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Przypadek 1.



Przypadek 1.

38- letni mezczyznaprzyjety do szpitala z powodu
znacznego osfabienia, nudnosci, postepujacej utraty
masy ciata (16 kg w ciggu szesciu miesiecy)

Nawracajgce zastabniecia
Wiele lat temu przebyta gruzlica ptuc

Pierwotng niedoczynnosc tarczycy rozpoznano 2 lata
temu, zastosowano skuteczne leczenie LT4 w dawce 100
ug/d; z powodu ztego samopoczucia chory odstawit lek
samowolnie 2 tygodnie temu, a przez ostatnich kilka
miesiecy nie przyjmowat go regularnie



Tabela. Wyniki badan laboratoryjnych
W badaniu przedmiotowym:

. .. , Oznaczenie (jednostka Wynik Norma®
Ciemne zabarwienie skory, brodawek ———— fechosin) = —
e e ., . hemoglobina (g/dl) 15.1 12-16
sutkowych, linii zgie¢ na dfoniach PR o =
emato % ;
S e E CYtyFY(th/ ) 5.31 3,8-5.8
. enro 1l & L0,
Tetno 105/min ~|ry:< - .|
.. cyty (10 6.1 4-11
Cechy odwodnienia -599-»1-(»-'/”-)3 ' 21
e : cyty (10 2.9 2-6,9
Brzuch miekki, niebolesny, bez obj. | gmiseey A
limfocyty (103/ul) 2.9 0.6-3.4

otrzewnowych a0 ol

Temp ciata: 36.8 °C kreatynina (umol/l) 95,5 44,2-115 _
- . ’ _glukoza (mmol/) 4,8 3,6-5.6
Badania obrazowe: USG i RTG j. bl ) Lo B,
. Jé I/ —
brzusznej, RTG klp — bez odchylen Pt oy 6.7 3.5-5
wapn (mmol/l) 2,77 2,2-2,75
Badania laboratoryjne — tabela AT L 7-56
Upaza{uly = 134 _23-300
Postawiono rozpoznanie wstepne bilirubina catkowita (umol/l) 12,7 3.4-20.5
TSH (mU/) 12,8 0.27-4.2

niedoczynnosci kory nadnerczy

3 wartosci referencyjne w laboratorium, w ktorym
wykonano oznaczenie



Ryc. 2. Po stronie lewej reka chorego,
po stronie prawej reka zdrowej osoby

Ryc. 1.



= (Qdstawienie LT4 nie wywotato zagrazajacych zyciu skutkdw (Spigczka
metaboliczna)

= Wdrozono leczenie obejmujgce:

* Glikokortykosteroidy (hydrokortyzon 100 mg i.v. co 6h, az do ustab. nast., po
normalizacji BP i tetna 50 mgi.v. lub i.m. co 6h)

* Wyrdéwnanie niedoboru ptynéw i sodu: 0,9% roztwér NaCl i (w razie
hipoglikemii) 10% roztwér glukozy dozylnie — tacznie 4 1/d

» Ukierunkowane takze na wspotistniejagce choroby/czynniki moggce wywotac
przetom nadnerczowy (np. infekcja)

Leczenie substytucyjne nalezy zacza¢ od hydrokortyzonu, jezeli istnieje
podejrzenie wspotwystepowania niedoczynnosci kory nadnerczy i tarczycy!!!

LT4 &

przetom nadnerczowy !



ZAPALENIE POCHODZENIA
AUTOIMMUNOLOGICZNEGO

Rdznicowanie

POLEKOWA niedoczynnosci kory ZAKAZENIA,
(np. przewlekle nadnerczy w opisywanym NOWOTWORY
stosowa ny przypad ku

ketokonazol) (gruzlica, grzybice, chtoniak,

AIDS)

ZABURZENIA METABOLICZNE:
* Hemochromatoza

* Adrenoleukodystrofia

* Skrobiawica

W celu potwierdzenia rozpoznania wykonano badania pomocnicze: TK j. brzusznej i test z
kortykotroping. Oznaczono takze stezenie ACTH rano.

