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Recenzja

rozprawy doktorskiej lekarz Joanny Sarbinowskiej pt.:”” Rola manometrii przelykowej wysokiej
rozdzielczosci i specyficznych biomarkerow zapalenia w diagnostyce pacjentow z dysfagiq

i podejrzeniem eozynofilowego zapalenia przelyku”.

Eozynofilowe zapalenie przetyku (EoE) jest schorzeniem, ktérego czgstoS¢ wzrosla ponad
trzydziestokrotnie w ostatnich dwdch dekadach. Przewlekty, postgpujacy i nawrotowy przebieg
choroby o nieswoistych, zaleznych od wieku pacjenta objawach, szereguje EoE jako istotny
problem kliniczny i gtéwna przyczyne dysfagii nienowotworowej. Dynamiczny rozwoj badan
nad EoE, znajduje potwierdzenie w wytycznych diagnostyczno-terapeutycznych, ktére od
pierwszych doniesien o chorobie, aktualizowano az sze$ciokrotnie. Najnowsze rekomendacje
terapeutyczne i diagnostyczne pochodza z 2020 r. Okreslaja one EoE jako pierwotne schorzenie
przetyku o podtozu immunologicznym, manifestujace sig objawami dysfunkcji przetyku pod
postacia dysfagii i utykania kgsow pokarmowych, a histologicznie jako przewlekly naciek
zapalny z przewaga Srodnablonkowych eozynofili. Poznana dotychczas patofizjologia choroby
uwzglednia rozwoéj wyzwalanego w odpowiedzi na dziatanie refluksu kwasnego oraz
alergen6w pokarmowych i wziewnych procesu immunologicznego, ktory prowadzi do indukcji
odpowiedzi  Th2-zaleznej, — wzrostu  stgzenia  cytokin stymulujacych ~ migracjg
wewnatrztkankowa i degranulacjg eozynofili — interleukiny 5 (IL-5), 13 (IL-13) i eotaksyny 3,
a takze produktow degranulacji eozynofili - glownego biatka zasadowego (MBP) i
transformujacego czynnika wzrostu B1 (TGF-B1). Czynniki te zaangazowane sa w zwigkszenie
reaktywnoéci mieéni gladkich, rozwéj widknienia i remodelingu, a w konsekwencji zaburzen
motoryki przelyku. Wptyw dzialania kwasu solnego, poczatkowo uwazany wylacznie za
mechanizm spustowy rozwoju choroby refluksowej (GERD), poprzez zmniejszenie
integralnoéci bariery nablonkowej przetyku utatwia ekspozycje na antygen, co z kolei stymuluje

rozwdj reakcji zapalnej z udziatem eozynofilii. Nie bez wptywu pozostaje rowniez samo EoE
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na rozw6j GERD, prowadzac poprzez widknienie przelyku i zaburzenia motoryki do wtdrnego

refluksu.

Zwiazek patofizjologiczny tych dwoch schorzen uwazanych do niedawna za wykluczajace sig,
zmusza do analizy patogenezy powstawania dolnego piercienia przetyku, zwanego
pierscieniem Schatzkiego (SR), ktéry dotychczas wiazany byl z reakcja autoochronna
organizmu przed narazeniem na aspiracjg tresci kwasnej, a potencjalnie moglby by¢ rowniez
efektem zaawansowanego procesu zapalnego i fibrostenotycznego prowadzacego do
powstawania pierscieni przetyku w przebiegu EoE (tzw. proces trachealizacji). Cho¢ aktualne
rozumienie patogenezy EoE sugeruje przypuszczalne znaczenie diagnostyczne biomarkerow
reakcji zapalnej z udzialem eozynofilii oraz ,,ztotego standardu” w ocenie zaburzen motoryki
przetyku — manometrii przelykowej wysokiej rozdzielczosci (HRM), dotychczas nie
udowodniono jednoznacznie roli tych badan w rozpoznawaniu i monitorowaniu schorzenia. W
Swietle aktualnych wytycznych, na rozpoznanie choroby pozwala tylko wykrycie >15
eozynofili w polu widzenia przy duzym powigkszeniu w wycinkach z btony $luzowej przetyku
pobranych podczas ezofagogastroduodenoskopii (EGD), przy jednoczesnym wspdtistnieniu
objawéw klinicznych EoE i wykluczeniu innych stanéw zwigzanych z miejscowa lub
ogollnoustrojowa eozynofilia. Wykonanie panendoskopii z pobraniem wycinkow do oceny
histopatologicznej jest zatem badaniem obligatoryjnym zaréwno w diagnostyce, jak i
monitorowaniu skuteczno$ci terapii, jednocze$nie jest jednak badaniem kosztownym i
inwazyjnym, co w wraz z nieustgpujacymi lub nawracajacymi objawami EoE, znacznie obniza
poziom jakosci zycia chorych.

