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STRESZCZENIE 
 

 

WSTĘP: Rosnąca częstość zachorowań na eozynofilowe zapalenie przełyku (EoE), 

kosztowne, źle tolerowane i inwazyjne badania kontrolne pod postacią powtarzanych okresowo 

ezofagogastroduodenoskopii (EGD) z pobraniem wycinków z przełyku do oceny 

histopatologicznej, wraz z utrzymującymi się i nawracającymi objawami dysfunkcji przełyku 

pod postacią dysfagii, nie tylko obniżają poziom jakości życia pacjentów, ale skłaniają liczne 

grupy badaczy do poszukiwania alternatywnych małoinwazyjnych metod monitorowania EoE. 

 

CELE: Podstawowym celem projektu była ocena korelacji wyników manometrii przełykowej 

wysokiej rozdzielczości (HRM) i stężeń specyficznych biomarkerów zapalenia (eotaksyny 3, 

głównego białka zasadowego - MBP, interleukiny 5 - IL-5 i interleukiny 13 - IL-13 oraz 

transformującego czynnika wzrostu β1 - TGF-b1 we krwi obwodowej) z oceną kliniczną, 

endoskopową i histologiczną, a także oceną jakości życia pacjentów z EoE. Dodatkowym 

celem pracy była weryfikacja hipotezy sugerującej powstawanie pierścienia Schatzkiego (SR) 

jako efektu zaawansowanego włóknienia i trachealizacji przełyku w przebiegu EoE. 

 

MATERIAŁ I METODY: Prospektywne badanie kohortowe przeprowadzono w dniach od 

1.11.2017 r. do 30.04.2020 r. w Klinice Gastroenterologii i Hepatologii oraz Otolaryngologii, 

Chirurgii Głowy i Szyi Uniwersytetu Medycznego we Wrocławiu. Do projektu zrekrutowano 

58 pacjentów z dysfagią, wykluczając chorych obciążonych schorzeniami przebiegającymi z 

eozynofilią oraz z rozpoznaną chorobą nowotworową przełyku. Każdy uczestnik wypełnił 

ankietę dotyczącą nasilenia objawów i jakości życia, miał wykonaną HRM, EGD z pobraniem 

wycinków z przełyku poddanych weryfikacji histopatologicznej i oceną EoE Endoscopic 

Reference Score (EREFS) całkowitego, zapalnego i fibrostenotycznego oraz oznaczone w 

surowicy krwi stężenia: IL-5 i IL-13, TGF-β1, MBP i eotaksyny 3 za pomocą testu 

immunoenzymatycznego. Pacjenci spełniający kryterium histologiczne EoE zostali przez 8 

tygodni leczeni inhibitorami pompy protonowej, a następnie ponownie poddani diagnostyce jak 

przy włączeniu do projektu. Udział w badaniu był dobrowolny, a projekt otrzymał pozytywną 

opinię Komisji Bioetycznej. Uzyskane wyniki poddano ocenie statystycznej, a przyjęty poziom 

istotności wynosił p£0.05. Numer badania w rejestrze ClinicalTrials.gov to: NCT04803162. 
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WYNIKI: Stężenie MBP i TGF-β1 istotnie korelowało z rozpoznaniem EoE, natomiast MBP 

i eotaksyny 3 ze szczytową ilością eozynofilii. Wartości EREFS były dodatnio skorelowane z 

wyjściowym stężeniem MBP i stężeniem eotaksyny 3 po leczeniu. IL-13 ujemnie koreluje z 

EREFS fibrostenotycznym, natomiast TGF-β1 po leczeniu wykazuje ujemną korelację z 

EREFS zapalnym i dodatnią z fibrostenotycznym. EoE, erozyjna postać choroby refluksowej 

przełyku (ERD), jak i SR, korelują dodatnio z nieefektywną motoryką (IEM), choć istotność 

statystyczną uzyskano jedynie dla ERD. W EoE rozpoznanie IEM lub utrudnienia przepływu 

żołądkowo-przełykowego (EGJ outfow obstraction) poprzedza rozwój choroby, natomiast 

konsekwencją jest brak kurczliwości (absent contractility), w przeciwieństwie do ERD, gdzie 

IEM rozwija się wtórnie do zmian erozyjnych. SR nie wiąże się zaawansowaną trachealizacją 

przełyku, jednak jest przyczyną najcięższej dysfagii. Najniższą ocenę jakości życia wśród 

pacjentów z dysfagią uzyskali chorzy z prawidłowym obrazem endoskopowym i 

histopatologicznym przełyku. 

