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Retrospektywna ocena wartosci diagnostycznej MRCP
w poréownaniu do ECPW u dzieci z przewleklym

zapaleniem trzustki

Promotor dr hab. n. med. Grzegorz Oracz, prof. ICZD.

Przedstawiona mi do recenzji dysertacja dotyczy przewleklego zapalenia trzustki,
choroby rzadko wystepujacej u dzieci, ale niezmiernie waznej, trudnej zaréwno pod wzgledem
diagnostycznym jak i terapeutycznym. Postgpowanie diagnostyczne i terapia niektorych postaci
przewlekiego zapalenia trzustki (PZT) u dzieci wymaga uzycia wielu nowoczesnych technik
i narzgdzi. Zapalenie trzustki u dzieci jest coraz czgéciej rozpoznawana choroba, co moze
wynika¢ zar6wno z rzeczywistego wzrostu zachorowalnosci, jak tez ze zwiekszonej
rozpoznawalnosci przez specjalistow z gastroenterologii dzieciecej. Ze wzgledu na znaczne
obnizenie jakodci zycia pacjentow (przewlekly bol, czeste zaostrzenia i zwigzane z tym
hospitalizacje, absencja w szkole, niedozywienie) i ich rodzicéw (czeste zwolnienia lekarskie,
stres), jak tez wysokie koszty opicki medycznej dzieci z PZT, jest to choroba o duzym
znaczeniu klinicznym, spotecznym jak i ekonomicznym.

Nawracajace epizody zaostrzen zapalenia trzustki i PZT u dzieci sg traktowane jako
ciagly proces prowadzacy od pierwszych epizodéw ostrego zapalenia trzustki, poprzez kolejne
zaostrzenia, do przewleklego zapalenia trzustki. Istota PZT jest postepujacy stan zapalny ze

zwioknieniem migzszu trzustki u osob z genetycznymi, $rodowiskowymi i / lub innymi



czynnikami ryzyka. Wraz z czasem trwania choroby oraz kolejnymi epizodami zaostrzeii moze
dojs¢ do uposledzenia funkcji wewnatrz- i zewnatrzwydzielniczej trzustki.

W pracy doktorskiej lekarz Elwira Kolodziejezyk podjeta si¢ oceny i poréwnania
skutecznoéci 2 technik — typowo diagnostycznej i nieinwazyjnej cholepankreatografii
w rezonansie magnetycznym (MRCP) i endoskopowej cholepankreatografii wstecznej (ECPW)
uznanej za ztoty standard w PZT, ktdra jest metoda inwazyjna i u 0s6b dorostych jest zalecana
wylgcznie dla celow terapeutycznych.

Zebrany ogromny materiat w Klinice Gastroenterologii, Hepatologii, Zaburzen
Odzywiania i Pediatrii [P CZD w Warszawie, z ktorej wywodzi si¢ doktorantka, a mianowicie
grupa ponad 400 chorych dzieci z przewlektym zapaleniem trzustki (najwigkszy
jednoosrodkowy zbiér chorych pediatrycznych w Europie), u ktérych przeprowadzono ponad
200 badanh MR/MRCP oraz 700 zabiegéw ECPW w petni uzasadnia wybor tematu tej rozprawy.

Recenzowana rozprawa lekarz Elwiry Kotodziejezyk liczy 97 stron, a lacznie
z bibliografia oraz stosownymi spisami 116 stron. Jest to zatem opracowanie odpowiednie co
do objetosci, w stosunku do wagi poruszanych probleméw. W pozytywnej opinii recenzentki o
ocenie rozprawy przesadzaja przede wszystkim - struktura i zawarto$¢ merytoryczna,
prowadzony wywod oraz strona formalna poszczegélnych rozdzialow. Praca ma typowy uklad.
W sktad 12 rozdzialow wchodza: streszczenie qu:iyku polskim i angielskim, stowa kluczowe
wstep, zalozenia i cel pracy, pacjenci i metody badan, wyniki, dyskusja, po ktorej w kolejnym
rozdziale autorka przedstawila ograniczenia pracy, nastepnie wnioski, zestawienie tabel i rycin
oraz wykaz pismiennictwa.