W przypadku EoE celem poszukiwan jest mniej inwazyjne badanie pozwalajace cyklicznie
monitorowac aktywnos$¢ choroby, unikajac jednoczesnie powtarzania endoskopii z biopsjami,
ktore sq badaniami inwazyjnymi, niepozbawionymi powiktan, a dodatkowo Zle tolerowanymi
przez chorych. Zaznaczy¢ nalezy, ze z powodu konieczno$ci wykluczenia ewentualnych zmian
nowotworowych przetyku u pacjentéw z dysfagia diagnozowanych w kierunku EoE, obecnos¢
EGD w algorytmie diagnostycznym choroby na chwilg obecna wydaje si¢ niezaprzeczalne, a
ewentualne metody alternatywne moglyby postuzy¢ monitorowaniu przebiegu i skuteczno$ci
terapii. Wedlug aktualnych danych, nie zidentyfikowano dotychczas metody o dostatecznie
udowodnionej uzyteczno$ci w korelacji z zaawansowaniem histologicznym. W niniejsze;j

rozprawie doktorskiej zaproponowano zatem oceng zastosowania stezen biomarkeréw reakcji
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zapalnej z udzialem eozynofilii: IL-5 i IL-13, eotaksyny 3, MBP i TGF-B1 oraz HRM, jako

metodach opartych na przestankach patofizjologicznych schorzenia.

Przedstawiona do recenzji rozprawa liczy 87 stron, w tym kopie artykutéw wlaczonych
1 bedacych podstawa do rozprawy doktorskiej. Ma ona formg opracowania komputerowego w
twardej oprawie. Dysertacja rozpoczyna si¢ streszczeniami w jezyku polskim i angielskim.
Kolejne rozdziaty to ,, Wstep”, ,,Cel i zatoZenia pracy” oraz ,,Material i metody”. W kolejnym
rozdziale Autorka przedstawia zestawienie, wraz z danymi bibliometrycznymi, artykutdéw
bedacych podstawa rozprawy doktorskiej. Prace te to:

1. Sarbinowska JA, Wasko-Czopnik D. High-resolution manometry in diagnostics and
evaluation of therapy effectiveness in patients with eosinophilic esophagitis — underestimated
breakthrough or dead end? Prz Gastroenterol. 2020;15(1):22-26. doi:10.5114/pg.2019.83793
2. Sarbinowska J, Wiatrak B, Wasko-Czopnik D. Association between Schatzki ring and
eosinophilic esophagitis: a systematic review and meta-analysis. Eur J Gastroenterol Hepatol.
2021;33(9):1167-1173.d0i:10.1 097/MEG.0000000000002067

3. Sarbinowska J, Wiatrak B, Wasko-Czopnik D. Association of eosinophil-mediated
inflammatory biomarkers with the presence of the Schatzki ring. Adv Med Sci. 2021;66(2):279-
283. d0i:10.1016/j.advms.2021.05.004

4. Sarbinowska J, Wiatrak B, Wasko-Czopnik D. Searching for noninvasive predictors of the
diagnosis and monitoring of eosinophilic esophagitis — the importance of biomarkers of the
inflammatory  reaction  involving  eosinophils. Biomolecules.  2021;11(6):890.
doi:10.3390/biom11060890