TK j. brzusznej uwidocznita zanik nadnerczy (typowy dla ch. Addisona o etiologii autoimmunologicznej)
Po 24- godzinnej przerwie w podawaniu hydrokortyzonu st. kortyzolu: 2,58 ug/dl (<5 pg/dl)

Krotki test pobudzenia syntetyczng kortykotroping: wyjsciowo — 2,94 pg/dl, po 30 i 60 min od podania
tetrakozaktydu i.m. — 3,15 pg/dli 3,22 pg/dl (<20 pg/dl)

Stezenie ACTH wynosito > 60 ng/ml — pierwotna niedoczynnos¢ kory nadnerczy



** Historia  choroby pacjenta, badania: podmiotowe,
przedmiotowe i dodatkowe - przemawiajg za wspotistnieniem
u chorego zapalenia tarczycy typu Hashimoto i choroby
Addisona o podtozu autoimmunologicznym.

** Postawiono rozpoznanie autoimmunologicznego zespotu
niedoczynnosci wielogruczotowej typu Il (zespotu Schmidta).



Autoimmunologiczny zespot
hiedoczynnosci wielogruczotowej
typu ll
(autoimmune polyglandular
syndrome type Il)



Autoimmunologiczny zespot niedoczynnosci wielogruczotowej typu Il
(autoimmune polyglandular syndrome type Il)

= Zespot wspotistniejacych endokrynopatii o podtozu autoimmunologicznym
= Najczesciej wystepujgcy zespot niedoczynnosci wielogruczotowej

= Zespot APS- Il jest rozpoznawany, jesli wystepujg co najmniej dwie sposrod
nastepujgcych chordb: niedoczynnosc kory nadnerczy, autoimmunologiczna
choroba tarczycy (zapalenie z niedoczynnoscig/choroba Gravesa i Basedowa z
nadczynnoscia) i cukrzyca typu 1

=  Wiele z chordb zespotu APS- Il jest zwigzanych z haplotypem HLA

Niedoczynnosc kory " Autoimmunologiczna jl> ZESPOL SCHMIDTA
nadnerczy choroba tarczycy

Niedoczynnos¢ + Autoimmunologiczna T Cuk X ] ZESPOL
kory nadnerczy choroba tarczycy ukrzyca typu CARPENTERA




Podatnos¢ na chorobe jest prawdopodobnie determinowana przez
zwielokrotnione loci genowe (przy czym geny uktadu HLA s3 najsilniejsze),
choroba uwarunkowana jest wiec wielogenowo, podobnie jak APS = IIl'i IV,
a przeciwnie do APS — | (defekt w genie AIRE)

Antygeny z ukt. HLA opisane jako zwigzane z APS — II: HLA — A1, B8, DR3,
DR4, DQA1, DQB1

Czestos¢ wystepowania choroby u kobiet, w stosunku do mezczyzn — 3:1
Ujawnia sie zwykle w 20 —-40r.z.
W ~50% przypadkow rozpoczyna sie niedoczynnoscig kory nadnerczy

Cukrzyca typu 1 lub ch. Hashimoto pojawiajg sie Srednio 7 lat po
wystgpieniu ch. Addisona, cho¢ w ~20% przypadkdbw mogg wystgpic
jednoczesnie z nig, a w ~30% przypadkow moga jg poprzedzac

Leczenie obejmuje odpowiednia substytucje hormonalng



Choroby wspottowarzyszgce

v Choroba trzewna

v’ Zespot Sjorgena

v' Sarkoidoza

v Hipogonadyzm pierwotny
v' Myasthenia gravis

v" Niedokrwistos$¢ ztosliwa
v’ Bielactwo nabyte

v’ Zapalenie btony surowiczej



Os podwzgorze — przysadka —
gruczoty podrzedne; procesy
autoimmunizacyjne
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Procesy autoimmunizacyjne

Podstawe odpowiedzi autoimmunizacyjnej stanowi utracona zdolnos¢
uktadu odpornosciowego do rozrdzniania antygenow witasnych i obcych

Sygnat niebezpieczenstwa

Autoantygeny

Autoreaktywne komorki (limfocyty Ti B, APC), autoprzeciwciata
Cytokiny (IL, interferony, chemokiny, TNF)

Swoisto$¢ narzgdowa/uktadowa choréb autoimmunologicznych
,Rozprzestrzenianie sie epitopow”

Defekty uwarunkowane genetycznie

Zaburzenia tolerancji centralnej i obwodowej

Udziat infekcji, urazow i nadwrazliwosci w patofizjologii

Postac efektorowa odpowiedzi immunologicznej: komorkowa/humoralna
(przewaga mechanizmow)

Wspotwystepowanie choréb o podtozu autoimmunologicznym
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Przypadek 2.

