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Postępy w badaniach genetycznych i ich zastosowanie w diagnostyce

genów. W pierwszym z nich omówiono zagadnienia
dotyczące możliwości diagnostycznych i ograniczeń
oraz wartości klinicznej tych testów. Drugi natomiast
przedstawia w zasadzie mechanizm powstawania skut-
ków klinicznych piętnowania genomowego na klasycz-
nym już przykładzie zespołu Pradera-Williego (PWS)
oraz Angelmana (AS). Zabrakło mi w nim chociaż
krótkiej informacji o sposobach diagnostyki zaburzeń
ekspresji genów, których przyczyną jest disomia jedno-
rodzicielska chromosomów zawierających piętnowane
geny. Tym bardziej, że artykuł dotyczy testów genetycz-
nych. Disomię jednorodzicielską można stwierdzić
dzięki analizie sposobu dziedziczenia markerów poli-
morficznych swoistych dla określonego chromosomu
lub jego regionu. Do tych badań niezbędne jest DNA
zarówno chorego, jak i jego rodziców. W diagnostyce
PWS i AS stosuje się analizę polimorfizmu mikrosateli-
tów, czyli fragmentów DNA różniących się liczbą moty-
wów krótkiej, powtórzonej sekwencji. Inną, stosowaną
zazwyczaj jako pierwsza, poza określeniem kariotypu,
metodą diagnostyki tych zespołów jest analiza wzoru
metylacji DNA w regionie 15q11-13. Ta metoda wery-
fikuje rozpoznanie kliniczne, ale nie identyfikuje rodza-
ju defektu molekularnego (delecji, disomii czy mutacji);
stwierdzenie, czy chromosom 15 jest metylowany, czy
nie, określa, jakie jest jego rodzicielskie pochodzenie.
Do analizy metylacji stosowana jest technika MSP
(metylation specific PCR), a od niedawna także
MLPA. Ta druga, jak już wspomniano wcześniej, iden-
tyfikuje także typowe dla zespołu mikrodelecje. Ze
względu na to, że oba zespoły mogą być wynikiem de-
lecji, disomii jednorodzicielskiej lub mutacji zmienia-
jącej piętno genomowe, a częstość tych defektów jest
bardzo zróżnicowana, opracowane są odpowiednie dla
nich algorytmy postępowania diagnostycznego.

Ciężar gatunkowy testów genetycznych niosących
określone implikacje dla chorego i jego rodziny spra-
wia, że w badaniach genetycznych muszą obowiązywać

bardzo wysokie standardy. Skuteczność i wiarygodność
tych testów powinny być bliskie 100%, a lekarz klinicy-
sta – odbiorca ich wyników – musi mieć wiedzę umoż-
liwiającą prawidłową interpretację tych wyników.
Sprawy te bardzo krótko, chociaż dosyć ogólnie, zosta-
ły omówione w niniejszym artykule. Na szczególne pod-
kreślenie zasługuje fakt, że autorzy artykułu nie
pominęli zagadnień dotyczących specyfiki testów gene-
tycznych w zakresie interpretacji ich wyników. Uświada-
miają lekarzom zlecającym diagnostyczne testy
genetyczne, że wyniki tych testów wymagają określonej
wiedzy do, nie zawsze łatwej, ich interpretacji klinicznej.
Uwzględnili również fakt, że testy genetyczne służą nie
tylko diagnostyce, ale mają także wartość prognostycz-
ną (dotyczącą chorób ujawniających się z opóźnieniem),
co niesie ze sobą określone implikacje dla osoby obar-
czonej chorobą, a także dla członków jej rodziny.
Zwrócenia uwagi w tym miejscu wymaga konieczność
zapewnienia rodzinie chorego kompetentnej porady ge-
netycznej. Niestety, nie zawsze jest to uwzględniane
w coraz liczniejszych, prywatnych laboratoriach gene-
tycznych. Czytelnik tego artykułu powinien także zda-
wać sobie sprawę, że złożoność i mnogość problemów
dotyczących testów genetycznych, interpretacji ich wy-
ników, a szczególnie aspektów etycznych i prawnych
związanych z ich wykonywaniem sprawia, że omówio-
ne w niniejszym artykule zagadnienia dotykają zaledwie
problemów związanych z badaniami (testami) genetycz-
nymi. Bardzo ważną i poruszoną w artykule sprawą jest
konieczność wyrażenia przez pacjenta lub jego prawne-
go opiekuna świadomej zgody na wykonanie testu gene-
tycznego. Została ona zapisana w obowiązujących
w Polsce standardach badań genetycznych. Należy tyl-
ko wyrazić ubolewanie, że od ponad dziesięciu już lat
czekamy na ratyfikację Konwencji Bioetycznej Rady Eu-
ropy, która reguluje wiele zagadnień dotyczących etycz-
nych i prawnych uwarunkowań wykonywania testów
genetycznych.
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PICO
Pytanie: Czy zapadalność na eozynofilowe
zapalenie przełyku u dzieci się zmienia oraz czy
dane histopatologiczne korelują z objawami
choroby?
Charakter pytania: Opisowe
Projekt badania: Przegląd retrospektywny