5. Sarbinowska J, Wiatrak B, Wasko-Czopnik D. Esophageal motility disorders in the natural
history of acid-dependent causes of dysphagia and their influence on patients’ quality of life —
a prospective cohort study. Int. J. Environ. Res. Public Health 2021; 18(21):11138.
doi:10.3390/ijerph182111138

Rozprawa doktorska oparta jest na dwoch pracach pogladowych (prace 1 1 2) i trzech
oryginalnych (prace 3, 4 i 5). We wszystkich pracach Autorka jest pierwszym autorem.
Kolejne rozdziaty to ,,Podsumowanie i wnioski’ oraz ,Bibliografia”. Ostatni rozdziat
Zalgezniki’  obejmuje podrozdziaty ,,Opinia komisji bioetycznej”, ,,Oswiadczenia

wspotautorow” 1 ,,Dorobek naukowy”.
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We ,,Wstepie” liczacym 2 strony, Autorka wprowadza czytelnika w problematyke bedaca

przedmiotem dysertacji. Omawia obowiazujace teorie ttumaczace patogenezg EoE, szczegblnie
zwracajac uwage na czynniki immunologiczne, proces alergiczny i ewentualny udziat kwasu
solnego, co moze sugerowaé czgsciowa wspolng Sciezke z choroba refluksowa przetyku.
Zwraca uwage na narastajacy problem zwigzany ze znacznym wzrostem czgstosci zachorowan
na EoE. Podkresla koniecznoéé poszukiwania nowych, nieinwazyjnych markeréw choroby,
zarébwno bioracych udziat w patogenezie jak i tych, ktore pozwalatyby na monitorowanie
choroby i skuteczno$¢ leczenia. Stanowi to uzasadnienie podjgcia tematu rozprawy doktorskiej.
Krétko omawia poznane do tej pory markery, ktorych wartos¢ diagnostyczna w EoE do tej pory
oceniano. Przedstawia takze kryteria diagnostyczne EoE. Wstgp znakomicie wprowadza w
tematyke, ktora obejmuja przedstawione prace wchodzace w sklad rozprawy doktorskiej i
jednoczes$nie uzasadnia cele i tematyke przeprowadzonych badan.

W rozdziale ,,Cel i zalozenia pracy” Autorka na poczatku przestawia wspdlny, przewodni cel
projektu badawczego, jakim byla ocena korelacji wynikow manometrii przetykowej wysokiej
rozdzielczosci stezen specyficznych biomarkerow zapalenia (eotaksyna 3, MBP, IL-5, IL-13,
TGF-b1 we krwi obwodowej) z objawami dysfagii, cechami endoskopowymi, histologicznymi
i ocena jakosci Zycia u pacjentdw z podejrzeniem EoE. Nastgpnie Autorka przedstawia kolejno
szczegolowe cele prac wehodzacych w sktad analizowanej dysertacji.

W rozdziale ,,Material i metody” Autorka przedstawia metody uzyte w przeprowadzonych
badaniach, okresla kryteria wlaczenia i wylaczenia, sposob oceny stezen markerow zapalnych
i typy kwestionariuszy oceniajacych jako$§¢ zycia pacjentow i nasilenie objawow choroby.
Nastepnie przedstawione sa kolejno prace wchodzace w sktad monografii. Wzbogacenie
rozprawy o dwie prace pogladowe, wraz z metaanaliza pozwala na podsumowanie i
usystematyzowanie dotychczasowej wiedzy w zakresie EoE. Utatwia jednocze$nie dalsza
analize prac oryginalnych. W pracach tych autorka przeprowadza podsumowanie najnowszych
doniesien dotyczacych patogenezy, mozliwosci diagnostycznych i terapeutycznych EoE.
Zwraca uwage na potrzebe poszukiwania nowych, prostych, nieinwazyjnych metod
przydatnych w ocenie zaawansowania i progresji zmian oraz okresleniu patogenezy EoE.
Omawia przydatno$¢ i zastosowanie niektérych markerow stanu zapalnego oraz toczacego sig
procesu widknienia w przetyku.

