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ssEkspresja wybranych receptorow toll-like
i wewnatrzkomérkowej osteopontyny w efektorowej fazie
alergicznego kontaktowego zapalenia skéry”

Promtor: dr hab.n.med. Teresa Reduta

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska jest wynikiem badan Doktorantki
dotyczacych ~ wybranych  elementéw  patomechanizmu alergicznego
kontaktowego zapalenia skory (AKZS). Pomimo tego, ze  alergiczne
kontaktowe zapalenie skory jest choroba znana od wielu lat i nalezy do
najczestszych dermatoz, to mechanizmy regulujace przebieg reakcji zapalnej
nie sa wcigz doktadnie poznane. U oséb uczulonych, po kontakcie z okreslonym
alergenem rozwija si¢ wyprysk kontaktowy o réznym stopniu nasilenia i roznej
lokalizacji zaleznej od czynnika wywotlujacego. Osoby chore, ze wzgledu na
przewlekly i nawrotowy charakter schorzenia skarzg sie na ograniczenie jakosci
zycia 1 stygmatyzacje. Problem jest szczegdlnie wazny w kontekscie chorob
zawodowych skory. AKZS jest najczestsza dermatoza wywotana srodowiskiem
pracy. Konsekwencja uczulenia jest niejednokrotnie konieczno$é zmiany
zawodu, gorsza pozycja na rynku pracy, obnizenie jakosci zycia i pogorszenie
sytuacji materialnej rodziny. Roéwniez dotkliwe sg koszty ekonomiczne
ponoszone przez cate spoteczenistwo (koszty leczenia, diagnostyki, koszty
czasowej niezdolnosci do pracy, rehabilitacji, reedukacji). Szacuje sie, ze

rocznie w Unii Europejskiej wydaje sie z tego powodu ok. 700 mln euro. Tak



wigc poszukiwanie nowych uwarunkowan regulujgcych powstanie i przebieg
AKZS jest w pelni uzasadnione. Lepsze zrozumienie patomechanizmu choroby
moze przyczyni¢c si¢ do rozwoju nowych metod terapeutycznych,

diagnostycznych i profilaktycznych.

1. STRUKTURA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
Recenzowana rozprawa doktorska liczy 124 strony bez zatacznikow, 9 tabel i 44
ryciny. Sktada si¢ z czesci ogdlnej, opisu badan wiasnych, dyskus;ji,
wnioskow, streszczenia w jezyku polskim 1 angielskim oraz pismiennictwa.
Wykaz cytowanego pismiennictwa obejmuje 270 pozycji starannie dobranych
do tematyki badan. Cze¢s¢ ogdlna poprzedzona jest spisem tresci oraz wykazem
stosowanych skrotow.
Podsumowujac: W pracy nie umieszczono informacji o pozytywnej decyzji
lokalnej komisji etycznej umozliwiajacej podjecie badan ani nie zalaczono
formularza §wiadomej zgody pacjenta na udziat w badaniu. Nalezy sadzié, iz
jest to niedopatrzenie i zostanie ono wyjasnione.
2. CHARAKTERYSTYKA I OCENA MERYTORYCZNA

Cze$¢ ogo6lna zawiera krotki wstep bedacy wprowadzeniem
merytorycznym do podjetej pracy. W kolejnych podrozdziatach Doktorantka na
podstawie szerokiego pismiennictwa omawia epidemiologie¢ , obraz kliniczny
AKZS, diagnostyke, zjawiska immunologiczne zachodzace w rozwoju i
przebiegu AKZS ze szczegoélowym opisem budowy i roli receptorow toll-like
(TLR2, TLR4) oraz osteopontyny. Doktorantka podkresla, ze dane dotyczace
udziatu receptorow toll-like w alergicznym kontaktowym zapaleniu skory sa
skape 1 niejednoznaczne. Dotychczas wykazano, ze kontakt z haptenem
powoduje aktywacje receptorow TLR2 na komorkach dendrytycznych co
wplywa na polaryzacje naiwnych limfocytow T w kierunku odpowiedzi Thl,
poprzez wzrost miejscowe] produkcji IFN-y i nasilenie reakcji zapalnej. Jony