Eozy no fi lo we za pa le nie prze ły ku jest cho ro bą
prze wle kłą, cha rak te ry zu ją cą się na cie kiem
z gra nu lo cy tów kwa so chłon nych w prze ły ku
bez za ję cia in nych od cin ków prze wo du po kar -
mo we go. Kil ka grup ba da czy opi sa ło ostat nio
ob ja wy kli nicz ne i la bo ra to ryj ne eozy no fi lo we -
go za pa le nia prze ły ku. 

Ba da cze z Chil dren’s Ho spi tal w Fi la del fii oce -
ni li hi sto rię na tu ral ną le czo ne go i nie le czo ne go
eozy no fi lo we go za pa le nia prze ły ku i zi den ty fi -
ko wa li po cząt ko we ob ja wy cho ro by, prze glą -
da jąc hi sto rie cho ro by pa cjen tów zgła sza ją cych
się do dzie cię ce go ośrod ka z objawami cho ro -
by po wo do wa nej przez gra nu lo cy ty kwa so -
chłon ne. 

Eozy no fi lo we za pa le nie prze ły ku roz po zna -
no u cho rych po da ją cych przy naj mniej jed ną
do le gli wość ze stro ny prze wo du po kar mo we -
go, u któ rych nie uzy ska no od po wie dzi na dwu -
mie sięcz ną pró bę le cze nia in hi bi to rem pom py
pro to no wej oraz ma ją cych w wy cin kach z prze -
ły ku po nad 20 eozy no fi li w jed nym po lu wi dze -
nia w du żym po więk sze niu, przy pra wi dło wych
wy ni kach biop sji żo łąd ka i dwu nast ni cy. Śred ni
wiek w chwi li wy stą pie nia ob ja wów wy no -
sił 6,2 ro ku (za kres 0,25-17,70), 75% cho rych
sta no wi li chłop cy i 90% na le ża ło do ra sy bia -
łej. Licz ba no wych przy pad ków zwięk szy ła się
z dwóch w 1994 ro ku do 124 w 2006 ro ku.

Naj częst szy mi ob ja wa mi wstęp ny mi jest
re fluks opor ny na le cze nie ha mu ją ce wy dzie -
la nie kwa su żo łąd ko we go oraz pro ble my
z przyj mo wa niem po kar mu lub za bu rze nia
wzra sta nia. Śred ni wiek cho rych pre zen tu ją -
cych upo śle dze nie roz wo ju fi zycz ne go wy no -
sił 2,8 ro ku, z ob ja wa mi cho ro by re fluk so wej
– 5,1 ro ku, bó la mi brzu cha – 9 lat, zaś z za -
bu rze nia mi po ły ka nia i uwięź nię ciem kę sa po -
kar mu – 11,1 ro ku. 

Oko ło dwie trze cie pa cjen tów cier pia ło
na in ne cho ro by aler gicz ne. Nie ob ser wo wa -
no sa mo ist nej re mi sji cho ro by. U wszyst -
kich 24 cho rych, któ rzy nie sto so wa li żad ne go
le cze nia, do szło do po gor sze nia ob ja wów
w trak cie ob ser wa cji wy no szą cej śred nio 6,2 ro -
ku. Au to rzy uzna li, że eozy no fi lo we za pa le nie
prze ły ku jest prze wle kłą cho ro bą ato po wą po -
dob ną do ast my oskrze lo wej. 