 

WNIOSKI: Nie można wyłonić jednego biomarkera surowicy ani zidentyfikować swoistego 

wzorca motorycznego, pozwalającego z czułością i swoistością porównywalną do stosowanych 

obecnie badań endoskopowych z pobraniem wycinków do oceny histopatologicznej, 

jednocześnie diagnozować i monitorować przebieg EoE. Potencjalna rola MBP w 

przewidywaniu rozpoznania, eotaksyny 3 w przewidywaniu zaawansowania i korelacji IL-13 i 

TGF-β1 w różnicowaniu przebiegu zapalnego i fibrostenotycznego choroby, przy 

jednoczesnym uwzględnieniu ich wzajemnych zależności, a być może także wzorców i 

parametrów manometrycznych skorygowanych długością opóźnienia diagnostycznego, może 

posłużyć do skonstruowania algorytmu rokującego poprawę precyzji i indywidualizacji terapii 

EoE. 
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ABSTRACT 
 

 

INTRODUCTION: The increasing incidence of eosinophilic esophagitis (EoE), costly, poorly 

tolerated and invasive follow-up examinations in the form of periodically repeated 

esophagogastroduodenoscopy (EGD) with the collection of esophageal specimens for 

histopathological evaluation, and persistent and recurrent symptoms of esophageal dysfunction 

in the form of dysphagia lower the quality of life of patients and induce numerous groups of 

researchers to look for alternative minimally invasive methods of monitoring EoE. 

 

OBJECTIVES: The main goal of the project was to assess the correlation of high-resolution 

esophageal manometry (HRM) results, and the concentrations of specific biomarkers of 

inflammation (eotaxin 3, the main basic protein – MBP, interleukin 5 – IL-5 and interleukin 13 

– IL-13, and transforming growth factor β1 – TGF-β1 in peripheral blood) with clinical, 

endoscopic and histological assessments, as well as the assessment of the quality of life of 

patients with EoE. An additional aim of the study was to verify the hypothesis suggesting the 

formation of the Schatzki ring (SR) as an effect of advanced esophageal fibrosis and 

trachealisation in the course of EoE. 

 

MATERIAL AND METHODS: A prospective cohort study was conducted from 1.11.2017 

to 30.04.2020 at the Department of Gastroenterology and Hepatology and the Department 

of Otolaryngology, Head and Neck Surgery at Wroclaw Medical University. 58 patients with 

dysphagia were recruited for the project, excluding patients with eosinophilia and diagnosed 

esophagus cancer.  Each participant completed a questionnaire regarding the severity 

of symptoms and quality of life. HRM, EGD with esophageal biopsy for histopathological 

examination, assessment of total, inflammatory and fibrostenotic Eosinophilic Esophagitis 

Reference Score (EREFS) and serum levels of IL-5 and IL-13, TGF-β1, MBP and eotaxin 3 

by enzyme immunoassay were performed. Patients who met the histological criterion of 

EoE were treated with proton pump inhibitors for 8 weeks and then re-diagnosed as at the 

beginning of the project. Participation in the study was voluntary, and the project received a 

positive opinion from the Bioethics Committee. The obtained results were 

statistically assessed, and the adopted level of significance was p<0.05. The study number in 

the ClinicalTrials.gov registry is: NCT04803162. 
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RESULTS: The concentration of MBP and TGF-β1 significantly correlated with the diagnosis 

of EoE, while MBP and eotaxin 3 with the peak eosinophil count. EREFS values were 

positively correlated with the baseline MBP concentration and the concentration of eotaxin 3 

after treatment. IL-13 negatively correlates with fibrostenotic EREFS, while TGF-β1 after 

treatment shows a negative correlation with inflammatory EREFS and positive with 

fibrostenotic EREFS. EoE, erosive gastroesophageal reflux disease (ERD), and SR correlate 

positively with ineffective esophageal motility (IEM), although statistical significance was only 

obtained for ERD. In EoE, diagnosing IEM or esophagogastric junction outflow obstruction 

(EGJOO) precedes disease development, while the consequence is absent contractility, unlike 

ERD where IEM develops secondary to erosive changes. SR is not associated with advanced 

esophageal trachealisation but is the cause of the most severe dysphagia. The lowest quality 

of life scores among patients with dysphagia was obtained by patients with normal endoscopic 

and histopathological images of the esophagus. 