metali (niklu, kobaltu 1 palladu) maja zdolnos¢ bezposredniego wiazania TLR4



natomiast zwigzki organiczne takie jak oxazolon i dinitrochlorobenzen (DNCB)
aktywuja receptory TLR2 i TLR4 na drodze posredniej. Nastepnie Doktorantka
omawia role oraz znaczenie osteopontyny zaréwno w stanach fizjologii jak i
patologii organizmu. Wskazuje na wystepowanie osteopontyny w 2 izoformach:
wydzielanej pozakomoérkowo (sOPN) i wewnatrzkomoérkowej (iOPN) oraz
zwraca uwagg na fakt, ze funkcje obu izoform OPN oraz wzajemne zaleznosci
pomiedzy nimi nie zostaly dokfadnie poznane.

W ostatnich latach zainteresowano sie znaczeniem osteopontyny w
patogenezie alergicznego wyprysku kontaktowego. U myszy potwierdzono
udzial SOPN w fazie indukcyjnej akzs, poprzez pobudzenie migracji komorek
Langerhansa z naskorka do wezléw chlonnych oraz polaryzacje odpowiedzi
limfocytow w kierunku Thl. Wykazano rowniez, ze keratynocyty oraz
limfocyty T efektorowe w skorze wydzielaja znaczne ilosci SOPN, co ma wplyw
na przebieg alergicznego kontaktowego zapalenia skory. U chorych z rozsiana
postacig alergicznego kontaktowego zapalenia skory stwierdzono wzrost
stezenia SOPN w surowicy w okresie ostrym choroby.

Podsumowujgc: czes¢ ogolna opracowana jest z duza starannoscia i
whnikliwoscia, wskazuje na dobre merytoryczne przygotowanie Doktorantki
do podjetego tematu badawczego.

Drobna uwaga: w podrozdziale dotyczacym epidemiologii nalezatoby
wyraznie podkreslic roznice w pojeciach alergiczne kontaktowe zapalenie
skory 1 alergia kontaktowa, poniewaz nasuwa sie przypuszczenie ze oba
terminy traktowane sa tozsamo. Wlasciwe zrozumienie roznic umozliwi
prawidlowg interpretacje przytaczanych danych dotyczacych cZgstoscl

wystepowania obu zjawisk.

Cele badawcze
Doktorantka sformulowala 3 gléwne cele badawcze:

1. Ocena ekspresji receptoréw TLR2 i TLR4 na monocytach i neutrofilach



we krwi obwodowej u chorych z alergicznym kontaktowym zapaleniem

skory.

2. Ocena subpopulacji limfocytéw  CD4*, CD4'CD25"er
CD4'CD25"¢"CDI127"% we krwi obwodowej chorych z alergicznym

kontaktowym zapaleniem skory.

3. Ocena subpopulacji limfocytow T CD4"  wytwarzajgcych
wewnatrzkomorkows forme osteopontyny we krwi chorych z alergicznym

kontaktowym zapaleniem skory.

Material i Metodyka

Material
Badania przeprowadzono u 59 pacjentow z alergicznym kontaktowym
zapaleniem skory leczonych w Klinice Dermatologii 1 Wenerologii
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku 1 46 zdrowych osob stanowiacych
grupe kontrolna. Rozpoznanie alergicznego kontaktowego zapalenia skory
ustalono na podstawie dokladnie zebranego wywiadu i charakterystycznego
obrazu klinicznego zmian chorobowych. W wywiadzie uwzgledniano czas
wystapienia, charakter kliniczny 1 umiejscowienie pierwszych zmian skornych,
zwiazek pomiedzy wystapieniem zmian a kontaktem z substancja uczulajaca w
warunkach zycia codziennego 1 pracy zawodowe] lub zwigzek z hobby.
Okreslano czas trwania choroby oraz czas utrzymywania si¢ obecnych zmian
wypryskowych. Do badan kwalifikowano pacjentéw z rozsiana postacia
wyprysku (przynajmniej 2 ogniska chorobowe w réznych lokalizacjach) w
ostrym okresie choroby. Rozlegtos¢ i charakter zmian skornych oceniano w
oparciu o wskaznik EASI zaadoptowany do oceny rozsianej postaci
alergicznego kontaktowego zapalenia skory.