Praca 1 High-resolution manometry in diagnostics and evaluation of therapy effectiveness

in patients with eosinophilic esophagitis — underestimated breakthrough or dead end?
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Celem artykulu przegladowego bylo przedstawienie obecnego stanu wiedzy na temat miejsca

HRM w diagnostyce i monitorowaniu EoE, korelacji wzorcow manometrycznych z
wystgpowaniem objawo6w klinicznych i cech endoskopowych. Krytyczna ocena literatury oraz
nakre$lenie perspektywy dalszych badan, miaty stanowié podstawe dalszych rozwazan i analiz
ujetych w cyklu publikacji.

W artykule Autorka szczegdétowo omawia metody i kryteria diagnostyczne EoE, najnowsze
poglady dotyczace patogenezy, przydatnos¢ HRM w diagnostyce i monitorowaniu EoE.
Analiza przeprowadzonych do tej pory badan nie pozwala na jednoznaczne okreSlenie
przydatnosci HRM w diagnostyce EoE, jak rowniez nie wykazata zwigzku z nasileniem zmian
chorobowych i obrazem HRM. Ze wzgledu na matq ilo$¢ badan, nieliczne grupy badanych, a
szczegolnie duze zroznicowanie metodyki, sposobu diagnostyki i ocenianych grup nie pozwala
na jednoznaczna ocen¢ HRM w aspekcie EoE.

Praca 2 Association between Schatzki ring and eosinophilic esophagitis: a systematic review
and meta-analysis.

Przeglad systematyczny z metaanaliza przeprowadzono celem oceny ryzyka wystapienia SR
wsrdd pacjentdw z EoE, w poréwnaniu do populacji bez rozpoznanego EoE. Identyfikacja
wszystkich prac badawczych oceniajacych wspotwystgpowanie EoE i SR miala stanowié wstegp
do dalszych analiz nad patofizjologia obu schorzen i weryfikacja hipotezy o rozwoju SR jako
zaawansowanej trachealizacji przeltyku w przebiegu EoE.

Analiza nie wykazata zwiazku pomiedzy obecnoscia i nasileniem zmian w EoE a obecnoscig
SR. Wydaje sig, ze sa to dwa catkowicie niezalezne schorzenia, ktore moga wspotwystgpowacd.
Obecno$¢ pier§cienia nie jest zwigzana z rozwijajacym si¢ wioknieniem przetyku.

Praca 3 Association of eosinophil-mediated inflammatory biomarkers with the presence of
the Schatzki ring.

Celem pracy byta ocena stezen biomarkeréw reakcji zapalnej z udzialem eozynofilii: IL-5
i IL-13, eotaksyny 3, MBP i izoformy 1 TGF-B1 u pacjentow diagnozowanych z powodu
dysfagii, u ktoérych rozpoznano SR. W artykule tym scharakteryzowano takze pacjentow z
rozpoznanym SR w poréwnaniu z populacjg pacjentéw bez SR pod wzgledem cech
réznicujacych GERD i EoE, w tym cech endoskopowych i obcigzen atopowych.

Zwigkszenie stezenia TGF-1 i MBP wskazuje na zapalng patogeneze pierscienia Schatzkiego,

z jednoczesnym udziale procesu witoknienia. Nie da si¢ jednak jednoznacznie jasno okreslic,

m

czy pierScieni Schatzkiego jest powiktaniem typowym dla EoE jak i GERD.
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Praca 4 Searching for noninvasive predictors of the diagnosis and monitoring of eosinophilic

esophagitis — the importance of biomarkers of the inflammatory reaction involving
eosinophils.

Koncepcja pracy byta préba oceny uzytecznosci biomarkeréw surowicy krwi (IL-5, IL-13,
cotaksyny 3, MBP i TGF-B1) w diagnostyce i monitorowaniu EoE poprzez oceng ich korelacji
z wystgpowaniem choroby oraz zaawansowaniem endoskopowym i histopatologicznym u
pacjentéw diagnozowanych z powodu dysfagii. Istotny wzrost steze MBP i TGF-f1
obserwowano u pacjentéw z EoE. Poziomy MBP i eotaksyna 3 korelowaty z ilo$cia eozynofilii
w tkance oraz nasileniem zmian klinicznych. Wyniki potwierdzily przydatnos¢ MBP w
diagnostyce, eotaksyny 3 w okre$leniu zaawansowania choroby oraz TGF-B1 w przewidywaniu
rozwoju widknienia przetyku u pacjentow z EoE.