Ba da cze z Cin cin na ti Chil dren’s Ho spi tal Me -
di cal Cen ter opra co wa li 98-punk to wą ska lę
ob ja wów eozy no fi lo we go za pa le nia prze ły ku
u dzie ci (pe dia tric eosi no phi lic eso pha gi tis
symp tom sco re, PE ESS) i po rów na li jej wy ni ki
z licz bą eozy no fi li w wy cin kach z prze ły ku po -

bra nych od dzie ci w wie ku 3-18 lat cho ru ją -
cych na eozy no fi lo we za pa le nie prze ły ku. Licz -
bę punk tów w ska li PE ESS ob li czo no łącz nie
u 49 cho rych. Dzie ci z le czo nym eozy no fi lo wym
za pa le niem prze ły ku (n=34) mia ły niż sze śred -
nie wy ni ki w ska li PE ESS niż no wo zdia gno zo -
wa ni cho rzy nie le cze ni (n=14; p=0,05). Nie
stwier dzo no za leż no ści mię dzy wy ni kiem
w ska li PE ESS a ob ra zem hi sto pa to lo gicz nym.
Ob ja wy cho ro by utrzy my wa ły się u 85% dzie -
ci, u któ rych do szło do en do sko po wej re mi sji
zmian, zaś 10% cho rych z ak tyw ny mi zmia na -
mi hi sto lo gicz ny mi nie zgła sza ło ob ja wów.

Ba da cze z Wo men and Chil dren’s Ho spi tal
z Buf fa lo po rów na li czę stość wy stę po wa nia
eozy no fi li w wy cin kach z prze ły ku po bra nych
w la tach 1980-1988 oraz 2001-2002. Zba -
da no wszyst kie biop sje cho rych do 21 ro ku
ży cia po bra ne w wy mie nio nych prze dzia łach
cza so wych. 

Prze ana li zo wa no 247 biop sji po cho dzą -
cych od 188 cho rych w wie ku śred nio 12 lat,
któ re po bra no w pierw szym z wy żej wy mie -
nio nych prze dzia łów cza so wych. W tej gru -
pie wy cin ki dzie wię cior ga cho rych speł nia ły
kry te ria eozy no fi lo we go za pa le nia prze ły ku
(de fi nio wa ne go ja ko wy stę po wa nie 20 eozy -
no fi li w jed nym po lu wi dze nia przy du żym
po więk sze niu), na to miast u 53 cho rych
stwier dzo no in ne niż eozy no fi lo we za pa le nie
prze ły ku. W przy pad ku dru gie go prze dzia łu
cza so we go prze ana li zo wa no 811 biop sji po -
cho dzą cych od 322 cho rych, któ rych śred ni
wiek wy niósł 10 lat. W tej gru pie 22 cho rych
speł ni ło kry te ria eozy no fi lo we go za pa le nia
prze ły ku, na to miast u 110 wy stę po wa ło in ne
niż eozy no fi lo we za pa le nie prze ły ku. 

Wpraw dzie w wy cin kach z póź niej sze go
prze dzia łu cza so we go wy ka za no znacz ne
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zwięk sze nie za pa dal no ści na za pa le nie prze -
ły ku, jed nak nie stwier dzo no zmia ny w za pa -
dal no ści na eozy no fi lo we za pa le nie prze ły ku.
Nie od no to wa no też róż ni cy w gę sto ści na -
cie ku eozy no fi lo we go w wy cin kach po bra -
nych w cią gu 22 lat. 

Ko men tarz Ne al S. Le Le iko,
MD, PhD, FA AP 
War ren Al pert Scho ol of Me di ci ne w Brown/
Has bro Chil dren’s Ho spi tal/Rho de Is land
Ho spi tal, Pro vi den ce, RI 

Dr Le Le iko de kla ru je brak ja kich kol wiek po wią zań fi nan so wych
mo gą cych wpły nąć na ni niej szy ko men tarz. Ko men tarz nie oma -
wia pro duk tu/urzą dze nia do stęp ne go na ryn ku, nie do pusz czo -
ne go do sto so wa nia ani bę dą ce go przed mio tem ba dań.