 

CONCLUSIONS: It is impossible to select a single serum biomarker or identify a 

specific motility pattern that allows sensitivity and specificity comparable to current 

endoscopic examinations with histopathological specimens while diagnosing and monitoring 

the course of EoE. The potential role of MBP in predicting the diagnosis, eotaxin 3 in predicting 

the advancement and correlation of IL-13 and TGF-β1 in the differentiation of the inflammatory 

and fibrostenotic course of the disease, considering their interrelationships, and perhaps 

also manometric patterns and parameters adjusted by the length of the diagnostic delay, can be 

used to construct an algorithm that looks promising to improve the precision and 

individualization of EoE therapy. 
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WSTĘP 
 
 

Schorzeniem gastroenterologicznym będącym niewątpliwym wyzwaniem naukowym i 

klinicznym ostatnich dziesięcioleci jest eozynofilowe zapalenie przełyku (EoE). Ponad 30-

krotny wzrost częstości zachorowań w ostatnich dwóch dekadach [1], a także przewlekły, 

postępujący [2-3] i nawrotowy przebieg choroby o nieswoistych, zależnych od wieku pacjenta 

objawach [4], szereguje EoE jako istotny problem kliniczny i główną przyczynę dysfagii 

nienowotworowej, zarówno w grupie pacjentów dorosłych, jak i w populacji pediatrycznej [5]. 

Dynamiczny rozwój badań nad EoE, znajduje potwierdzenie w wytycznych 

diagnostyczno-terapeutycznych, które od pierwszych doniesień o chorobie, aktualizowano aż 

6-krotnie [4, 6-10]. Obecna definicja schorzenia opracowana przez UEG, EAACI ESPHAGAN 

i EUREOS w 2017 r. [4], a następnie podtrzyma w aktualizacji międzynarodowego konsensusu 

z 2018 r. [9] i w najnowszych rekomendacjach terapeutycznych z 2020 r. [10], precyzuje EoE 

jako pierwotne schorzenie przełyku o podłożu immunologicznym, manifestujące się objawami 

dysfunkcji przełyku pod postacią dysfagii i utykania kęsów pokarmowych, a histologicznie – 

przewlekłym naciekiem zapalnym z przewagą śródnabłonkowych eozynofili.  

Poznana dotychczas patofizjologia choroby uwzględnia rozwój wyzwalanego w 

odpowiedzi na działanie refluksu kwaśnego oraz alergenów pokarmowych i wziewnych 

procesu immunologicznego, który prowadzi do indukcji odpowiedzi Th2-zależnej, wzrostu 

stężenia cytokin stymulujących migrację wewnątrztkankową i degranulację eozynofili – 

interleukiny 5 (IL-5), 13 (IL-13) i eotaksyny 3, a także produktów degranulacji eozynofili - 

głównego białka zasadowego (MBP) i transformującego czynnika wzrostu β (TGF-β) - 

biomarkerów zaangażowanych w zwiększenie reaktywności mięśni gładkich, rozwój 

włóknienia i remodelingu, a w konsekwencji zaburzeń motoryki przełyku [11-12]. Wpływ 

działania kwasu solnego, początkowo uważany wyłącznie za mechanizm spustowy rozwoju 

choroby refluksowej (GERD), poprzez zmniejszenie integralności bariery nabłonkowej 

przełyku ułatwia ekspozycję na antygen, co z kolei stymuluje rozwój reakcji zapalnej z 

udziałem eozynofilii [9]. Nie bez wpływu pozostaje również samo EoE na rozwój GERD, 

prowadząc poprzez włóknienie przełyku i zaburzenia motoryki do wtórnego refluksu [9]. 

