta Wozniaka pt. ,,Poziom stresu oksydacyjnego u chorych z
kamica moczowg leczonych zabiegami matoinwazyjnymi” podejmuje niezwykle istotny
problem kliniczny. Sklada si¢ na nia cykl tematyczny, zlozony z trzech publikacji
zamieszczonych w czasopismach z IF; publikacje te sa rzetelnie opracowane, cechujg si¢
konsekwencja zalozonego toku rozumowania, a wnioski majg oparcie we wczesniej
uzyskanych wynikach. Przedlozone publikacje stanowia samodzielne rozwigzanie problemu
naukowego. Swiadczy to, ze Doktorant bardzo dobrze opanowal warsztat, niezbedny w
opracowywaniu zagadnien naukowych, a takze wykazal ogéing wiedze teoretyczng w
odnosnej dziedzinie.

Przedstawione powyzej uzasadnienie pozwala wigc, zgodnie z moja wiedzg i sumieniem,
przedstawi¢ Wysokiej Radzie Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi,
wniosek o dopuszczenie lekarza Pawla Wozniaka do dalszych etapow przewodu
doktorskiego. Jednocze$nie, majac na uwadze wagg poruszanych probleméw oraz ich

znaczenie kliniczne wnosz¢ o jej wyrdznienie.
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