58- letnia pacjentka

Przyjeta do Kliniki Chorob Wewnetrznych i Diabetologii z
powodu dobowych wahan glikemii i czestych epizodow
hipoglikemii

Wystepujgce od kilku miesiecy ostabienie, sennosc, utrata
masy ciata

Cukrzyca leczona od dwoch lat
W tym czasie leczona mieszanka analogowg zaw. 25%

szybko dziatajgcego analogu insuliny (tgczna dawka 25 j./d)
oraz lewotyroksyng (dawka 25 pg/d)



Badanie podmiotowe:

23 lata temu rozpoznano ch. Gravesa i Basedowa, rok pdzniej subtotalne
wyciecie tarczycy + wdrozenie leczenia substytucyjnego

21 lat temu czesciowa resekcja prawego ptata watroby (obecnos¢ naczyniaka) i
histerektomia (miesniaki macicy), 2 lata pdzniej wyciecie pecherzyka zétciowego
(kamica)

2 lata temu rozpoznanie cukrzycy, wymagajacej leczenia insuling; stwierdzono
wielomocz, polidypsje, utrate masy ciata o okoto 5 kg, w bad. lab. ketonuria i
niskie st. peptydu C w surowicy

Matka pacjentki chorowata na cukrzyce typu 2

W ciggu kilku ostatnich miesiecy wystepowato ostabienie i sennos¢, nawracajgce
epizody hipoglikemii

Przed 3 miesigcami, z powodu nasilenia objawdéw chorg przyjeta do szpitala na
oddziat internistyczny. Stwierdzono wowczas hipotensje, nadmierng
pigmentacje powtok skornych i bton sluzowych, oraz hiponatremie i
hiperkaliemie. Wykluczono hipotyreoze. W trakcie pobytu w szpitalu — liczne
epizody hipoglikemiczne z dolegliwosciami zotgdkowo — jelitowymi. Wysunieto
podejrzenie choroby Addisona.

0 Zmniejszono dawke mieszanki analogowej (do 12 j./d) i nastepnie chorg

skierowano do poradni endokrynologicznej w celu dalszej diagnostyki.



2 tyg. wczesniej, w trakcie hospitalizacji w
Klinice Endokrynologii i Przemiany Materii
potwierdzono rozpoznanie ch. Addisona na
podstawie typowych objawow podmiotowych
i przedmiotowych oraz laboratoryjnych
(wysokie st. ACTH, niskie st. kortyzolu i DHEA-
S w surowicy, st. Na i K)

Zmieniono leczenie hipoglikemizujgce
(insulina izofanowa + szybko dziatajgcy analog,
wielokrotne wstrzykniecia)

Rozpoczeto leczenie hydrokortyzonem — 40
mg/d

Zwiekszono dawke L-T4 do 50 pg/d

W bad. przedmiotowym (Klinika Chorob
Wewnetrznych i Diabetologii):

Skodra o zabarwieniu brgzowym, ciemno
przebarwione blizny po tyreoidektomii
Wzrost 158 cm, masa ciata 53,2 kg

BP: 120/90 mmHg, tetno 90/min

EKG: rytm zatokowy, miarowy, normogram

OB 8 mm/h
CRP 4,24 mg/|
Na 136,5 mmol/l
K 5,19 mmol/l
Klirens 51 ml/min
kreatyniny

Cholesterol 7,53 mmol/l
catkowity

LDL 4,32 mmol/I
HDL 2,48 mmol/
TAG 1,42 mmol/I
TSH 4,51 mU/ml
FT4 16,8 pmol/I
HbAlc 9%

Morfologia krwi obwodowej,
badanie ogdlne moczu,
transaminazy — w normie




PROFILE GLIKEMII - PODSUMOWANIE

* Przy stosowaniu insuliny NPH i szybko dziatajgcego analogu insuliny (8 j. rano i 4 j.
przed snem oraz szybko dziat. analog przed sniadaniem 4;j., przed obiadem 10 j., przed
kolacjg 4 j., hospitalizacja w Klinice Endokrynologii)