Związek patofizjologiczny tych dwóch schorzeń uważanych do niedawna za wykluczające się, 

zmusza do analizy patogenezy powstawania dolnego pierścienia przełyku, zwanego 

pierścieniem Schatzkiego (SR), który dotychczas wiązany był z reakcją autoochronną 

organizmu przed narażeniem na aspirację treści kwaśnej [13-15], a potencjalnie mógłby być 
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również efektem zaawansowanego procesu zapalnego i fibrostenotycznego prowadzącego do 

powstawania pierścieni przełyku w przebiegu EoE (tzw. proces trachealizacji). 

Choć aktualne rozumienie patogenezy EoE sugeruje przypuszczalne znaczenie 

diagnostyczne biomarkerów reakcji zapalnej z udziałem eozynofilii oraz „złotego standardu” 

w ocenie zaburzeń motoryki przełyku – manometrii przełykowej wysokiej rozdzielczości 

(HRM), dotychczas nie udowodniono jednoznacznie roli tych badań w rozpoznawaniu i 

monitorowaniu schorzenia [16]. W świetle aktualnych wytycznych, na rozpoznanie choroby 

pozwala tylko wykrycie ≥15 eozynofili w polu widzenia przy dużym powiększeniu (na 

powierzchni ~0,3 mm2) w wycinkach z błony śluzowej przełyku pobranych podczas 

ezofagogastroduodenoskopii (EGD)), przy jednoczesnym współistnieniu objawów klinicznych 

EoE i wykluczeniu innych stanów związanych z miejscową lub ogónoustrojową eozynofilią [4, 

9]. Wykonanie panendoskopii z pobraniem wycinków do oceny histopatologicznej jest zatem 

badaniem obligatoryjnym zarówno w diagnostyce, jak i monitorowaniu skuteczności terapii, 

jednocześnie jest jednak badaniem kosztownym i inwazyjnym, co w wraz z nieustępującymi 

lub nawracającymi objawami EoE, znacznie obniża poziom jakości życia chorych [17]. 
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CEL I ZAŁOŻENIA PRACY 
 
 
 Celem projektu badawczego jest ocena korelacji wyników HRM i stężeń specyficznych 

biomarkerów zapalenia (eotaksyna 3, MBP, IL-5, IL-13, TGF-b1 we krwi obwodowej) z 

objawami dysfagii, cechami endoskopowymi, histologicznymi i oceną jakości życia u 

pacjentów z podejrzeniem EoE. 

 

Szczegółowe cele i założenia projektu, realizowane przez poszczególne artykuły wchodzące w 

skład niniejszej rozprawy: 

 

1. Sarbinowska JA, Waśko-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. 

Celem artykułu przeglądowego było przedstawienie obecnego stanu wiedzy na 

temat miejsca HRM w diagnostyce i monitorowaniu EoE, korelacji wzorców 

manometrycznych z występowaniem objawów klinicznych i cech endoskopowych. 

Krytyczna ocena literatury oraz nakreślenie perspektywy dalszych badań, miały 

stanowić podstawę dalszych rozważań i analiz ujętych w cyklu publikacji. 

 

2. Sarbinowska J, Wiatrak B, Waśko-Czopnik D. Association between Schatzki ring and 

eosinophilic esophagitis: a systematic review and meta-analysis. Eur J Gastroenterol 

Hepatol. 2021;33(9):1167-1173. 

Przegląd systematyczny z metaanalizą przeprowadzono celem oceny ryzyka 

wystąpienia SR wśród pacjentów z EoE, w porównaniu do populacji bez rozpoznanego 

EoE. Identyfikacja wszystkich prac badawczych oceniających współwystępowanie EoE 

i SR miała stanowić wstęp do dalszych analiz nad patofizjologią obu schorzeń i 

weryfikacją hipotezy o rozwoju SR jako zaawansowanej trachealizacji przełyku w 

przebiegu EoE. 

 

3. Sarbinowska J, Wiatrak B, Waśko-Czopnik D. Association of eosinophil-mediated 

inflammatory biomarkers with the presence of the Schatzki ring. Adv Med Sci. 

