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Streszczenie

Wprowadzenie. Diagnostyka chordéb srédmigzszowych ptuc (ch.s.p.) jest trudna z powodu podobnych objawéw,
czesto takiego samego obrazu radiologicznego i zaburzen wentylacji o charakterze restrykcyjnym.

Cel pracy. Ocena roli nieinwazyjnych metod diagnostycznych w rozpoznaniu ch.§.p.

Material i metody. Grupa pacjentéw sktadata si¢ z 37 0os6b chorych na ch.§.p., w tym 25 chorych na sarkoidoze
w stadium II i IIT (grupa S) i 12 chorych ze srédmigzszowymi wiéknieniami ptuc (grupa NS, 8 chorych na zwykle
Srédmigzszowe zapalenie ptuc, 2 zluszczajgce Srédmigzszowe zapalenie ptuc i 2 z mieszang chorobg tkanki
facznej). U wszystkich chorych wykonano badanie fizykalne, zdjecie radiologiczne ptuc, HRCT, badania czynno-
Sciowe ptuc, gazometri¢ w spoczynku i w czasie wysitku oraz bronchoskopi¢ z pobraniem poptuczyn oskrzelowo-
-pecherzykowych (BALF). Analizy odsetka limfocytéw CD4 i CD8 dokonano za pomoca cytometrii przeptywo-
wej.

Wiyniki. Chorzy na sarkoidoz¢ mieli wyzsze niz chorzy z grupy NS wartosci VC, FEV,, D,CO i PaO, w czasie
wysitku. W badaniu HRCT stwierdzono szes$¢ rodzajow zmian: guzki, zageszczenia migzszowe, zmiany widkni-
ste, rozstrzenie oskrzeli, pogrubienie przegrod migdzyzrazikowych, matowg szybe, zmiany torbielowate o charak-
terze plastra miodu oraz powigkszenie weztow chtonnych. Guzki byly charakterystyczne dla sarkoidozy (swoistosé
100%, czutos¢ 69%). Zmiany torbielowate cechowatly si¢ duzg swoistoscig w stosunku do widknienia Srédmigz-
szowego ptuc (swoistos¢ 100%, czutos¢ 50%). Chorzy z grupy S mieli istotnie wyzszy odsetek komérek CD4 oraz
nizszy odsetek komérek CD8 w BALF w poréwnaniu do chorych z grupy NS (odpowiednio 15,9 + 10% vs 41,8 +
+13% 1 65,4 = 15% vs 30,8 = 17%). Dla sarkoidozy wykazano wysoka swoisto$¢ podwyzszonego stosunku lim-
focytéw CD4/CDS.

Whioski. HRCT oraz analiza odsetka limfocytéw CD4 i CD8 w BALF sg bardzo przydatne w diagnostyce rézni-
cowej sarkoidozy oraz Srédmigzszowych widknieri ptuc (Adv Clin Exp Med 2004, 13, 6, 939-944).

Stowa kluczowe: choroby srédmigzszowe pluc, poptuczyny oskrzelowo-pecherzykowe, HRCT, limfocyty.

Abstract

Background. The diagnosis of diffuse parenchymal lung diseases (DPLD) is difficult because of similar symp-
toms, often an identical radiological picture and a restrictive type of ventilation disorders.

Objectives. The aim of the study was the evaluation of the value of noninvasive procedures in the diagnosis of DPLD.
Material and Methods. The group of patients consisted of 37 individuals with DPLD, 25 patients with sarcoido-
sis in stadium II and IIT (group S) and 12 patients with interstitial lung fibrosis (group NS, 8 patients with UIP,
2 with DIP and 2 with MCTD). The authors performed a physical examination, chest radiograph, HRCT, lung function
tests, blood gas examination on exertion and bronchoscopy with a bronchoalveolar lavage (BAL). The authors ana-
lyzed CD4 and CD8 phenotypes of lymphocytes from a BAL using a flow cytometry.