Łącz nie te trzy do nie sie nia po ka zu ją, co wie my,
a cze go jesz cze nie wie my na te mat eozy no fi -
lo we go za pa le nia prze ły ku. Uwa ża się, że cho -
ro ba jest ob ja wem ato pii i moż na ją sku tecz nie
le czyć tak sa mo jak in ne cho ro by ato po we. Nie
do koń ca wia do mo, czy eozy no fi lo we za pa le -
nie prze ły ku ma cha rak ter po stę pu ją cy. 

Ma to klu czo we zna cze nie wo bec sta no -
wi ska mó wią ce go, że dzie ci, u któ rych za sto -
so wa no die tę eli mi na cyj ną, wy ma ga ją
czę stych ba dań en do sko po wych w ce lu udo -
ku men to wa nia od po wie dzi na le cze nie. Wy -
da je się, że cho rzy, u któ rych ob ja wy
wy stą pi ły w póź niej szym wie ku dzie cię cym

lub w wie ku do ro słym, ma ją bar dziej za awan -
so wa ne zmia ny ana to micz ne i nie do koń ca
wia do mo, czy re pre zen tu ją one in ną cho ro -
bę, in ną eks pre sję fe no ty po wą tej sa mej cho -
ro by, czy też pro gre sję nie le czo nej cho ro by.1-3

Róż ni ce w geo gra ficz nym roz po wszech -
nie niu cho ro by, jak rów nież zwięk szo na czę -
stość wy stę po wa nia cho ro by w nie któ rych
re gio nach, od po wia da ją wpły wo wi czyn ni -
ków śro do wi sko wych. Naj waż niej szą na uką
pły ną cą z ba dań prze pro wa dzo nych nad ni -
niej szą cho ro bą mo że być stwier dze nie, że
ba da nia nad zmia na mi śro do wi sko wy mi
sprzy ja ją cy mi zwięk sze niu eks pre sji ato pii na -
le ży pro wa dzić ener gicz niej. 

Ko men tarz re dak cji 
wy da nia ame ry kań skie go 
Wy da je się, że eozy no fi lo we za pa le nie prze -
ły ku jest wy ni kiem zło żo nej wza jem nej za leż -
no ści mię dzy pre dys po zy cją ge ne tycz ną,
eks po zy cją na aler ge ny śro do wi sko we i po -
kar mo we oraz IgE -za leż ną ak ty wa cją ukła du
od por no ścio we go. 

Cho ro bie to wa rzy szy wie le ob ja wów róż -
nią cych się czę sto ścią wy stę po wa nia oraz
na si le nia w ob rę bie i mię dzy po szcze gól ny -
mi gru pa mi wie ko wy mi. Sku tecz ne po stę po -
wa nie te ra peu tycz ne po le ga na eli mi na cji
eks po zy cji na aler ge ny po kar mo we przez za -
sto so wa nie die ty ele men tar nej, do bra nych

diet eli mi na cyj nych lub zastosowaniu gli ko -
kor ty ko ste ro idów, je śli eli mi na cja aler ge nów
z die ty jest nie moż li wa lub nie sku tecz na. 

Po nie waż eozy no fi lo we za pa le nie prze ły ku
uzna no za od dziel ną jed nost kę cho ro bo wą
dość nie daw no, da ne na te mat jej hi sto rii na -
tu ral nej oraz krót ko ter mi no wych i od le głych
wy ni ków le cze nia na dal są nie peł ne. Nie za leż -
nie od wy bra ne go spo so bu le cze nia za le ca się
jed nak wie lo dy scy pli nar ny spo sób po stę po -
wa nia z udzia łem die te ty ka z do świad cze niem
w le cze niu aler gii po kar mo wych, aler go lo ga
dzie cię ce go oraz ga stro en te ro lo ga. 