Praca 5 Esophageal motility disorders in the natural history of acid-dependent causes of
dysphagia and their influence on patients’ quality of life — a prospective cohort study.
Zalozeniem pracy byla ocena poréwnawcza wzorcOw i cech manometrycznych, nasilenia
dysfagii zobiektywizowanej kwestionariuszem The Eating Assessment Tool (EAT-10) [18]
oraz jako$ci zycia ocenianej przy pomocy kwestionariusza the Gastrointestinal Quality of Life
Index (GIQLI) [19] w populacji pacjentdw z rozpoznaniem schorzen przelyku zaleznych od
narazenia na dziatanie kwasu solnego soku zotadkowego: postaci nadzerkowej choroby
refluksowej przetyku (ERD), EoE i SR. Celem pracy bylo takze umiejscowienie zaburzen
motoryki w historii naturalnej tych chordb oraz ocena wptywu ich wspétwystgpowania na
ksztaltowanie jakosci zycia pacjentéw z ERD, EoE 1 SR.

Wykazano, ze obecno$¢ SR korelowata z bardziej nasilong dysfagia. Zaburzenia dzialania
gornego zwieracza przelyku wiazato si¢ z pogorszeniem jakosci Zycia pacjentow z EoE.

W rozdziale ,,Podsumowanie i wnioski’ Autorka omawia cel i zaloZenia pracy oraz zbiorczo
analizuje otrzymane wyniki prac wchodzacych w sktad rozprawy doktorskie;.

Na podstawie wynikow niniejszego projektu nie wytoniono jednego biomarkera surowicy o
jednoczesnej funkcji predykcyjnej i rokowniczej w EoE, jednak ocena ukladu biomarkeréw
oraz ich wzajemnych zalezno$ci pozwolila potwierdzi¢ znaczenie MBP w rozpoznaniu
choroby, eotaksyny 3 w przewidywaniu zaawansowania histologicznego i endoskopowego oraz
IL-13 i TGF-B1 w r6znicowaniu przebiegu zapalnego 1 widokniejacego EoE.

W zwiazku z najwyzsza ocena nasilenia dysfagii w grupie chorych z SR w projekcie, postuzono

si¢ biomarkerami reakcji zapalnej z udzialem eozynofilii celem weryfikacji hipotezy o zwiazku

ol
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SR 1 EoE, jako konsekwencji zaawansowanego procesu zapalnego prowadzacego do

fibrostenozy. Na podstawie wynikow obserwacji klinicznych i biochemicznych, nie mozna
jednoznacznie zakwalifikowac SR jako wytacznego powiktania EoE ani GERD. Brak istotnego
zwiazku pomigdzy wystegpowaniem SR i EoE w populacji pacjentéw dorostych, stwierdzono
rowniez w wykonanym przegladzie systematycznym z metaanaliza, a obserwowane przypadki
wspotwystgpowania SR u chorych z EoE w niniejszym projekcie wskazywaé mogg na
nakfadanie si¢ EoE i postaci nieerozyjnej choroby refluksowej przetyku (NERD).