Interesujacy, zawarty na 33 stronach wstep (rozdzial 5) moze stanowi¢ kompendium
wiedzy o trzustce, przyczynach i przebiegu PZT u dzieci. Z ogromng przyjemnoscia czyta
si¢ rozdzial o historii odkrycia narzadu, budowy i funkcji, co $wiadczy o zainteresowaniach
i zdolnosciach humanistycznych lekarki, tak potrzebnych cechach w dzisiejszym $wiecie.
Autorka przedstawia wystarczajgco szczegblowo embriogeneze, budowe anatomiczng
i patomorfologiczng oraz funkcje trzustki, przechodzac do epidemiologii 1 patogenezy PZT
u dzieci. Nastepnie szeroko i nowoczesnie doktorantka omawia przyczyny PZT u dzieci, ktore
roéznig sie istotnie od przyczyn przewlektego zapalenia trzustki u dorostych. Najwigkszy udzial
w inicjacji PZT populacji wieku rozwojowego maja mutacje genetyczne, wady anatomiczne
przewodu trzustkowego oraz choroby drég zdlciowych. Mimo postepu w diagnostyce
molekularnej i obrazowej nadal okoto 30 % stanowi tzw. idiopatyczne zapalenie przewlekle

tego narzadu w przedstawianych w publikacjach badaniach.



Wedhlug obowigzujgcych wytycznych European Pancreatic Club (EPC) PZT u dzieci

jest to postgpujgcy proces zapalny, ktory prowadzi do destrukcji miaZszu trzustki i ma
negatywny wplyw na czynnos¢ tego narzadu. Do rozpoznania PZT musi by¢ spetnione
kryterium charakterystycznych zmian w obrazie morfologicznym i histologicznym trzustki,
ktorym towarzyszy réznego stopnia uposledzenie czynnosci trzustki (wewnatrz- lub
zewnatrzwydzielniczej). Patofizjologiczny mechanizm zapalenia trzustki polega na zaburzeniu
rownowagi migdzy autoaktywacja i inaktywacja trypsyny. W warunkach prawidlowych
frypsyna powstajaca w procesie autoaktywacji trypsynogenu wewnatrz komorek
pecherzykowych jest hamowana przede wszystkim przez inhibitor proteazy trypsynogenu
SPINKI, w drugim rzedzie przez mezotrypsyne lub sama trypsyng. Te mechanizmy
zabezpieczaj trzustke przed samostrawieniem. Histopatologicznie w zaawansowanym stadium
PZT obserwuje si¢ utrate aktywnego miazszu i komérek gruczolowych, naciek komérek
jednojadrzastych oraz widknienie. Obraz patomorfologiczny jest podobny, niezaleznie od
czynnika etiologicznego i nie pozwala na jego identyfikacje.
Do tej pory zidentyfikowano kilka mutacji gendéw odpowiadajacych za czynniki
uposledzajgeych zabezpieczenie trzustki przed zapaleniem, migdzy innymi: mutacje inhibitora
proteazy trypsynogenu SPINKI (serine protease inhibitor, Kazal type 1), mutacje genu
trypsynogenu PRSSI (cationic trypsinogen/serine protease 1), mutacje genu CFTR (cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator), mutacje genu CTRC (chymotrypsin C),
mutacje genu CPAI (carboxypeptidase Al), mutacje genu CEL (carboxyl ester lipase).

Innymi czynnikami czesto przyczyniajacymi si¢ do PZT u dzieci s3 wady anatomiczne
przewodu trzustkowego, a mianowicie trzustka dwudzielna (pancreas divisum, PD), petla przewodu
trzustkowego (ansa pancreatica), diugi wspélny przewod trzustkowo-zodtciowy (APBU —
anomalous pancreatobiliary union). Kolejnymi uwarunkowaniami etiopatogenetycznymi PZT
u dzieci mogg by¢ patologie drog zotciowych, jak kamica przewodowa, torbiele drég z6tciowych
stwardniajace zapalenie drég zétciowych (PSC — primary sclerosing cholangitis) oraz dysfunkcja
zwieracza Oddiego (SOD - sphincter Oddi dysfunction). Pewna forma PZT, chociaz dosé
specyficzng moze by¢ autoimmunologiczne zapalenie trzustki izolowane czy towarzyszace innym
chorobom. Do czynnikéw toksyczno-metabolicznych PZT u dzieci, ktére tacznie odpowiadaja
za 11-14% zachorowan haleZq: hiperlipidemia, hiperkalcemia, przewlekla niewydolnosé nerek,
palenie papieroséw, alkohol, leki (najczgsciej przeciwpadaczkowe) oraz inne kazuistyczne
przyczyny jak kwasica metylomalonowa, kwasica propionowa, niektére zaburzenia cyklu
mocznikowego czy cytopatie mitochondrialne. Wsrod nich zdecydowanie najczestsze sa

zaburzenia lipidowe.



