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Wstep

Choroby mitochondrialne (CM) sa heterogenna grupa schorzen, zaliczanych do
wrodzonych wad metabolizmu, ktore wynikajg z nieprawidtowej funkcji mitochondriéw.
Zazwyczaj maja one manifestacje wielonarzadowa, a ich przebieg jest postepujacy. W
diagnostyce CM wykorzystuje sie wiele biomarkeréw, wsréd ktérych wymienia sie m.in.:
czynnik wzrostu fibroblastéw 21 (FGF21), kwas mlekowy (LA), kwas pirogronowy (PA) czy
alanine (Ala) w surowicy. W chwili obecnej brak jest przyczynowego leczenia CM, a chorzy
czesto wymagajag wielospecjalistycznej opieki. Coraz wiecej pojawia sie w literaturze
informacji o stosowaniu diety ketogennej (DK) w leczeniu pacjentéw z chorobami

mitochondrialnymi, ale jej skutecznos$¢ nie zostata jednoznacznie udowodniona.

Sumaryczna czestos¢ wystepowania CM szacowana jest na 1,6:5000 zywych urodzen,
co czyni je najczestszymi chorobami wsréd wrodzonych wad metabolizmu. Odpowiednio
wspotczynnik chorobowosci wszystkich CM u dorostych szacowany jest na okoto 12,5 na
100.000 mieszkancow a u dzieci do 16 roku zycia: 4,7 na 100.000 mieszkaricow. Zazwyczaj
przebieg CM jest postepujacy, z okresami zaostrzen i remisji . Charakterystyczne jest
nasilenie objawdow w okresie infekcji, po wysitku fizycznym czy w przebiegu réinego rodzaju
stresu. Choroba moze ujawni¢ sie w kazdym wieku — od wczesnego dziecinstwa
(manifestacja pierwszych symptomdéw moze by¢ juz wewnatrztonowo) do pdznej starosci (>
65 r.z.). Ponad jedna czwarta pacjentéow z CM zaczyna chorowac w okresie noworodkowym i

niemowlecym, wczesniejsze ujawnienie sie choroby wiaze sie z gorszym rokowaniem.

U dzieci najczesciej choroby mitochondrialne maja manifestacje wielonarzagdowa, a
dominujace objawy wynikaja z zajecia OUN, wsrdd nich wyrédzniamy : opdznienie lub regresu
w rozwoju psychoruchowym, zaburzenia dystrybucji napiecia miesniowego, ataksje,
mioklonie i inne incydenty napadowe. Padaczka jest istotnym problemem klinicznym wsréd
chorych z CM, gdyz napady zazwyczaj sg trudne do leczenia, czesto pogarszajg rozwdj
poznawczy i prowadzg do encefalopatii padaczkowej oraz wigzga sie z gorszym rokowaniem.
Ocenia sig, ze czestos¢ wystepowania napaddéw padaczkowych wsréd oséb z CM wynosi 10 —

40%, ale wsrod pacjentow pediatrycznych moze nawet siega¢ 60%. Charakterystyczne dla



dzieci z CM sg takze zaburzenia karmienia, niedobér masy ciata i wzrostu czy nawracajace

wymioty.

Z badann dodatkowych w diagnostyce CM powinno wykonaé sie neuroobrazowanie,
optymalnie MRI OUN ze spektroskopia, ktdre moze wykazaé: nieprawidtowy sygnat istoty
biatej, symetryczne hiperintensywne zmiany w sekwencji T2 i FLAIR w jadrach podstawy,
wzgdrzu i moézdiku, zanik moézgu i/lub zanik mézidiku lub zmiany udaropodobne, w
zaleznosci od jednostki chorobowej wystgpujacej u pacjenta. W spektroskopii MRl moze
pojawi¢ sig pik mleczandw. W tomografii komputerowej (TK) OUN moga by¢ obecne

zwapnienia (szczegdinie w jadrach podstawy) czy zmiany o typie SLE .

Pomocne w diagnostyce CM moga by¢ takze badania elektrofizjologiczne:
przewodnictwo nerwowo-migsniowe (NCS), elektroencefalografia (EEG), elektrokardiografia
(EKG), EKG metoda Holtera, echokardiografia (ECHO) serca. Nalezy réwniez przeprowadzic¢
petne badanie okulistyczne i audiologiczne dla oceny analizatoréow wzrokowego i
sluchowego. Kluczowe w ustaleniu rozpoznania CM s3 badania molekularne, ktére
niejednokrotnie s3 niezbgdne do potwierdzenia choroby. Jednak diagnostyka ta w CM jest

trudna z powodu duzej heterogennosci genetycznej.