2021;66(2):279-283.  
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Celem pracy była ocena stężeń biomarkerów reakcji zapalnej z udziałem 

eozynofilii: IL-5 i IL-13, eotaksyny 3, MBP i izoformy 1 TGF-b u pacjentów 

diagnozowanych z powodu dysfagii, u których rozpoznano SR. W artykule tym 

scharakteryzowano także pacjentów z rozpoznanym SR w porównaniu z populacją 

pacjentów bez SR pod względem cech różnicujących GERD i EoE, w tym cech 

endoskopowych i obciążeń atopowych. 

 

4. Sarbinowska J, Wiatrak B, Waśko-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. 

Koncepcją pracy była próba oceny użyteczności biomarkerów surowicy krwi 

(IL-5, IL-13, eotaksyny 3, MBP i TGF-b1) w diagnostyce i monitorowaniu EoE poprzez 

ocenę ich korelacji z występowaniem choroby oraz zaawansowaniem endoskopowym i 

histopatologicznym u pacjentów diagnozowanych z powodu dysfagii. 

 

5. Sarbinowska J, Wiatrak B, Waśko-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. 

Założeniem pracy była ocena porównawcza wzorców i cech manometrycznych, 

nasilenia dysfagii zobiektywizowanej kwestionariuszem The Eating Assessment Tool 

(EAT-10) [18] oraz jakości życia ocenianej przy pomocy kwestionariusza the 

Gastrointestinal Quality of Life Index (GIQLI) [19] w populacji pacjentów z 

rozpoznaniem schorzeń przełyku zależnych od narażenia na działanie kwasu solnego 

soku żołądkowego: postaci nadżerkowej choroby refluksowej przełyku (ERD), EoE i 

SR. Celem pracy było także umiejscowienie zaburzeń motoryki w historii naturalnej 

tych chorób oraz ocena wpływu ich współwystępowania na kształtowanie jakości życia 

pacjentów z ERD, EoE i SR. 

 

 
 



 13 

MATERIAŁ I METODY 
  
 
 Badanie naukowe będące podstawą niniejszej rozprawy doktorskiej przeprowadzono w 

Klinice Gastroenterologii i Hepatologii oraz w Klinice Otolaryngologii, Chirurgii Głowy i Szyi 

Uniwersytetu Medycznego im Piastów Śląskich we Wrocławiu w dniach od 1.11.2017 r. do 

30.04.2020 r. W trakcie trwania badania do udziału zrekrutowano 58 pacjentów skierowanych 

celem diagnostyki dysfagii do ww. ośrodków. Kryterium wykluczenia z udziału w projekcie 

były już rozpoznane choroby przewlekłe z możliwym naciekiem eozynofilowym przewodu 

pokarmowego (eozynofilowe zapalenie przełyku, eozynofilowe zapalenie żołądka i jelit, 

choroba Leśniowskiego-Crohna, celiakia), choroby reumatologiczne, dermatologiczne i 

genetyczne z możliwą eozynofilią obwodową, a także dysfagia spowodowana rozpoznanym 

naciekiem nowotworowym przełyku. Każdy uczestnik włączony do projektu wyraził pisemną 

zgodę na udział w badaniu, a projekt uzyskał pozytywną opinię Komisji Bioetycznej 

Uniwersytetu Medycznego we Wrocławiu dnia 17.08.2017 r. (KB no. 544/2017), z 

późniejszym poszerzeniem o kolejny ośrodek dnia 6.12.2018 r. (KB no. 730/2018). 