Podobnie jak w przypadku biomarkeréw, na podstawie analiz bedacych podstawa rozprawy,
nie udato sig sprecyzowa¢ jednoznacznego wzorca manometrycznego przetyku, réznicujacego
EoE od innych przyczyn dysfagii. Zarbwno w przypadku EoE, jak i innych schorzen
kwasozaleznych: SR i ERD, obserwowano najsilniejsze dodatnie korelacje z nieefektywna
motoryka (ineffective motility — IEM), cho¢ istotno$¢ statystyczng uzyskano tylko dla ERD.
Wykazano, ze w przypadku EoE, IEM i utrudnienie przeptywu zotadkowo-przetykowego (EGJ
outfow obstraction) istotnie poprzedzajg rozwoj schorzenia, natomiast wraz z czasem trwania
choroby rozwijat si¢ brak kurczliwosci (absent contractility). Przeciwny zwiazek niz w
przypadku EoE obserwowano w przypadku ERD - IEM rozwijat si¢ wtornie do zaawansowania
zmian erozyjnych. Obserwacje te moga sugerowac, ze obecno$¢ zaburzen manometrycznych
poprzedzajacych rozwoj schorzenia niejako determinuje dalszy szlak patogenezy - w
przypadku ERD zaleznej od dziatania kwasu, natomiast w EoE takze od alergendow
pokarmowych, ktore na skutek zaburzen motoryki maja przedtuzony kontakt z btona sluzowa
przelyku zalegajac w jego cze$ci nadwpustowej. Wbrew przypuszczeniom, na podstawie
wynikéw projektu nie stwierdzono istotnego obnizenia jakosci Zycia mierzonego jako GIQLI
calkowite na skutek wspoOlwystepowania zaburzen motoryki w zadnej z badanych grup
pacjentow. Natomiast najnizsza oceng jakosci zycia w poroéwnaniu z pozostalymi grupami
chorych z dysfagia uzyskali pacjenci z prawidlowym obrazem endoskopowym i
histopatologicznym przetyku.

Autorka zauwaza, ze przewaga niniejszego projektu nad dotychczasowymi danymi
literaturowymi podejmujacymi tematyke zastosowania biomarkeréw surowicy krwi oraz
wzorcOw motorycznych przeltyku w diagnostyce i monitorowaniu przebiegu EoE byl dobor
dotychczas rzadko ocenianych lub nieocenianych markerow o potwierdzonym
patofizjologicznie zwiazku z EoE. Niewatpliwie istotny jest rowniez prospektywny charakter

badania oraz dwukrotna weryfikacja histopatologiczna wycinkow pobranych. Autorka zwraca
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takze uwage, ze duze znaczenie w przeprowadzonych badaniach mial dobor do projektu

techniki HRM, w poréwnaniu do wczesniej stosowanych technik tradycyjnych oraz
uwzglednienie w rozpoznaniu EoE najnowszych algorytmow diagnostycznych zawartych w
aktualizacji wytycznych.

Doktorantka stwierdza, ze na podstawie wynikow niniejszej pracy ani dotychczasowych badan
nie mozna wyloni¢ jednego biomarkera surowicy o plejotropowej funkcji w EoE, ani
zidentyfikowaé swoistego wzorca motorycznego.

Kolejny rozdziat to ,,Bibliografia” obejmuje ono 24 pozycje.

Podsumowujac, nalezy stwierdzié, ze przedstawiona rozprawa doktorska omawia bardzo
wazny problem EoE, ktorego czesto$é niestety istotnie wzrosta w ostatnich dwéch dekadach.
Jednocze$nie diagnostyka tego schorzenia jest trudna i wymaga kompleksowego badania
pacjenta. Dodatkowo wcigz niejasny jest mechanizm patogenetyczny choroby i ewentualny
zwiazek z chorobami alergicznymi i GERD. Zaréwno cel przewodni rozprawy jak i cele, ktore
doktorantka przedstawila w artykutach bedacych podstawa rozprawy sa jasne i wiaza sig z
problemem diagnostyki i leczenia EoE. Uzyskane wyniki bez watpienia moga by¢ przydatne w
stworzeniu zautomatyzowanego algorytmu obejmujacego nie tylko stgzenie pojedynczego
markera, ale wielokrotne oznaczenia kilku biomarkerow z uwzglednieniem ich wzajemnych
zaleznosci, a byé moze jednocze$nie z uwzglednieniem wzorcow, cech i parametrow
manometrycznych, celem poprawy precyzji i indywidualizacji terapii EoE.

Wyniki prac zostaly przedstawione w sposob staranny, przejrzysty, logiczny, w oparciu o
odpowiednie metody statystyczne. Wnioski formutowane przez doktorantke sa jasne i stanowig
podsumowanie uzyskanych wynikdéw, odpowiadajac postawionym celom badan.