FGF21 jest biatkiem produkowanym gtéwnie przez watrobe w odpowiedzi na stan
przedtuzonego glodzenia. Jego ekspresje obserwuje sie réwniez w innych tkankach — m.in.
w tkance ttuszczowej, migsniach szkieletowych, trzustce, komérkach endotelium serca czy
w podwzgorzu; uwazane jest za marker CM oraz progresji choroby, szczegélnie w przypadku

schorzen przebiegajacych z zajeciem miesni szkieletowych.

Dieta ketogenna(DK) jest to sprawdzonym i rekomendowanym sposobem leczeniem
padaczki lekoopornej zaréwno u dorostych jak tez u dzieci, w tym réwniez u niemowlat.
Liczne publikacje wskazuja takie na korzystny efekt DK u pacjentdw z padaczka i CM,
szczegolnie u tych chorych, u ktérych CM wynika z uszkodzenia | kompleksu taricucha

oddechowego.

Z opisanych powoddéw podjecie badarh majacych na celu okreslenie skutecznosci diety
ketogennej dla przebiegu choréb mitochondrialnych oraz zwiazek stosowania tej diety ze

stezeniem FGF21 zastuguje na uznanie zaréwno z uwagi na walory poznawcze, jak i



praktyczne. Powierzona mi do recenzji praca doktorska wpisuje sie w aktualny nurt
badawczy dotyczacy diagnostyki i terapii schorzern mitochondrialnych, jak rowniez

mozliwoéci stosowania diety ketogennej przezywajgcej aktualnie swoj renesans.
Informacje o recenzowanej Pracy Doktorskiej

Rozprawa doktorska liczy 94 strony i ma ukfad typowy i wtasciwy dla pracy naukowej,
uzupetniony o spis tabel i rycin, wykaz skrétéw, a kolejno zataczniki z informacjami na temat
kryteriéw rozpoznania choroby mitochondrialnej wg skali Nijmegen, oceny klinicznej podczas
kwalifikacji dziecka do diety ketogennej, badan laboratoryjnych zlecanych na etapie VO,
oceny klinicznej w czasie trwania badania, Miedzynarodowa Pediatryczng Skale
Zaawansowania Choroby (ang. International Paediatric Mitochondrial Disease Scale) oraz
kwestionariusz dla Rodzica/ Opiekuna majacy na celu ustalenie dolegliwosci zgtaszanych

przez dziecko, a takze kartg badania fizykalnego i testow funkcjonalnych.

Wstep zawiera 17 stron ( strony od 11 do 28 ). Autorka przechodzi we Wstgpie do
omdwienia kolejnych zagadnieri, waznych w aspekcie podjetego tematu pracy badawcze;.
Zakres i uktad tej czeéci pracy doktorskiej nie budza zastrzezen, a poruszane problemy
opisane s3 jasno i rzeczowo. Opracowany materiat moze stanowi¢ pomoc dla innych badaczy
zainteresowanych podobna tematyka. Zakres tej czesci pracy wskazuje takze na to, iz

Doktorantka prezentuje ogding wiedze teoretyczna adekwatna do podjgtego zadania.

Cel pracy , zaréwno gtéwny jak i cele szczegétowe, zostat przedstawiony na stronie 29. Za
gtéwny cel pracy Doktorantka obrata ocene skutecznosci diety ketogennej u pacjentéw z CM
za pomoca FGF21. Cele szczegétowe dotycza oceny stezenia FGF21 u pacjentéw leczonych
DK przed i w trakcie otrzymywania diety, analizy wybranych parametréw biochemicznych i
klinicznych dzieci z CM leczonych DK oraz korelacja tych parametrow z wariantem
genetycznym u danego pacjenta, a takze ocena skutecznosci i bezpieczefistwa DK u dzieci z
CM. Doktorantka przedstawita takze zaréwno hipoteze zerowa( brak wptywu diety
ketogennej na stezenie FGF21 u pacjentéw z choroba mitochondrialng) oraz hipoteze
alternatywna o istnieniu zwigzku pomiedzy stezeniem FGF21 a skutecznoscig stosowania
diety u pacjentéw z chorobg mitochondrialna. Hipotezy badawcze opisane sg w sposéb

spéjny i jasny, jakkolwiek sformutowanie celu gtéwnego budzi pewne watpliwosci .
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W rozdziale 3( Zastosowana metoda badawcza, s. 29 ) Doktorantka okre$la grupe badang,
ktéra stanowia pacjenci hospitalizowani w Klinice Pediatrii, Zywienia i Choréb

Metabolicznych IPCZD w Warszawie.