Pacjent włączany do projektu wypełniał ankietę dotyczącą stanu zdrowia i obciążeń 

chorobowych ze szczególnym uwzględnieniem atopii, oceny nasilenia dysfagii 

zobiektywizowanej kwestionariuszem EAT-10 [18] oraz jakości życia ocenianej przy pomocy 

kwestionariusza GIQLI [19]. Wszyscy mieli wykonaną HRM, a dane manometryczne 

rejestrowano i analizowano przy użyciu oprogramowania ManoViewTM ESO 3.0, natomiast 

interpretacji wyników dokonano zgodnie z klasyfikacją Chicago v3.0 [20]. Celem uniknięcia 

terapeutycznego działania endoskopu i ewentualnego wpływu na parametry manometryczne 

wpustu oraz ocenę motoryki przełyku, w przypadku wszystkich chorych, wykonanie HRM 

poprzedzało EGD. W trakcie panendoskopii monitorowano obecności endoskopowych cech 

zapalenia przełyku, przepukliny rozworu przełykowego i SR, a retrospektywnie na podstawie 

uzyskanego materiału fotograficznego i opisów badań oceniono obecność i zaawansowanie 

cech zawartych w systemie klasyfikacji EoE Endoscopic Reference Score (EREFS), tj. 

obrzęku, pierścieni, wysięków, bruzd i zwężeń oraz tzw. przełyku bibułowatego, czyli 

kruchości i krwawliwości kontaktowej błony śluzowej przełyku po przejściu endoskopu 

diagnostycznego [21]. Punktacja uzyskana w ocenie obecności wysięku, obrzęku i bruzd 

stanowiła podtyp EREFS zapalny, natomiast zsumowana za rozpoznanie pierścieni i zwężeń – 

fibrostenotyczny [22]. Podczas EGD, bez względu na obecność zmian makroskopowych, każdy 

uczestnik projektu miał pobrane sumarycznie minimum 6 wycinków błony śluzowej z co 
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najmniej dwóch obszarów przełyku, a uzyskany materiał poddano podwójnej weryfikacji 

histopatologicznej. W ciągu maksymalnie 7 dni od wykonanego badania endoskopowego od 

każdego uczestnika pobrano także próbkę krwi żylnej, celem oznaczania w surowicy krwi 

stężenia IL-5 i 13, TGF-β1, eotaksyny 3 oraz MBP. Ilościowe oznaczenie stężeń wykonano 

przy pomocy testów immunoenzymatycznych, a protokoły testów i wartości referencyjne dla 

populacji ogólnej przyjęto zgodnie z zaleceniami producentów.  

Po wykonanej diagnostyce uczestników podzielono na podstawie spełnienia kryterium 

histopatologicznego rozpoznania EoE. Chorzy posiadający ≥15 eozynofili w polu widzenia 

przy dużym powiększeniu stanowili grupę pacjentów z EoE, natomiast pozostali grupę 

kontrolną. Pacjenci z rozpoznaniem EoE byli przez następne 8 tygodni leczeni inhibitorami 

pompy protonowej w dawce 20 mg omeprazolu stosowanej dwa razy na dobę (zgodnie z 

aktualnymi wytycznymi terapeutycznymi) [10], a po 8 tygodniach przeszli ponowną ocenę 

ankietową, manometryczną, endoskopową, histopatologiczną i biochemiczną według 

protokołów badań tożsamych z realizowanymi przy włączaniu pacjentów do projektu. 

Uzyskany materiał poddano opracowaniu statystycznemu, a zastosowaną w analizie 

wyników metodologię szczegółowo opisano w rozdziałach „Materiał i metody” każdej 

publikacji stanowiącej podstawę rozprawy doktorskiej. Przyjęty poziom istotności wynosił 

p£0.05.  

Niniejsze badanie zostało także retrospektywnie zarejestrowane w rejestrze badań 

klinicznych ClinicalTrials.gov (nr badania: NCT04803162), data rejestracji: 17.03.2021 r. 
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PODSUMOWANIE I WNIOSKI 
 
 

Światowe trendy promujące minimalizację kosztochłonności i inwazyjności, a przez to 

zmniejszenie ilości działań niepożądanych procedur medycznych, równoważone tendencją do 

zachowania czułości i swoistości testów, porównywalnej do metod obecnie stosowanych, 

nieustannie dążą do wyszukiwania nowych zastosowań znanych procedur i tworzenia 

nieznanych dotychczas innowacyjnych metod diagnostycznych, opartych na 

patomechanizmach chorób, szczególnie przewlekłych, stanowiących istotny problem 

kliniczny. 