(£ 1 2hpo 2hpo przed 2hpo
e ! . przed snem |godz. 3.00
oznaczenia Sniadaniu obiedzie kolacja kolacji

mmoI/I 1,2 15,0 14,4 6,4 6,8 6,8 6,1

* 1. dzien hospitalizacji (Klinika Diabetologii) przy stosowaniu insuliny NPH (8 j. rano i 8 j.
przed snem) oraz szybko dziatajgcego analogu insuliny (przed sniadaniem 8 j., przed
obiadem 7j., przed kolacjg 5 j.)

czas 2hpo 2hpo 2hpo
oznaczenia $niadaniu obiedzie j GIEL]]

9,9 9,6 9,1 8,0 10,1 14,5 9,0

e Ostatni profil glikemii

przed snem |godz. 3.00

czas 2hpo 2 hpo 2 hpo

. o . o . . przed snem |godz. 3.00
oznaczenia ELETIT] obiedzie kolacji

10,5 9,8 7,9 8,3 7,8 9,1




** Rozpoznanie: autoimmunologiczny zespot niedoczynnosci
wielogruczotowej typu 2 (zespot Carpentera) obejmujacy:
chorobe Addisona, autoimmunologiczng chorobe tarczycy
(choroba Gravesa i Basedowa) i cukrzyce typu 1

W trakcie hospitalizacji uzyskano znaczng poprawe
samopoczucia, normalizacje cisSnienia tetniczego, wyrownanie
zaburzen elektrolitowych

¢ Pacjentke poinformowano o koniecznosci zwiekszenia dawki
hydrokortyzonu w razie infekcji, urazu, stresu lub wysitku
fizycznego, a takze zwiekszeniu przyjmowanej dawki insuliny o
przedtuzonym dziat. 0 2 — 4 j. rano i wieczorem

** Chorg skierowano do dalszego Ileczenia w poradni
endokrynologicznej i diabetologicznej



Niedoczynnosc¢ kory nadnerczy



Niedoczynnosc¢ kory nadnerczy

Pierwotna (ch. Addisona)/ wtérna (przysadkowa)/trzeciorzedowa
(nadprzysadkowa)

Autoimmunologiczne zapalenie kory nadnerczy stanowi zaburzenie w
obrebie samych nadnerczy — forma postaci pierwotnej

W patomechanizmie wystepujg Ig swoiscie rozpoznajgce kore nadnerczy —
ACA i lg przeciw komorkom wytwarzajgcym steroidy — SCA (reaktywne
wobec nadnerczy, gonad, fozyska)

Gtowny autoantygen u pacjentow z ch. Addisona i obecnoscig ACA —
21-hydroksylaza steroidowa

Komponentami antygenu dla SCA s3: 17a-hydroksylaza steroidowa i P450scc



Utrata ponad 90% komorek
kory obu nadnerczy
powoduje wystgpienie
klinicznych objawéw
niedoczynnosci

. PETRRAL S

Warstwy kory nadnerczy:

1. Kiebkowata (15%)
2. Pasmowata (75%)
3. Siateczkowata (~10%)
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Obraz kliniczny, leczenie

Zmeczenie

Ostfabienie miesniowe, bdle miesniowe
Brak apetytu

Spadek masy ciata

Hiperpigmentacja skory (!)

Hipoglikemia (!)

Ciezkie odwodnienie

Hipotonia (!)

Dysregulacja ortostatyczna, zawroty gtowy
Skape miesigczki

Zaburzenia potencji

Utrata owtosienia (pachowego, fonowego)
Kortyzoll, kortyzol w moczuu , ACTHT, KT, Nal, CaT
PRZELOM NADNERCZOWY !!1

LECZENIE: suplementacja glukokortykosteroidéow (hydrokortyzoni.v.,
doustnie) i mineralokortykosteroidow * doustnie (fludrokortyzon =
9a-fluorokortyzol) przez cate zycie



Autoimmunologiczne choroby
tarczycy



Autoimmunologiczne choroby tarczycy

Choroba Hashimoto

Niedoczynnosc tarczycy

lg anty-TPO, Ig anty-tyreoglobulinie
Udziat limfocytéow Th 1i 2

Udziat limfocytéw CTL

Udziat APC

Powstanie burzy cytokinowej pomiedzy
leukocytami i tyreocytami (IL-2, IL-6!!!, IL-
12 11, TNF-a, IFN-y, ) + IL-15i 16

Zaburzenie reakcji ze strony limf. Treg (!)