Pacjenci byli rekrutowani do 4 grup:

Gr. 1: Pacjenci z chorobg mitochondriaing, u ktérych wtaczono leczenie dieta ketogenna
(grupa badana, n = 14).

Gr. 2: Pacjenci z choroba mitochondrialna pozostajacy na zwyktej diecie (grupa kontrolna,
n=21).

Gr. 3: Pacjenci bez choroby mitochondrialnej, u ktérych wigczono leczenie dieta ketogenna
z innych wskazan (grupa kontrolna, n = 11).

Gr. 4: Pacjenci bez choroby mitochondrialnej pozostajacy na zwyklej diecie, bez diety
ketogennej (grupa kontrolna, n = 17).

Doktorantka informuje kolejno, ze dzieci z CM z choroba mitochondrialng byty w sposéb
losowy przydzielane do Grl.( leczenie DK) lub Gr.2( bez DK), za wyjatkiem chorych z
prawdopodobnym lub potwierdzonym deficytem dehydrogenazy kwasu pirogronowego
(PDHD). Te sposéb przydziatu pacjentéw musi budzié watpliwosci, o czym w koAcowe;j

czesci recenzji.

Kolejno Doktorantka okresla Kryteria wiaczenia( dzieci w wieku od 4 tygodnia do

ukoriczonego 18 roku zycia i rozpoznana lub prawdopodobna choroba mitochondrialna)
oraz Kryteria wytaczenia wraz z opisem zaburzen, ktére stanowia przeciwwskazanie do
zastosowania diety ketogennej.

Projekt badania, a takie formularze s$wiadomej zgody dla pacjentéw i ich
rodzicéw/przedstawicieli ustawowych, zyskaty pozytywna opinie Komisji Bioetycznej

IPCZD (nr: 40/KBE/2019).

W pracy zastosowano metody statystyczne odpowiednie do celu badania i rodzaju

zbiorowosci statystycznej.



Whyniki ( rozdziat 4, strony 33-55) to czes¢ pracy, w ktdérej Doktorantka charakteryzuje

najpierw badang grupe. Czas rekrutacji pacjentéw trwat 16 miesiecy, a kolejno przez okres
12 miesiecy prowadzono obserwacje pacjentéw. Ostatecznie sposrdd rekrutowanych 63
dzieci badanie ukonczyto 42, z czego dzieci z choroba mitochondrialna — 21. Zwazywszy na
czestos$¢ wystepowania schorzen mitochondrialnych badana grupa jest stosunkowo duza. Po
dokonaniu jednak podziatu na zatozone wstepnie podgrupy badani po 10-11 dzieci w kazdej
z nich. Zwraca uwage takze fakt, iz dzieci bez diety ketogennej ( Gr. 2 oraz Gr.4) byty mtodsze
od dzieci leczonych dietg ( gr .1 i Gr. 3)( vide tabela 7). Grupe 1 (n=11) stanowili pacjenci z
chorobg mitochondrialng, ktérzy wylosowani zostali do leczenia dietg ketogenng. Wsréd
nich szes¢ osdb miato stwierdzony (potwierdzony w badaniu molekularnym) deficyt
dehydrogenazy kwasu pirogronowego (PDHD) — chorzy ci byli wigczeni do leczenia DK bez
losowania. Pacjenci mieli potwierdzong CM badaniem genetycznym — poza patogennym

wariantem w genie PDHA1 (n=6), stwierdzono warianty w mtDNA (n=3) i w nDNA (n=2).