W przypadku EoE celem poszukiwań jest mniej inwazyjne badanie pozwalające 

cyklicznie monitorować aktywność choroby, unikając jednocześnie powtarzania endoskopii z 

biopsjami, które są badaniami inwazyjnymi, niepozbawionymi powikłań, a dodatkowo źle 

tolerowanymi przez chorych. Zaznaczyć należy, że z powodu konieczności wykluczenia 

ewentualnych zmian nowotworowych przełyku u pacjentów z dysfagią diagnozowanych w 

kierunku EoE, obecność EGD w algorytmie diagnostycznym choroby na chwilę obecną wydaje 

się niezaprzeczalne, a ewentualne metody alternatywne mogłyby posłużyć monitorowaniu 

przebiegu i skuteczności terapii. Według aktualnych danych, nie zidentyfikowano dotychczas 

metody o dostatecznie udowodnionej użyteczności w korelacji z zaawansowaniem 

histologicznym [16]. W niniejszej rozprawie doktorskiej zaproponowano zatem ocenę 

zastosowania stężeń biomarkerów reakcji zapalnej z udziałem eozynofilii: IL-5 i IL-13, 

eotaksyny 3, MBP i TGF-b1 oraz HRM, jako metodach opartych na przesłankach 

patofizjologicznych schorzenia. 

Na podstawie wyników niniejszego projektu nie wyłoniono jednego biomarkera 

surowicy o jednoczesnej funkcji predykcyjnej i rokowniczej w EoE, jednak ocena układu 

biomarkerów oraz ich wzajemnych zależności pozwoliła potwierdzić znaczenie MBP w 

prognozowaniu rozpoznania choroby, eotaksyny 3 w przewidywaniu zaawansowania 

histologicznego i endoskopowego oraz korelacji IL-13 i TGF-β1 w różnicowaniu przebiegu 

zapalnego i włókniejącego EoE (zwyżka stężenia TGF-β1, przy jednoczesnym malejącym 

stężeniu IL-13 w surowicy, może odpowiadać rozwojowi fibrostenozy, natomiast odwrotny 

układ biomarkerów może świadczyć o przewadze procesów zapalnych nad 

fibrostenotycznymi). 

W związku z najwyższą oceną nasilenia dysfagii w grupie chorych z SR w projekcie, 

posłużono się biomarkerami reakcji zapalnej z udziałem eozynofilii celem weryfikacji hipotezy 
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o związku SR i EoE, jako konsekwencji zaawansowanego procesu zapalnego prowadzącego do 

fibrostenozy. Na podstawie wyników obserwacji klinicznych i biochemicznych, nie można 

jednoznacznie zakwalifikować SR jako wyłącznego powikłania EoE ani GERD. Brak istotnego 

związku pomiędzy występowaniem SR i EoE w populacji pacjentów dorosłych, stwierdzono 

również w wykonanym przeglądzie systematycznym z metaanalizą, a obserwowane przypadki 

współwystępowania SR u chorych z EoE w niniejszym projekcie wskazywać mogą na 

nakładanie się EoE i postaci nieerozyjnej choroby refluksowej przełyku (NERD). 

Podobnie jak w przypadku biomarkerów, na podstawie analiz będących podstawą 

rozprawy, nie udało się sprecyzować jednoznacznego wzorca manometrycznego przełyku, 

różnicującego EoE od innych przyczyn dysfagii. Zarówno w przypadku EoE, jak i innych 

schorzeń kwasozależnych: SR i ERD, obserwowano najsilniejsze dodatnie korelacje z 

nieefektywną motoryką (ineffective motility – IEM), choć istotność statystyczną uzyskano 

tylko dla ERD. Na podstawie kierunku oddziaływania współczynnika korelacji oceniono 

jednak potencjalne znaczenie zaburzeń manometrycznych przełyku w historii naturalnej 

rozwoju schorzeń zależnych od działania kwasu żołądkowego. Wykazano, że w przypadku 

EoE, IEM i utrudnienie przepływu żołądkowo-przełykowego (EGJ outfow obstraction) istotnie 

poprzedza rozwój schorzenia, natomiast wraz z czasem trwania choroby rozwijał się brak 

kurczliwości (absent contractility). Przeciwny związek niż w przypadku EoE obserwowano w 

przypadku ERD - IEM rozwijał się wtórnie do zaawansowania zmian erozyjnych. Obserwacje 

te mogą sugerować, że obecność zaburzeń manometrycznych poprzedzających rozwój 

schorzenia niejako determinuje dalszy szlak patogenezy - w przypadku ERD zależnej od 

działania kwasu, natomiast w EoE także od alergenów pokarmowych, które na skutek zaburzeń 

motoryki mają przedłużony kontakt z błoną śluzową przełyku zalegając w jego części 

nadwpustowej.  