Warto$¢ merytoryczng rozprawy doktorskiej nalezy oceni¢ bardzo wysoko, szczegdlnie prac
oryginalnych, ktore wczesniej przeszty przez ggste sito recenzji. Z pewnoscia warto$¢ podnosza
dodatkowo zamieszczone prace pogladowe, ktore podsumowujq 1 systematyzujq
dotychczasowa wiedzg. Autorka we wszystkich pracach jest pierwszym autorem.
Przedstawione prace, zarowno te oryginalne jak réwniez pogladowe oraz syntetyczny wstep
rozprawy doktorskiej §wiadczg o duzej wiedzy Autorki w temacie EoE, a takze o swobodnym
poruszaniu si¢ w poszczegolnych aspektach zwigzanych z patogeneza, diagnostyka i leczeniem

tego schorzenia.
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Cze$¢ poswigcona syntezie osiggnigcia naukowego nasuwa jednak kilka uwag:

1. Brak oddzielnego podsumowania kolejno przedstawionych artykutow. Autorka
przedstawia jedynie cele i zaloZenia prezentowanych artykutow. Wydaje sig, ze
korzystne byloby krotkie podsumowanie, omawiajace wnioski wyptywajace z
poszczegdlnych, wchodzacych w sklad rozprawy prac, szczegélnie w aspekcie
znaczenia omawianych czynnikow w patogenezie EoE, co odnosiloby si¢ do tytulu
rozprawy. Pozwoliloby to latwiejsza interpretacj¢ uzyskanych wynikow i
sformutowanych wnioskow.

2. Brak wykazu skrotow. Umieszczenie zestawienia skrotow takze utatwiloby analize
przedstawionej pracy.

3. Brak omowienia Endoscopic Reference Score. Omowienie tej skali oraz oceny
enoskpowej umozliwitoby tatwiejsze zrozumienie skali, a tym samym utatwiloby
analiz¢ przedstawionej pracy.

4. Uzywanie stowa ,,zwyzka” w aspekcie zmian stgzen analizowanych czynnikoéw wydaje
sie niezgrabne i powinno by¢ zstapione stowami ,,wzrost lub zwigkszenie”.

5. Uzycie terminu ,.kwas zotadkowy” jest nieprecyzyjne, gdyz dotyczy ,.kwasnej tresci

zotadkowej”, w ktorej znajduje si¢ kwas solny.

Reasumujac uwazam, ze przedlozona mi do recenzji rozprawa doktorska lekarz Joanny
Sarbinowskiej pt.:” Rola manometrii przelykowej wysokiej rozdzielczosci i specyficznych
biomarkeréw zapalenia w diagnostyce pacjentéw z dysfagiq i podejrzeniem eozynofilowego
zapalenia przelyku” analizuje wazne aspekty dotyczace patogenezy i diagnostyki EoE.
Dysertacja bez watpienia stanowi istotne uzupetnienie stanu wiedzy w obszarze mozliwosci
diagnostycznych EoE, a przedstawione uwagi w zaden sposob nie obnizaja wartosci
merytorycznej rozprawy. Autorka dysertacji wykazata si¢ skrupulatnoscia, wnikliwoscia i
rzetelnoécia, jak rowniez bardzo dobra znajomoscia warsztatu badawczego i obecnego stanu
wiedzy. Uzyskane wyniki maja nie tylko wazny aspekt poznawczy, ale takze aspekt praktyczny.
Biorac pod uwage powyzsze, jak réwniez fakt, iz praca spetnia wszystkie warunki okreslone w
art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14. marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz 595, z poézn. zm.), zwracam si¢ do
Wysokiej Rady Dyscypliny Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow

Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie Autorki, lekarz Joanny Sarbinowskiej do dalszych
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etapow przewodu doktorskiego. Jednocze$nie wnosz¢ o przedstawienie wniosku

0 wyrdznienie ocenianej rozprawy doktorskie;.

Dr hab. n. med. Michat Kukla, prof. UJ
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