W podrozdziale diagnostyka i rozpoznawanie PZT u dzieci autorka wymienia i krétko
charakteryzuje metodyke obrazows, czynnosciowa podrednig i bezposrednig, majgca
zastosowanie w chorobach zapalnych trzustki, nierzadko prowadzacych do zewngtrz a czasem
wewnatrzwydzielniczej. W kolejnym podrozdziale wstepu lekarka Elwira Kolodziejezyk
omawia bardzo szczegdétowo metody MRCP i ECPW, ktérych poréwnanie u dzieci z PZT jest
pierwszorzedowym celem pracy. Cholangiopankreatografia rezonansu magnetycznego jest
nieinwazyjng metodg obrazowania drég zolciowych oraz trzustki, nie wymaga podazy
kontrastu ani promieniowania jonizujgcego, jest tansza 1 pozbawiona powiklan w
przeciwiefistwie do ECPW, zas endoskopowa cholangiopankreatografia wsteczna (ECPW) jest
warto$ciowa inwazyjng metoda diagnostyczno-terapeutyczna w chorobach drog zdlciowych
oraz trzustkowych w populacji pediatrycznej, obcigzona jednak promieniowaniem jonizujacym
oraz mozliwymi rozmaitymi powiktaniami. Przebieg i zasady rozpoznania klinicznego oraz
leczenie zapalenia trzustki u dzieci stanowi tre$¢ ostatniego podrozdzialu wstepu.

Pierwszorzedowy cel pracy (rozdzial szésty) retrospektywna analiza wartosci
diagnostycznej MRCP w rozpoznawaniu przewlekiego zapalenia trzustki w odniesieniu do
ECPW jako ,.zlotego standardu” stanowi bardzo obiecujacy problem, ktérego rozwigzanie
moze przyczyni¢ si¢ do podejmowania odpowiednich decyzji diagnostyczno-terapeutycznych
w oparciu o to badanie. Istotne z punktu widzenia klinicznego sa dodatkowe punkty koncowe
(cele) badania, czyli analiza wartosci diagnostycznej MRCP w ocenie stopnia zaawansowania
PZT u dzieci, ocena skutecznosci MRCP w wykrywaniu poszczegélnych cech PZT u dzieci —
poszerzenia przewodu trzustkowego, zwezen przewodu trzustkowego, nieregularnosci PT,
poszerzen drugorzedowych oraz ztogéw w PT i ocena skutecznosci MRCP w identyfikacji
pancreas divisum (trzustki dwudzielnej) oraz innych wad anatomicznych jako potencjalnych
przyczyn PZT u dzieci. Cele zostaly sprecyzowane jasno i w przekonywujacy sposob.

Material i metody (rozdzial 7) zawiera charakterystyke ogolng i kliniczng pacjentow.
Lacznie doktorantka przebadata 1 przeanalizowata dokumentacje 83 pacjentow, 36 chlopeow i
47 dziewczynek z przewleklym zapaleniem trzustki i ostrymi epizodami nawracajacego
zapalenia trzustki (ONZT) hospitalizowanych w Klinice Gastroenterologii, Hepatologii,
Zaburzen Odzywiania i Pediatrii w latach 2001- 2019, u ktorych wykonano w krétkim odstepie
po 90 badan obrazowych — MRCP i ECPW. Wiek w momencie badania MRCP wynidst od 3,2
do 17,6 lat (mediana wieku 11,5 lat). Wérdd nich bylo 78 dzieci z PZT 1 5 z ONZT. Doktorantka
precyzyjnie okreslita kryteria wlgczenia i wylgczenia z badania. Rozpoznanie PZT lub ONZT
stawiano zgodnie z kryteriami Homma i wsp. do 2013 r., a w latach 2013-2019 zgodnie z

kryteriami INSPPIRE.