Wbrew przypuszczeniom, na podstawie wyników projektu nie stwierdzono istotnego 

obniżenia jakości życia mierzonego jako GIQLI całkowite na skutek współwystępowania 

zaburzeń motoryki trzonu w żadnej z badanych grup pacjentów. Natomiast najniższą ocenę 

jakości życia w porównaniu z pozostałymi grupami chorych z dysfagią uzyskali pacjenci z 

prawidłowym obrazem endoskopowym i histopatologicznym przełyku. Brak uzasadnienia 

dysfagii w tej grupie osób wynikać może z pominięcia obiektywizacji rozpoznania NERD, 

poprzez wykonanie u uczestników projektu również pH-metrii z impedancją. Niewątpliwym 

ograniczeniem projektu warunkowanym możliwościami finansowymi oraz organizacyjnymi 

jest również ograniczenie populacji wyłącznie do osób dorosłych oraz relatywnie mała grupa 

badana. Inwazyjne i obciążające badania uwzględnione w projekcie oraz sam wybuch pandemii 
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COVID-19, wpłynął na ograniczenie możliwości kontrolnego monitorowania endoskopowego 

oraz zgłaszalność uczestników do udziału w projekcie (do ponownej oceny po dwóch 

miesiącach terapii zgłosiło się jedynie 7 pacjentów tj. 43,75% badanych z rozpoznaniem EoE). 

To z kolei uniemożliwiło jednoznaczne określenie markera surowicy przewidującego remisję 

choroby po terapii. 

Przewagą niniejszego projektu nad dotychczasowymi danymi literaturowymi 

podejmującymi tematykę zastosowania biomarkerów surowicy krwi oraz wzorców 

motorycznych przełyku w diagnostyce i monitorowaniu przebiegu EoE był dobór dotychczas 

rzadko ocenianych lub nieocenianych markerów o potwierdzonym patofizjologicznie związku 

z EoE. Niewątpliwie istotny jest również prospektywny charakter badania, maksymalnie 

skrócony odstęp czasowy pobranych próbek surowicy w odniesieniu do wykonanych badań 

endoskopowych z biopsjami, dwukrotna weryfikacja histopatologiczna wycinków pobranych 

podczas EGD, a także właściwy dobór badanej populacji jednorodnej pod względem wieku, 

podawanych objawów, obciążeń alergicznych, a zróżnicowany jedynie w zakresie płci (płeć 

męska jest istotnym czynnikiem ryzyka EoE uwarunkowanym genetycznie i hormonalnie [23-

24]). Niewątpliwie nie bez znaczenia jest także dobór do projektu techniki HRM, w porównaniu 

do wcześniej stosowanych technik tradycyjnych oraz uwzględnienie w rozpoznaniu EoE 

najnowszych algorytmów diagnostycznych zawartych w aktualizacji wytycznych [4, 9]. 

Podsumowując, na podstawie wyników niniejszej pracy ani dotychczasowych badań nie 

można wyłonić jednego biomarkera surowicy o plejotropowej funkcji w EoE, ani 

zidentyfikować swoistego wzorca motorycznego. Można natomiast rokować, że niniejsza 

rozprawa, jak również dotychczasowe doniesienia naukowe posłużą w przyszłości do 

stworzenia zautomatyzowanego algorytmu obejmującego nie tylko stężenie pojedynczego 

markera, ale wielokrotne oznaczenia kilku biomarkerów z uwzględnieniem ich wzajemnych 

zależności, a być może jednocześnie z uwzględnieniem wzorców, cech i parametrów 

manometrycznych, celem poprawy precyzji i indywidualizacji terapii EoE. 
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