U wszystkich pacjentéw w grupie 1 wtaczono leczenie DK na wizycie VO. Troje dzieci
przerwato leczenie z powodu wystepujacych dziatan niepozadanych DK: ostrego zapalenia
trzustki (pacjent 1.1, po 13 miesigcach leczenia), sttuszczenia watroby oraz braku akceptacji
diety (pacjentka 1.7, po 5 miesigcach leczenia) oraz z powodu uporczywych wymiotéw
(pacjent 1.8, po 8 miesigcach leczenia). Dodatkowo, pacjentka 1.7 nie odniosta zadnej

korzysci ze stosowanego leczenia. Pozostate osoby DK tolerowaty dobrze.

W trakcie witaczanie DK u chorych z grupy 1 (pacjenci z CM) piecioro miato rozpoznang
i leczong padaczke, ale tylko u dwdch pacjentéw wystepowaly napady padaczkowe. W
trakcie leczenia DK uzyskano u jednego pacjenta catkowite ich ustgpienie, a u kolejnego
znaczne ich zmniejszenie (o 50 — 90%). Dodatkowo u dwdch z pieciu pacjentéw leczonych

przeciwpadaczkowo byto mozliwe odstawienie lekéw przeciwpadaczkowych.

Poprawe w rozwoju psychoruchowym i funkcjonowaniu pacjentéw (raportowane przez
opiekunéw oraz stwierdzane na podstawie badania przedmiotowego, w tym rdwniez
badania neurologicznego) w trakcie leczenia DK obserwowano zaréwno w grupie chorych z
CM (trzech z pieciu pacjentéw), jak tez w grupie chorych bez CM (u dwdch z dziewieciu
chorych), jednak parametry te nie byly mierzone w wystandaryzowany sposéb. Istotng

statystycznie rdznice zaobserwowano w zakresie poprawy napiecia mie$niowego, ktdra
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czesciej byta obserwowana w gr. 1 niz gr. 3 (p < 0,05). Zmniejszenie ruchéw dodatkowych
(drzenia, ataksji czy ruchdw dystonicznych) cze$ciej obserwowano u chorych leczonych DK z

CM niz u chorych bez CM, ale nie byta to rdznica istotna statystycznie (p = 0,5402).

Jakkolwiek uzyskanie redukcji ilosci napaddéw padaczkowych badi tez ich catkowite
ustgpienie stanowi mierzalny i obiektywny wskaznik skutecznosci diety ketogennej, to ocena
napiecia migsniowego czy tez ( cyt.) ,poprawa w funkcjonowaniu pacjentéw” oraz poprawa
w zakresie ruchéw mimowolnych bez obiektywizacji tego wyniku odpowiednia skalg budzi

zastrzezenia.

Kolejno poréwnano wystepujace objawy kliniczne u pacjentéw z CM leczonych i
nieleczonych DK (Gr. 1 vs Gr. 2). Réznica w zmianie punktacji IPMDS w gr. 1 vs. gr. 2 byta
istotna statystycznie (p = 0,0048) na korzysé grupy leczonej DK,

Wiérdd pacjentéw leczonych DK (Gr. 1) wyszczegdlniono osoby z deficytem dehydrogenazy
kwasu pirogronowego (PDHD) (n = 6). Kazdy chory z PDHD odniést korzy$¢ z wigczenia DK,
gtéwnie w zakresie poprawy napiecia migsniowego, zmniejszenia liczby ruchéw
dodatkowych oraz poprawy tolerancji wysitku. U nikogo z tym rozpoznaniem nie przerwano
leczenia DK. Poréwnanie korzysci wynikajagce z DK u pacjentéw z PDHD w stosunku do
chorych z inng niz PDHD CM (n = 5) jest w badanej grupie trudne, z powodu matej liczebnosci

podgrup.

W zakresie analizowanych parametréw biochemicznych najwyzsze wartoéci FGF21
obserwowano w grupie pacjentéow z nieprawidtowym wariantem w mtDNA, natomiast w
grupie chorych z PDHD stezenie FGF21 byto poréwnywalne do grupy kontrolnej. Poréwnano

réwniez powyzsze biomarkery w grupie oséb z CM leczonych (gr. 1) i nieleczonych DK (gr. 2).

Mediana stezenia FGF21 w obu grupach obnizyta sie w czasie obserwacji, wynik jednak nie
osiggnat znamiennosci statystycznej. Nie byto istotnej zmiany w ocenie aktywnosci kinazy

kreatynowej w gr. 1 ani w gr. 2 w czasie obserwaciji.