Autorka trafnie wyeksponowala wskazania do przeprowadzenia badan obrazowych MRCP i
ECPW, a mianowicie charakterystyczne dla PZT objawy (b6l brzucha, wymioty, utrata masy
ciata), nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych (podwyzszona aktywnos¢ amylazy i lipazy
w surowicy powyzej 3 x GGN, nieprawidlowy wynik 72-godzinnego bilansu thuszczowego w
kale), nieprawidlowe wyniki badania ultrasonograficznego i tomografii komputerowej brzucha
(zwezenie, poszerzenie lub nieregularno$¢ przewodu trzustkowego, podejrzenie obecnosci
ztogdw trzustkowych, nieprawidlowy obraz migzszu trzustki lub podejrzenie torbieli trzustki).
Badanie MRCP uznawano za diagnostyczne w przypadku braku artefaktow
uniemozliwiajgcych oceng drog trzustkowych i zotciowych.

Endoskopowa cholangiopankreatografia wsteczna (ECPW) wykonywana byta jako procedura
diagnostyczno — lecznicza, u dzieci z uwidocznionym innymi metodami obrazowymi (USG
i/lub MRCP) poszerzeniem przewodu trzustkowego z jego proksymalnym zwezeniem, w
przypadku z6itaczki z podejrzeniem anomalii anatomicznych wysunietym na podstawie innych
badan obrazowych (USG i/lub MRCP), réwniez bez towarzyszgcego poszerzenia drog
zOlciowych, u chorych z ONZT bez ustalonej innymi metodami diagnostycznymi innej
przyczyny. Zabieg ECPW uznawano za diagnostyczne w przypadku skutecznej kaniulacji
przewodu trzustkowego. |

W przypadku trzech badan MRCP opisano artefakty ruchowe, ale nie uniemozliwily one oceny
drég trzustkowych — wszystkie 90 badan uznano za diagnostyczne. W przypadku 19 badan
ECPW nie uzyskano diagnostycznego pankreatogramu. Do dalszych analiz zakwalifikowano
71 badan z diagnostycznymi obrazami drég trzustkowych w obu panreatogramach— MRCP i
ECPW. Material zostal bardzo starannie dobrany i przedstawiony. Metodyka badan jest
odpowiednia, szczegétowo opisana. Autorka uwzglednila odpowiednie kryteria obrazowej
oceny trzustki M-ANNHEIM dla USG, CT, MR/MRCP oraz stopnien zaawansowania PZT w
ECPW w oparciu o klasyfikacje Cambridge. Ponadto przeanalizowata dane kliniczne,
antropometryczne oraz czynniki etiologiczne PZT, w tym czynniki genetyczne zbierajgc
odpowiednie zgody od pacjentow i ich opiekunéw. Analiz¢ mutacji w genach PRSSI, SPINK],
CFTR, CTRC i CPAI wykonano za pomocg sekwencjonowania metoda Sangera (badano
wybrane eksony wraz z flankujacymi regionami niekodujacymi) lub za pomocg metody
oznaczania polimorfizmu dhlugosci fragmentow restrykcyjnych (ang. restriction fragment
length polymorphism, RFLP). Nast¢pnie autorka poszukala zwigzkéw migdzy badanymi
parametrami a badaniem MRCP i zabiegiem ECPW.



Zwraca uwage $wietny dobér technik 1 obliczen statystycznych do udokumentowania

skutecznosci badanych technik diagnostycznych u dzieci z PZT.

Wyniki uzyskanych badan (rozdzial 8) zostaly przedstawione w bardzo szerokim
zakresie w sposob whasciwy w 16 tabelach oraz na 18 wykresach. Rezultaty analiz autorka
podzielita na odpowiednie podrozdzialy stosownie do zamierzonych celow pracy.

Autorka przedstawita dane dotyczace wieku badanej grupy, masy ciata i wzrostu w momencie
wykonania MRCP, stanu odzywienia w momencie wykonania MRCP, czasu trwania choroby,
ciezkosci przebiegu PZT (liczba zaostrzen i liczba wykonanych ECPW) oraz zaawansowania
choroby (skala Cambridge i klasyfikacja MAANHEIM).

W przypadku badan MRCP 79% odbylo sig przed ECPW, a u 21% po badaniu endoskopowym.
Sredni wiek w momencie wykonania MRCP wyni6st 11,39 + 3,95 lat. Sredni czas trwania
choroby do momentu MRCP to 36,9 + 44,2 miesiqcé.