Pacjenci  bioracy udziat w  badaniach nie byli leczeni

glikokortykosteroidami ogdlnie przez minimum 3 tygodnie, nie stosowali



rowniez  innych  lekéw  immunosupresyjnych, a  takze  lekow
przeciwhistaminowych. Do badan kwalifikowano chorych z akzs bez objawow
klinicznych wtérnej infekcji bakteryjnej w obrebie skory oraz bez objawdow
klinicznych i laboratoryjnych ogdlnej infekcji bakteryjnej (prawidlowe CRP).
Do dalszych badan podzielono chorych na 2 grupy

Grupa L.

Badania ekspresji receptoréw toll-like na monocytach i neutrofilach
krwi obwodowej przeprowadzono u 33 dorostych chorych (11 kobiet i 22
mezczyzn), w wieku od 19 do 83 lat (Srednia 56,9+13,7) z rozsiana postacia
alergicznego kontaktowego zapalenia skory. Grupe kontrolng stanowito 25 osob
(13 kobiet 1 12 mezczyzn) w wieku od 24 do 91 (Srednia 50,24 +17,5) lat. Czas
trwania choroby u chorych z wypryskiem nalezacych do I grupy, u ktorych
oceniano ekspresje receptorow toll-like wynosit 0,1-60 lat (srednia 9,7 £15.6) ,
czas utrzymywania si¢ zmian skornych od 1 do 10 tygodni (Srednia 3,6+2,3).
Dodatni wywiad w kierunku choréb atopowych (atopowe zapalenie skory, astma
oskrzelowa, alergiczny niezyt nosa, alergiczne zapalenie spojowek) stwierdzono
u 11 pacjentow (3 kobiet 1 8 mezczyzn) . Wspotwystepowanie innych chordb
(cukrzyca typu 2, hipercholesterolemia, dna moczanowa, miazdzyca, przewlekta
obturacyjna choroba pluc) stwierdzono u 15 pacjentow (4 kobiet i 11
mezczyzn). Wskaznik EASI okreslajgcy nasilenie zmian skornych wynosit od
5,2 do 37,2 punktow (Srednia 13,7+6,97). U 26 pacjentow stwierdzono dodatnie
wyniki testéw ptatkowych.

Grupa 2

Badania ekspresji wewnatrzkomorkowej osteopontyny w limfocytach
T wykonano u 26 chorych (15 kobiet i 11 mezczyzn) z akzs w wieku od 19 do
71 lat (Srednia wieku 47,2+15,19). Grupe kontrolng stanowito 21 zdrowych
osoOb: 14 kobiet i1 7 mezczyzn w wieku od 24 do 74 lat (Srednia wieku
43,5+15,17) . W tej grupie pacjentow z akzs czas trwania choroby wynosit od 6

miesigcy do 30 lat (Srednia 13,3123 lat), czas utrzymywania sie obecnych



zmian wynosit od 1 do 12 tygodni (Srednia 3,8+3,3 tygodnia).  Choroby
atopowe wspotwystepowaty u 4 osob (3 kobiet i 1 mezczyzny), inne choroby - u
2 (1 kobiety i 1 mezczyzny) . Wskaznik EASI okreslajacy nasilenie zmian
skornych wynosit od 2,4 do 32,6 punktéw (Srednia 11,8+7,6). Dodatni wynik
testow ptatkowych stwierdzono u 23 chorych .

W obu grupach pacjentow (Grupa I i Grupa II) z alergicznym
kontaktowym zapaleniem skory oraz zdrowych oséb grup kontrolnych
oceniano we krwi obwodowej subpopulacje limfocytow T: CD4",
CD4'CD25" oraz CD4*CD25"eh 127",

Skrotowa charakterystyke poszczegodlnych grup badanych i kontrolnych
przedstawiono dodatkowo w tabelach co spowodowato lepsza przejrzystosé
materiatu

Podsumowujac: Z lektury tego rozdziatu wynika, ze uczestniczyli w nim
chorzy bedacy w srednim wieku, u ktorych czas choroby wynosit srednio ok. 10
lat a stopien nasilenia zmian chorobowych srednio oceniono na umiarkowany.
U 1/3 badanych wspétistniata atopia a u ok. 40% obserwowano dodatkowo inne
schorzenia. Gtéwnymi kryteriami wiaczenia chorych do grup badanych byly:
wywiad chorobowy 1 obraz kliniczny odpowiadajacy alergicznemu
kontaktowemu zapaleniu skéry. W mojej ocenie w  kryteriach wiaczenia
nalezalo uwzgledni¢ rowniez stwierdzenie u wszystkich chorych dodatnich
wynikow testow platkowych co potwierdzitoby jednoznacznie alergiczny
charakter wyprysku.