W Dyskusii( strony 56-62 ) Doktorantka konfrontuje swoje wyniki z danymi literaturowymi,

umiejetnie poruszajagc sie w piSmiennictwie w zakresie tematu podjetego badania.
Doktorantka omawia w kolejnych podrozdziatach wptyw diety ketogennej na przebieg
choroby u pacjentow z dieta ketogenna, dziatania niepozadane diety oraz parametry
biochemiczne majace zastosowanie w diagnostyce oraz monitorowaniu przebiegu choréb

mitochondrialnych.

Na podstawie wynikdéw, Doktorantka sformutowata sze$¢ wnioskéw (w Whnioski,s. 62 ),

pozostajacych w  spdjnosci z zatozonymi celami pracy, po czesci jednak stanowigcych

powielenie tresci zawartych w Wynikach..

Kolejny rozdziat to PisSmiennictwo- 126 pozycji , w tym w zdecydowanej wiekszosci

publikacje , ktére ukazaty sie w ciggu ostatnich lat. Pozycje pismiennictwa wtasciwie dobrane

do potrzeb rozwazan Doktorantki.

W podsumowaniu recenzji warta wyeksponowania jest dociekliwo$¢ Doktorantki w zakresie
wybranych do oceny zadad. Dyskusji jednak wymagajg ponizsze kwestie, w tym

merytoryczna.

1/ Przydziat dzieci z CM do grupy leczonych lub nieleczonych DK po czesci losowo, a po czesci
-celowo ( w przypadku dzieci, u ktérych istnieje wysokie prawdopodobienstwo odniesienia
korzysci ze stosowania diety ketogennej) musi nasuwaé watpliwosci szczegélnie, ze cata
grupa dzieci z CM leczonych DK to 14 pacjentdw, a dzieci z PDHD- to 6 pacjentow z tej grupy.
Istnieje wiec prawdopodobienstwo wptywu doboru tej grupy na uzyskane wyniki. Uwazam,
wiec ,ze ta kwestia powinna by¢ przez Doktorantke wyjasniona szczegdtowo w pracy i
ostroznie skomentowana w odniesieniu do jej celowosci oraz interpretacji wynikow.
Natomiast planujac publikacje uzyskanych wynikdéw badan, ktdre niewatpliwie zastuguja na
zaprezentowanie w prasie naukowej, wskazane bedzie poszerzenie grupy badanej leczonej

DK oraz nieleczone;j.

2/ Doktorantka opisuje korzysci z zastosowania diety ketogennej u dzieci z Gr. 1, a wiec
ustapienie lub redukcje ilosci napadéw u 2 dzieci, a takze poprawe napigcia migéniowego czy
tez ( cyt.) ,poprawe w funkcjonowaniu pacjentow” oraz poprawa w zakresie ruchéw

mimowolnych .



W catej Gr. 1 jedynie 2 dzieci miato napady podczas ich rekrutacji i prowadzenia badania,
wobec czego ustapienie bad? redukcja ilosci napadéw stanowi obiektywny i mierzalny efekt
terapii; podobna uwaga dotyczy dzieci, u ktérych odstawiono leki przeciwpadaczkowe, i, jak
wnioskuje z dalszego toku rozprawy, podczas 12 miesiecznej obserwacji nie bylo
koniecznosci ponownego ich wdrazania z powodu nawrotu napadéw. Ostatecznie jednak
wnioski oparte sg o wyniki uzyskane u pojedynczych dzieci, co w mojej ocenie wymaga
opatrzenia wnioskéw/ tytutu pracy jako doniesienia wstepnego. Wspomniany skutek
stosowania DK pod postacig subiektywnie ocenionej poprawy napiecia czy tez , lepszego
funkcjonowania” wymagatby obiektywizacji , a co za tym idzie- dtuzszej niz 12 miesiecznej
obserwacji pacjentéw, co tez rekomendowatabym Doktorantce. Ponadto warto byfoby
podjac prébe oceny z czego wynika wspomniana poprawa funkcjonowania- czy jest efektem

korzystnego oddziatywania diety jako takiej czy tez moze wynika z redukcji/ ustapienia

napadow.