Doktorantka ustalajac etiologie w badanej grupie dzieci z PZT stwierdzita: u 61,2%
pacjentow obecno$é mutacji gendéw predysponujacych do PZT, jednoczesnie ustalita u znaczne;
czesci pacjentéw stwierdzono wspolwystepowanie 2 lub  wigcej czynnikéw ryzyka
genetycznego PZT. U 32.8% pacjentéw potwierdzila wady anatomiczne, u 11,8% choroby drog
zotciowych, u 26,9% dzieci czynniki toksyczno-metaboliczne, zas idiopatyczne PZT
rozpoznano u 13,4%, co nalezy uzna¢ za znaczacy sukces diagnostyczny, bowiem z reguly
odsetek idiopatycznych zapalen trzustki u dzieci wynosi ok 30%. U znacznej czg¢sci pacjentow
wspolwystepowaly 2 lub wiecej czynniki etiologiczne choroby.

Wiekszo$¢ (84,51%) procedur ECPW miala charakter zabiegowo-terapeutyczny. Najczescie]
przeprowadzano sfinkterotomi¢ trzustkowa oraz protezowanie przewodu trzustkowego.
Rzadziej usuwano zlogi z PT, czy wykonywano sfinkterotomie zolciowa, czy tez protezowanie
PZW, poszerzanie zwezen PT oraz cystogastrostomie. Powiklania wystapity po okoto 22%
zabiegéw ECPW - najczesciej jatrogenne ostre zapalenie trzustki (ang. post-ERCP pancreatitis,
PEP).

Wg doktorantki czulo$¢ i warto$¢ predykcyjna dodatnia MRCP w rozpoznawaniu PZT w
odniesieniu do ECPW wyniosty odpowiednio 85,25% i 94,55%, zas specyficznos¢ 1 wartosc¢
predykcyjna ujemna — odpowiednio 70% 1 43,75%.

Zgodnos¢ oceny stopnia zaawansowania PZT miedzy MRCP (kryteria MAANHEIM 0-4) i
ECPW (skala Cambridge 0-4) wynosi 62%.

Na podstawie analizy statystycznej autorka wykazata, ze dzieci, u ktorych wyniki badan MRCP

i ECPW s3 niezgodne, majg istotnie: nizszg mase ciala oraz wzrost oraz nizszy stopien



zaawansowania PZT niz w przypadku dzieci ze zgodnymi wynikami w obu metodach wedtug
kryteriow MAANHEIM w MRCP.

Doktorantka wykazata, z MRCP charakteryzuje sie wysoka czuloscia (90%) i
swoistoscig (90,48%) w obrazowaniu poszerzen przewodu trzustkowego, zas niska czuloscia
(44,44%) i wysoka swoistoscig (98,11%) w wizualizacji zwezen PT. Podobnie jest mato czuta
1 wysoce swoista w wykrywaniu ztogéw PT, zwlaszcza duzych (duze zlogi - czulosé - 60%,
swoisto$¢ - 100%; drobne zlogi - czulosé - 35,29%, swoistodé - 94,44%). Odgalezienia
drugorzgdowe okazaty si¢ najstabiej widoczna cechg w pankreatografii MR, w badanej grupie

dzieci ze wszystkich zmian specyficznych dla PZT (czulo$é 39.29%, swoistosé - 79,07%).

Obrazowanie wszystkich wad anatomicznych trzustki za pomocg MRCP w populacji
pediatrycznej, w tym pancreas divisum jako najczestszej z nich, charakteryzuje sie niska
czutoscig i wysoka swoistoscia (taczna czulosé i swoistodé - odpowiednio 45,83% i 82,98%;

czutodé i swoisto$¢ w rozpoznawaniu trzustki dwudzielnej - odpowiednio 50% 1 92,31%.

Dyskusja (rozdziat 9) przedstawiona jest na 13 stronach na podstawie bogatego, dobrze
dobranego, nowoczesnego pismiennictwa. W zakresie konfrontacji wynikéw uzyskanych
badan z danymi z pi$miennictwa doktorantka kompetentnie przeprowadzita wlasciwe analizy.

Calos¢ konczg wnioski zgodne z celem pracy.

I. MRCP jest wysoce czula i umiarkowanie swoista metoda diagnostyki PZT u dzieci

(czufos¢ 0,85; swoistosé 0,7).