Ar ty kuł uka zał się ory gi nal nie w AAP Grand Ro unds,
Vol. 21, No. 4, April 2009, p. 42: Eosi no phi lic Eso pha gi -
tis: Cli ni cal and Hi sto lo gic Fe atu res, wy da wa nym przez
Ame ri can Aca de my of Pe dia trics (AAP). Pol ska wer sja pu -
bli ko wa na przez Me di cal Tri bu ne Pol ska. AAP i Me di cal
Tri bu ne Pol ska nie po no szą od po wie dzial no ści za nie ści -
sło ści lub błę dy w tre ści ar ty ku łu, w tym wy ni ka ją ce z tłu -
ma cze nia z an giel skie go na pol ski. Po nad to AAP i Me di cal
Tri bu ne Pol ska nie po pie ra ją sto so wa nia ani nie rę czą
(bez po śred nio lub po śred nio) za ja kość ani sku tecz ność
ja kich kol wiek pro duk tów lub usług za war tych w pu bli ko -
wa nych ma te ria łach re kla mo wych. Re kla mo daw ca nie ma
wpły wu na treść pu bli ko wa ne go ar ty ku łu.
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ME DY CY NA RA TUN KO WA

Ry zy ko zgo nu po prze szcze pie niu krwio twór czych 
ko mó rek ma cie rzy stych
Źró dło: van Ge stel JPJ, Bol len CW, van der
Twe el I, et al. In ten si ve ca re unit mor ta li ty
trends in chil dren after he ma to po ie tic stem
cell trans plan ta tion: a me ta -re gres sion ana ly -
sis. Crit Ca re Med. 2008;36 (10):2898-2904;
doi:10.1097/CCM.0b013e 318186a 34a

PI CO
Py ta nie: Czy zmie nia się umie ral ność w gru pie
dzie ci, któ re wy ma ga ją opie ki na od dzia le in -
ten syw nej opie ki me dycz nej po prze szcze pie -
niu krwio twór czych ko mó rek mia cie rzy stych?
Typ za gad nie nia: Pro gno stycz ne
Projekt ba da nia: Prze gląd pi śmien nic twa
z ana li zą me ta re gre sji 

Ce lem ba da nia by ła ana li za umie ral no ści na od -
dzia łach in ten syw nej opie ki me dycz nej (OIOM)

oraz okre śle nie naj waż niej szych czyn ni ków
pro gno stycz nych wią żą cych się ze szpi tal ną
umie ral no ścią wśród dzie ci -bior ców po prze -
szcze pie niu krwio twór czych ko mó rek ma cie rzy -
stych (zwa nym też prze szcze pie niem szpi ku). 

W aspek cie hi sto rycz nym ko niecz ność ho -
spi ta li za cji na OIOM -ie po prze szcze pie niu
krwio twór czych ko mó rek ma cie rzy stych (he -
ma to po ie tic stem cell trans plan ta tion, HSCT),
wią za ła się z wy so ką śmier tel no ścią. To, czy
umie ral ność na OIOM -ie bior ców ko mó rek
ma cie rzy stych zmniej szy ła się wraz z wpro -
wa dze niem lep szych me tod wspo ma ga ją cych
opie kę i le cze nie, jest jed nak dys ku syj ne.1-3

Ba da cze z Wil hel mi na Chil dren’s Ho spi tal
i Utrecht Uni ver si ty w Ho lan dii na pod sta wie
do stęp ne go pi śmien nic twa opu bli ko wa ne go
do sierp nia 2006 ro ku prze pro wa dzi li wszech -

stron ną ana li zę umie ral no ści na OIOM -ie
cho rych po prze szcze pie niu krwio twór czych
ko mó rek ma ci we rzy stych oraz ana li zo wa li
czyn ni ki ma ją ce zwią zek ze zgo nem. Z po wo du
he te ro gen no ści da nych na te mat umie ral no ści
na OIOM -ie, w ce lu oce ny wpły wu nie za leż nych
czyn ni ków pro gno stycz nych na umie ral ność,
prze pro wa dzo no wieloczynikową ana li zę
me ta re gre sji z wykorzystaniem modelu efekt -
ów lo so wych. 

Spo środ ze bra nych 187 ar ty ku łów, w 23
opi sa no przy ję cia 1101 cho rych na OIOM,
któ re za wie ra ły wy star cza ją ce in for ma cje po -
zwa la ją ce na ob li cze nie współ czyn ni ków
zgo nów na tych od dzia łach oraz oce nę czyn -
ni ków ry zy ka zgo nu. Do czyn ni ków ry zy ka
za li czo no: wiek, ko niecz ność za sto so wa nia
wen ty la cji me cha nicz nej, cho ro by płuc, nie wy -
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