3/ Wyjasnienia wymaga takze koncepcja dotaczenia dwdch kolejnych grup, to jest dzieci bez
CM leczonych DK i nieleczonych. Z racji braku CM pacjenci z tych grup ( odpowiednio 3 i 4)
beda roézni¢ si¢ pod wieloma wzgledami, w tym- pod wzgledem stezenia/ aktywnosci
markerow charakterystycznych dla CM; podobnie odpowied? tych dzieci na DK, z racji réznic
metabolicznych, musi by¢ rdézna. Doktorantka wskazuje takie, iz poprawe w rozwoju
psychoruchowym i funkcjonowaniu pacjentéw (raportowane przez opiekundéw oraz
stwierdzane na podstawie badania przedmiotowego, w tym réwniez badania
neurologicznego) w trakcie leczenia DK obserwowano zaréwno w grupie chorych z CM ( Gr. 1
; trzech z pieciu pacjentéw), jak tez w grupie chorych bez CM ( Gr3; u dwdch z dziewieciu
chorych), jednak parametry te nie byty mierzone w wystandaryzowany sposéb. Ponownie-
grupa 1 to dzieci z CM, co w obrazie klinicznym oznacza hipotonie pochodzenia oérodkowego
badZ obwodowego, natomiast dzieci z Gr. 3- to dzieci z niedowtadem spastycznym
ewentualnie cechami zespofu pozapiramidowego. Roéinice wiec w zakresie tych grup,
przyczyn niepetnosprawnosci i obrazu klinicznego s3 wiec znaczne , co sprawia, ze ich

poréwnywanie budzi watpliwosci.

Ponadto w Celach pracy oraz w hipotezach badawczych Doktorantka w zaden sposdb nie

odnosi si¢ do tych wtasnie grup ( 3 i 4) pacjentéw wtgczonych do badania. Jakkolwiek



Doktorantka uzyskata odpowiedzi na postawione cele , to jednak kwestia ta i zasadnosé

takiego rekrutowania pacjentow wymaga wyjasnienia.

4/ Wniosek b ( cyt. , Dieta ketogenna moze by¢ rozwazana jako opcja terapeutyczna u chorych z
CM, szczegdlnie u tych, u ktérych wystepujg napady padaczkowe. Wykazano, ze takie leczenia moze
przyniesé¢ poprawe stanu klinicznego pacjentéw z CM, pozwala opanowaé napady padaczkowe i
spowolni¢ postep CM.”) wymaga modyfikacji- liczebnos$¢ grupy oraz czas obserwacji nie uprawniajg
do tak stanowczych stwierdzed zwtlaszcza w odniesieniu do przebiegu chordb o postepujacym

charakterze.

5/ W pracy wystepujg dosc¢ liczne btedy edytorskie i literowe, nie wptywajg one jednak na

czytelnosé¢ przekazywanych tresci.

W podsumowaniu recenzji na podkreslenie zastuguje nowatorski charakter badan podjetych
przez Doktorantke oraz wyzwanie, jakim jest zgromadzenie grupy dzieci z rzadkimi
schorzeniami, jakimi s3 choroby mitochondrialne. Brak mozliwosci zaproponowania tym
pacjentom leczenia celowanego stanowi takie o wadze podjetego przez Doktorantke
zadania. Problem poruszony przez Doktorantke jest istotny i ma interdyscyplinarny
charakter. Doceniam praktyczny walor przeprowadzonych przez Doktorantke badan, jej

wiedze teoretyczng oraz zaangazowanie w przeprowadzone badania.

Ogélna ocena rozprawy doktorskiej lek. Doroty Wesét- Kucharskiej jest pozytywna. Praca
jest nowoczesnym i oryginalnym przedsiewzieciem zmierzajagcym do rozwigzania
konkretnego zadania, jakim jest ocena wptywu DK na przebieg kliniczny CM, w tym — jej
wplywu na stezenie wybranego markera biochemicznego. Doceniam praktyczny walor
przeprowadzonych przez Doktorantke badan, a takie wktad w postepy w zakresie

diagnostyki tych rzadkich schorzen w Polsce.

Recenzowana przeze mnie rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art.13 ust. 1
ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach naukowych i tytule naukowym w zakresie sztuki ( Zatacznik do obwieszczenia
Marszatka Sejmu RP z dnia 2 grudnia 2014r.-Dz.U.poz. 1852). Wobec powyiszego mam
zaszczyt przedstawi¢ Radzie Naukowej Instytutu , Pomnik- Centrum Zdrowia Dziecka”
wniosek o dopuszczenie lek. Doroty Wesét -Kucharskiej do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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