Obnizenie wydz. cytokin odp. za
immunotolerancje (IL-10)

Polimorfizm ze strony genéw HLA (m.in.
DR3, 5) i CTLA-4

Czynniki srodowiskowe

Choroba Gravesa i Basedowa

Nadczynnos¢ tarczycy

lg przeciw TSH-R (TSI) imitujgce TSH, TGl
lg TBII (blokujgce wigzanie sie TSH z R)
Udziat limfocytéw Th 2

BRAK udziatu odp. imm. komérkowej (Tc)
Udziat APC

Przyczyng jest czasem aktywnos¢ tkanki
tarczycowej zlokalizowanej poza
gruczotem (np. wole jajnikow)

Produkcja cytokin prozapalnych i
przeciwciat ,,cytotoksycznych” w obrebie
niszy fibroblastow

Burza cytokinowa (...)
Predyspozycja genetyczna (HLA-B8, DR3)

Czynniki Srodowiskowe (stres, palenie
tytoniu, infekcje)
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k: WARSZAWSYI UNIWERSYTET MEDYCZNY
ZAKLAD HISTOLOGII i EMBRIOLOGI
http://histologia.wun.edu.pl

Obraz
histologiczny
tarczycy

Ch. Gravesa i
Basedowa

Ch.
Hashimoto




NIEDOCZYNNOSC NADCZYNNOSC
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Obraz kliniczny, leczenie

Choroba Hashimoto

Ostabienie (w tym — mm.), sennos¢

Spowolniony metabolizm
Szorstka, zimna skora
Wypadanie wtosow

Wzrost masy ciata (przy braku
apetytu)

Ochrypty gtos

Libidq[), zab. miesigczkowania
Dolegliwosci reumatyczne

Obrzek sluzowaty (podudzia,
twarz)

TSHT, FT4,i ew. FT3l
LECZENIE: suplementacja LT4

Choroba Gravesa i Basedowa

Niepokdj wewn., nerwowosé

Obfite pocenie sie, nietolerancja
ciepta, preferencja zimna

Orbitopatia (ok. 40% przypadkow)
Spadek masy ciata

Kotatanie serca

Dermopatia

Akropachia

Onycholysis

Obrzek sluzowaty (przedgoleniowy!)
TSH|, FT4Ti ew. FT3

LECZENIE: PTU, metimazol, tiamazol/
PTU/ B-blokery/ terapia = 1/ leczenie
chirurgiczne



Cukrzyca typu 1



Cukrzyca typu 1

Choroba bedgca wynikiem autoimmunologicznej destrukcji komodrek B trzustki, po
zniszczeniu odpowiednio duzej ich liczby choroba ujawnia sie klinicznie, pojawia sie
nietolerancja glukozy prowadzgca do znacznej hiperglikemii

Zwigzana z haplotypami HLA-DR3 i 4, DQ2i 8

Podatnos¢ na zachorowanie jest silnie zwigzana z nieobecnoscig kw. asparaginowego
w poz. 57 w taricuchach B antygenu HLA-DQ, w obu allelach

Polimorfizm VNTR w genie insuliny i CTLA4

Znakomitym wskaznikiem choroby jest autoantygen obejmujacy GADG65, zawarty w
kom. B trzustki

Drugg sktadowa tego autoantygenu jest fosfataza tyrozynowa (I1A-2)
Trzecim dobrze scharakteryzowanym autoantygenem jest insulina
Udziat cytotoksycznych limfocytéow T (CTL) oraz Thl

W przebiegu choroby dochodzi do destrukcji wysp trzustkowych z racji na
wystepowanie wymienionych antygendw i rozwiniecia odpowiedzi immunologicznej
w postaci autoagresji skojarzonej ze skierowaniem reakcji cytotoksycznych przeciw
komorkom i nieprawidtowosciami w antygenach MHC (gt. klasy Il)



Wyspa trzustkowa w
otoczeniu komodrek
egzokrynnych

Naciek limfocytarny w
obrebie komodrek trzustki

7 “ ZAVLAD HISTOLOGII i EMBRIOLOGII #
" http://histologia.wum.edu.pl
C A s s m|



Obraz kliniczny, leczenie

Poliuria

Polidypsja

Ostabienie

Mikro- i makroangiopatie
Retinopatie, nefropatie, neuropatie
Zmiana masy ciafa

Hiperglikemia

Ketonuria

Peptyd Cl

LECZENIE: INSULINOTERAPIA (!)