Metodyka
Ocene subpopulacji monocytdow 1 neutrofildow wykazujacych ekspresje
receptorow TLR2 i TLR4 we krwi obwodowej , ocene subpopulacji limfocytow
CD4', CD4'CD25" i CD4'CD25"e"127"" we krwi obwodowej oraz  ocene
ekspresji osteopontyny wewnatrzkomérkowej w limfocytach T krwi obwodowe;j

poszczegdlnych uczestnikow badania dokonano za pomoca  cytometrii



przeplywowej z zastosowaniem cytometru przeptywowego Cytomics FC3500),
Beckman Coulter stosujac typowe dla tej metody techniki laboratoryjne.
Analiza statystyczna

Wyniki badan przedstawiono jako srednie wartosci poszczegolnych
parametrow ocenianych dla poszczegdlnych grup todchylenie standardowe.
Roznice pomiedzy $rednimi dla poszczegdlnych grup pacjentéw z akzs
badanych w ostrym okresie choroby i w czasie remisji w przypadku kazdego
ocenianego parametru obliczano przy uzyciu jednowymiarowej analizy
wariancji ANOVA i testu t, po sprawdzeniu rozktadu normalnego. W przypadku
parametru ocenianego niezaleznie réznice obliczano przy uzyciu testu Manna-
Whithey’a. Srednie z bezwzglednych i odsetkowych wartosci leukocytow w
badanych grupach poréwnywano przy uzyciu testu Kruskall-Walis’a. Ocene
korelacji pomigdzy poszczegdlnymi parametrami w badanych grupach
przeprowadzono przy uzyciu testu korelacji Pearsona lub Spearmana w
zaleznosci od rozktadu zmiennych. Wszystkie testy byly dwustronne, jako
znamienng statystycznie przyjmowano wartos¢ p < 0,05. Wszystkie testy
przeprowadzono za pomoca pakietu statystycznego TIBCO Statistica Version
13.3 (TIBCO Software Inc).

Podsumowujac: przyjeta metodyka badan oraz metody statystyczne nie

budza zastrzezen merytorycznych

Wyniki
Wyniki uzyskanych badan i analiz zostaly przedstawione w tabelach i
wykresach opatrzonych stosownym komentarzem z zaznaczeniem wartosci
cechujacych si¢ znamiennoscia statystyczna w poréwnywanych grupach
badanych. Doktorantka wykazata ze:

- ckspresja receptoréw TLR2 i TL4 na monocytach we krwi obwodowej u
chorych grupy I z alergicznym kontaktowym zapaleniem skéry i w grupie

kontrolnej byta statystycznie istotnie wyzsza w grupie pacjentdw z ostra



postacia akzs w pordwnaniu z wartosciami obserwowananymi u chorych w
okresie remisji i w grupie kontrolnej Natomiast wartosci odsetkowe
neutrofilow z ekspresja TLR2 i TLR4  nie roznily sie w sposob istotny
pomiedzy badanymi grupami.

- Nie stwierdzono korelacji dodatniej pomiedzy czasem utrzymywania si¢
zmian skornych i odsetkiem monocytow z ekspresja receptorow TLR2 i TLR4

- Ekspresja receptorow TLR2 i TLR4 na monocytach i neutrofilach
oceniana u chorych z akzs nie wykazywata istotnych roznic w grupach chorych
z atopia i bez atopii

- Nie stwierdzono réwniez istotnych roznic pomiedzy odsetkiem
monocytow i neutrofilow z ekspresja receptorow TLR2 i TLR4 w zaleznosci od
wspotwystepowania innych choréb.

- Nie stwierdzono korelacji pomiedzy wielkoscia wskaznika EASI a
odsetkiem monocytow wykazujacych ekspresje TLR2 i TLR4.

- Ekspresja receptoréw TLR2 i TLR4 na monocytach krwi chorych z akzs
w ostrym okresie choroby nie wykazywata takze réznic w zaleznosci od rodzaju
uczulajacego alergenu kontaktowego.