2. Pacjenci z niezgodnoscig diagnozy PZT pomiedzy ECPW i MRCP cechujg si¢ nizszg
masg ciala, wzrostem i mlodszym wickiem w czasie przeprowadzania MRCP oraz
nizszym stopiniem zaawansowania PZT w obu badaniach (w skali Cambridge oraz wg
kryteriow MAANHEIM)

3. Stopien zaawansowania PZT wg kryteriéw MAANHEIM okreslony w MRCP jest

najistotniejsza zmienna dyskryminujaca pomiedzy grupami pacjentéw, ktérzy majg
zgodne wyniki MRCP i ECPW w rozpoznawaniu PZT w poréwnaniu z dzieémi z
niezgodnymi wynikami obu badan. Pacjenci z poczatkowa fazag PZT (1-2 wg kryteriéw
MAANHEIM w MRCP) majg nizsza zgodnosé rozpoznawania choroby. Zgodnosé
oceny stopnia zaawansowania PZT (0-4) u dzieci miedzy ECPW i MRCP jest
umiarkowanie v\;ysoka 1 wynosi 0,62.

4. Obrazowanie poszczegolnych cech PZT w badaniu MRCP u dzieci charakteryzuje si¢
przecigtng czuloseia i wysoka swoistoscia (z wyjatkiem poszerzenia drog trzustkowych,
gdzie czulo$¢ jest rowniez wysoka). Obrazowanie wszystkich wad anatomicznych

trzustki za pomocg MRCP w populacji pediatrycznej charakteryzuje sic niska czulosceia



i wysokg swoistoscia. Obrazowanie pancreas divisum za pomocg MRCP w populacji

pediatrycznej charakteryzuje si¢ niska czutoscig i wysokg swoistoscia.

Uwagi formalne: brak wyliczonych a pozostawionych pustych polach w nawiasach, bez
wartodei liczbowej procentéw na stronie 64, a takze trochg niejednorodnie podany spis

pi$miennictwa oraz liczne bledy edytorskie.

Uwagi merytoryczne: Brak danych o innych przewlektych chorobach u dzieci z PZT np.
NCHZJ (moze wspolistniaty w niektérych przypadkach, skoro ok. 66% ma dodatnie
autoprzeciwciala) w surowicy. W dalszej czg¢sci pracy ten wynik nie jest komentowany ani
dyskutowany wigc moze lepiej z niego zrezygnowa¢ w ewentualnej przyszlej publikacji.
Ponadto we wstepie (str.25) autorka wymienia OZT, NOZT i PZT jako jednorodna grupe
chordb traktowanych jako cigglo$é procesu chorobowego, podczas gdy OZT — to moze by¢
jeden lub nawet wigcej epizodow w zyciu czlowieka, ale zakonczonych wyzdrowieniem, bez
sklonnosci do przewleklego zapalenia i widknienia narzadu. Nalezy oddzieli¢ OZT od ONZT
przechodzace w PZT.

Wspomniane uwagi nie umniejszaja wartoscei tej dysertacji. Rozprawa jest oryginalnym, dobrze
zaprojektowanym i skrupulatnie przeprowadzonym badaniem, gdzie zastosowano innowacyjne
podejscie w pediatrii do oceny wartosci dwoch roznych technik badawczych MRCP.

Autorka rozprawy wykazala si¢ duza wiedza teoretyczng w zakresie prowadzonego badania,

samodzielnie rozwigzata postawione w projekcie zadania badawcze.

Stwierdzam, ze powierzona mi do oceny dysertacja lek. med. Elwiry Kolodziejskiej pt.
,»Retrospektywna ocena wartosci diagnostycznej MRCP w poréwnaniu do ECPW u dzieci
z przewleklym zapaleniem trzustki” w pelni odpowiada wszystkim warunkom stawianym
pracom doktorskim. Mam przeto zaszezyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Instytutu
,Centrum Zdrowia Dziecka” wniosek o dopuszczenie lek. med. do dalszych etapow

wystapienia o nadanie tytulu doktora nauk medycznych.

Ponadto wnosz¢ o wyréznienie pracy ze wzgledu na pionierskie opracowanie tematu

oraz duze znaczenie praktyczne uzyskanych wynikéow badan dla praktyki medycznej.
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