Przypadek 3.



Przypadek 3.
42-letnia kobieta
Zgtosita sie do Oddziatu Ratunkowego
Od 7 dni zaburzenia swiadomosci
Bdle gtowy, wymioty — od 6 miesiecy
Utrata masy ciata (14 kg w 6 miesiecy)
Anoreksja
Hiperpigmentacja skory twarzy i ciata

Nie goragczkuje, bez napadow drgawkowych i objawow ze
strony uktadu nerwowego



W ciagu ostatnich szesciu miesiecy pacjentka byta 4 razy
hospitalizowana

Nie zdiagnozowana, z przewlektym zapaleniem opon o nieznanej
etiologii

Leczenie wieloma réznymi antybiotykami oraz srodkami
przeciwobrzekowymi moézgu

W trakcie kolejnych wizyt w szpitalu nie odnotowano poprawy

W przesztosci nie stwierdzono u pacjentki bielactwa, utraty wiosow,
boléw stawdw lub innych objawdw chordb autoimmunologicznych

Podczas ostatniej wizyty stwierdzono znaczacy spadek cisnienia
tetniczego oraz niekontrolowang glikemie



W bad. przedmiotowym przy przyjeciu:

Brak gorgczki

BP: 80/60 mmHg (w pozycji pionowej spadek SP o 30, DP o 16)
Puls: 114/min

Czestos¢ oddechow: 22/min

Hiperpigmentacja skory, zaobserwowana w obrebie twarzy,
koriczyn, btony sluzowej jamy ustne;j

Nie stwierdzono bielactwa ani utraty wtoséw

Badanie uktadu nerwowego — w normie
Ocena w skali Glasgow: 12

Badanie pozostatych uktadow — w normie
BMI: 17,5 kg/m?2

Testy w kierunku HIV, HBV, HCV: (-)

Badania: RTG klp, EKG, ECHO, USG j. brzusznej, TK i MRI gtowy,
analiza CSF — nie wykazaty nieprawidtowosci

Wynik testu z kortykotroping sugerowat pierwotng
niedoczynnos¢ nadnerczy

Hb 14,8 g/dI

OB 47 mm/h
WBC 8,2 tys./mm3
NEU 56%

LYMPH 37%

MONO 4%

EOS 3%

PLAT 242 tys./mm3
Glukoza na | 180 mg/dI
czCz0

Glukoza 340 mg/dI
po positku

HbAlc 9%

TSH 17,4 1U/ml
FT4 0,539 pg/ml
FT3 2,5 ng/dl
Kortyzol 0,018 pg/dl
lg anty- 200 IU/ml
TPO




Figure 1: Hyperpigmentation over the dorsum of hands. Figure 2: Hyperpigmentation over the palmer aspect of
hands

Figure 3: Hyperpigmentation over the foot




** Na podstawie badania podmiotowego, przedmiotowego i badan
dodatkowych postawiono diagnoze pierwotnej niedoczynnosci
nadnerczy, autoimmunologicznej niedoczynnosci tarczycy oraz
cukrzycy insulinozaleznej

** Rozpoznano zespot niedoczynnosci wielogruczotowej typu Il i
wdrozono leczenie insuling, L-T4 oraz suplementacje
glikokortykosteroidéw

+* Stan pacjentki poprawit sie, BP wzrosto do 130/80 mmHg, bez
spadkow w trakcie pomiaru w pozycji stojgcej, GCS wzrosto do
15 pkt. Po miesigcu leczenia masa ciata wzrosta o 2,5 kg.



Podsumowanie

» Wiele zaburzen endokrynologicznych ma podtoze natury
immunologicznej

» Istniejg zespoty niedoczynnosci gruczotowych, na ktore
sktadajg sie m.in.: choroba Addisona, cukrzyca typu 1 i
choroba Hashimoto

» Rozpoznanie zespotoéw endokrynopatii stanowi wyzwanie w
diagnostyce i jednoczesnie zmusza do wybrania swoistej i
skutecznej terapii

» Badania nad podtozem choréb autoimmunologicznych i
zaleznosciami miedzy nimi odgrywajg istotng role w
postepie medycyny i roznicowaniu wielu schorzen



Pytania, uwagi?
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