- Ocena subpopulacji limfocytow T CD4"  wytwarzajacych
wewnatrzkomorkowa forme osteopontyny (iOPN) we krwi chorych z akzs i
osob zdrowych wykazata, ze odsetek limfocytow z ekspresjg iOPN byt istotnie
wyzszy u chorych z wypryskiem w ostrym okresie choroby niz chorych w
okresie remisji (p < 0,01) i osoéb zdrowych (p < 0,0001). W okresie remisji
wartos¢  odsetka  limfocytow — wytwarzajacych  wewnatrzkomérkowo
osteopontyne pozostawata nadal istotnie wyzsza niz w grupie os6b zdrowych (p
4,015,

- Ocena zaleznosci pomiedzy czasem utrzymywania si¢ zmian skornych a
wartoscig odsetka limfocytow T z ekspresja iOPN wykazata wyzsza wartosc
komorek 1OPN u chorych ze zmianami trwajacymi nie dluzej niz tydzien, nie

byta to jednak rdznica istotna statystycznie



- W grupie chorych z akzs nie obserwowano istotnych réznic w wielkosci
populacji limfocytow iOPN" w zaleznosci od wspdtwystepowania atopii czy
innych chorob.

- Nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy wielkoscia subpopulacji
limfocytow wykazujacych ekspresje wewnatrzkomodrkowej formy OPN i
nasileniem zmian skornych.

- Wielkosci odsetkowe limfocytow z ekspresja iOPN nie roznity si¢ w
sposob istotny pomiedzy grupami chorych uczulonych na metale 1 inne alergeny
kontaktowe.

- Ocena wielkosci catej populacji limfocytow T CD4" we krwi u chorych
z akzs i 0s6b zdrowych nie wykazywala istotnych roznic pomiedzy badanymi
grupami.

- Odsetek limfocytow CD4°CD25" byt istotnie wyzszy u chorych z
wypryskiem w ostrym okresie choroby niz u zdrowych (p < 0,01) i pacjentow z
akzs w okresie remisji (p <0,0001).

- W grupie pacjentéw z rozsianym alergicznym kontaktowym zapaleniem
skory badanych w ostrym okresie choroby odsetek limfocytow regulatorowych
CD4"CD25"e"CD127"°% we krwi byt istotnie nizszy niz u osob zdrowych (p <
0,001) oraz u chorych w okresie remisji choroby (p < 0,01).

- Wykazano dodatnia korelacje pomiedzy wielkoscia odsetka limfocytow
regulatorowych i stopniem nasilenia zmian skoérnych wyrazonych w skali EASI

- Odsetek limfocytow CD4'CD25" oraz CD4"'CD25"e"CD127"% nie
korelowal z wartoscig odsetkowa limfocytow CD4' z wewnatrzkomorkowa
ekspresjg osteopontyny
Podsumowanie: Prezentacja wynikdw nie budzi zastrzezen. Szczegodlnie
interesujgce W mojej ocenie s3 te, ktére  wskazujg na role monocytéw
wykazujacych ekspresje receptorow TLR i wewngtrzkomaérkowej osteopontyny

w patomechanizmie AKZS .



Dyskusja

W rozdziale tym liczacym 13 stron Doktorantka dokonata omowienia
uzyskanych wynikéw badan i kytycznego odniesienia ich do wynikow innych
autoréw podkreslajac ,ze dane literaturowe odnoszace sie do poszczegdlnych
zagadnien sa sprzeczne. Prowadzona dyskusja jest ciekawa, wywazona
merytorycznie i swiadczy o ugruntowanej wiedzy Doktorantki

Whioski

Na podstawie uzyskanych wynikow badan Doktorantka sformutowata 8
wnioskow koncowych
1. W regulacji przebiegu akzs, w ostrym okresie choroby, moga odgrywac role
monocyty wykazujace ekspresje receptoréw TLR2 i TLR4 oraz limfocyty T
CD4" wykazujace ekspresje wewnatrzkomorkowej osteopontyny. Przedstawione
badania moglyby réwniez wskazywaé na  udzial réznych subpopulacji
limfocytow T CD4" w przebiegu ACD: limfocytow CD4°'CD25" oraz

limfocytow regulatorowych.

2. W ostrym okresie choroby dochodzi do aktywacji monocytow za
posrednictwem receptorow TLR2 i TLR4, natomiast w okresie remisji zmian
skornych brak jest czynnika aktywujacego te komorki lub wydzielane sa,
nieokreslone dotychczas w wyprysku alergicznym, czynniki hamujace ich
funkcje.

3. Hamowanie ekspresji TLR2 i TLR4 na komorkach uktadu immunologicznego
m.in. limfocytach, monocytach mogloby by¢ nowym kierunkiem leczenia
zmniejszajacym objawy akzs.

4. Obnizona liczba limfocytéw regulatorowych we krwi chorych w ostrym
okresie akzs w stosunku do 0s6b zdrowych moze wskazywac na przemiane tych
komorek w subpopulacje limfocytow CD4°CD25" lub moze wskazywac na ich

zwigkszona rekrutacje do skory.
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5. Dodatnia korelacja odsetka limfocytow CD4°CD25" z wielkoscia wskaznika
EASI moze stanowi¢ posredni dowod potwierdzajacy znaczenie aktywowanych
limfocytow o fenotypie CD4°CD25", obok limfocytow CDS8", jako komorek
efektorowych w wyprysku alergicznym.

6. Uwzgledniajac wyniki wczesniejszych badan wykazujacych wzrost
surowiczego stezenia sSOPN u chorych z ostrym akzs, obserwowany wzrost
odsetka limfocytow T z ekspresja iOPN moglby wskazywaé na pochodzenie
sOPN z limfocytow krwi oraz mozliwos¢ przechodzenia iOPN w sOPN.

7. Wyniki te rowniez moglyby potwierdza¢ udziat OPN jako cytokiny zapalnej
w ostrym okresie ACD i by¢ wskaznikiem monitorujacym przebieg choroby.

8. Zwiekszony odsetek limfocytow z ekspresjg iOPN w okresie remisji zmian
skornych mogtby wskazywaé na ich przedtuzong obecno$¢ we krwi, nie
dochodzi jednak do uwalniania OPN z komorek T.

Podsumowujac: przedstawione wnioski sg logiczne i osadzone w uzyskanych

wynikach badan.

3. PODSUMOWANIE I WNIOSEK KONCOWY
Reasumujgc stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska
lekarz Joanny Bacharewicz-Szczerbickiej zatytutowana ,, Ekspresja wybranych
receptorow toll-like i wewnatrzkomoérkowej osteopontyny w efektorowej fazie
alergicznego kontaktowego zapalenia skory” stanowi cenne i nowatorskie
opracowanie naukowe, uzupelniajgce dotychczasowa wiedze z zakresu
patomechanizmu alergicznego kontaktowego zapalenia skory. Uzyskane wyniki
moga staé sie punktem wyjsciowym do dalszych badan naukowych majacych na
celu lepsze zrozumienie zlozonych patomechanizmow tej choroby co moze
przetozy¢ sie na poszukiwanie nowych kierunkow terapeutycznych. Na
szczegblng uwage zastluguje oryginalne wykazanie u ludzi roli

wewnatrzkomorkowej osteopontyny w przebiegu AKZS.
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Doktorantka zrealizowata postawione w pracy cele badawcze, ktore pozwolily
na sformutowanie 8 wnioskow koncowych odzwierciedlajgcych uzyskane
wyniki badan.

Uchybienia wspomniane wczesniej w recenzji nie wplywaja na o0golng
pozytywnag oceng pracy.

Rozprawa  doktorska  lekarz  Joanny  Bacharewicz-Szczerbickiej
zatytutowana  ,, Ekspresja ~ wybranych  receptorow  toll-like i
wewnatrzkomorkowej osteopontyny w  efektorowej fazie alergicznego
kontaktowego zapalenia skory”  spelnia wymogi okresione w art. 13 Ustawy z
dnia 14 marca 2013 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz 595, z pézn zm.) na stopien
doktora nauk medycznych i w zwiazku z tym wnioskuje do Rady Wydziatu
Lekarskiego z Oddzialem Stomatologii i Oddziatem Nauczania w Jezyku
Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie lekarz
Joanny Bacharewicz-Szczerbickiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego

w zakresie nauk medycznych.
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