Results. Patients with sarcoidosis had higher VC, FEV,, D;CO and PaO, on exertion compared to the other
patients. The authors observed eight main patterns of changes in lungs in HRCT: nodules, parenchymal consolidation,
fibrotic changes, bronchiectases, interlobular septal thickening, ground glass opacity, cystic spaces (‘“honey comb-
ing”) and enlarged lymphatic nodules. Parenchymal nodules were characteristic for sarcoidosis (specifity of 100%,
sensitivity of 69%). Cystic spaces were very specific for interstitial lung fibrosis (specifity of 100%, sensitivity of
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50%). The authors observed lower percentages of CD8 lymphocytes and higher percentages of CD4 lymphocytes of
BALF in group S compared to the group NS (accordingly 15.9 + 10% vs. 41.8 + 13% and 65.4 + 15% vs. 30.8 =
+ 17%). The authors proved the specifity of high CD4/CD8 ratio for sarcoidosis.

Conclusions. HRCT and the analysis of CD4/CDS ratio in BALF are useful in the differential diagnosis of DPLD

(Adv Clin Exp Med 2004, 13, 6, 939-944).

Key words: diffuse parenchymal lung disease, bronchoalveolar lavage, HRCT, lymphocyte.

Rozpoznawanie réznicowe choréb §rédmigz-
szowych jest niezwykle trudne z uwagi na podob-
ne objawy (dusznos¢ i kaszel), czesto taki sam
obraz radiologiczny odpowiadajgcy zmianom roz-
sianym w obrebie pdl plucnych oraz charakter
uposledzenia wentylacji typu restrykcyjnego.
Ostateczne rozpoznanie jest stawiane na podsta-
wie badania histopatologicznego wycinka tkanki
plucnej uzyskiwanego w wyniku biopsji przezo-
skrzelowej, torakoskopowej lub otwartej. Ponie-
waz wszystkie te metody mogg by¢ obcigzone po-
wiklaniami, a ich zastosowanie moze uniemozli-
wi¢ znaczna niewydolnos¢ oddechowa oraz
wspotistniejgce choroby lub brak zgody pacjenta,
wcigz trwajg poszukiwania nieinwazyjnych metod
diagnostycznych pozwalajgcych na réznicowanie
choréb srédmigzszowych ptuc. Stosunkowo nie-
dawno wprowadzone: analiza sktadu komérkowe-
go  popluczyn  oskrzelowo-pecherzykowych
(BALF - bronchoalveolar lavage fluid) oraz tech-
nika tomografii komputerowej o wysokiej roz-
dzielczosci, ulatwiajg postawienie prawidiowego
rozpoznania. Istniejg jednak rozbieznosci miedzy
autorami dotyczace przydatnosci tych metod ba-
dawczych w diagnostyce réznicowej choréb $réd-
migzszowych ptuc [1, 2].

Celem pracy byta ocena przydatnosci poszcze-
gblnych metod stosowanych w diagnostyce r6zni-
cowej choréb srédmigzszowych pluc. Ze wzgle-
déw epidemiologicznych analiz¢ oparto na gru-
pach schorzeri najczesciej wystepujacych w Pol-
sce, tzn. sarkoidozie, samoistnym widknieniu ptuc
oraz widknieniu ptuc w przebiegu kolagenoz.

Material i metody

Badania przeprowadzono w Klinice Choréb
Pluc Akademii Medycznej we Wroctawiu w latach
2000-2002 wsrod 65 pacjentéw przyjetych ze
wstgpnym rozpoznaniem choroby srédmigzszowej
ptuc. Projekt badawczy uzyskal aprobat¢ Komisji
Bioetycznej przy Akademii Medycznej we Wro-
clawiu.

Z dalszych badan wykluczono nastepujace
osoby:

a) przyjmujgce kortykosteroidy (niezaleznie
od formy) w ciggu 5 tygodni poprzedzajacych
przyjecie do kliniki,

b) u ktérych stwierdzono zakazenie bakteryjne
drég oddechowych na podstawie obecnosci wy-
dzieliny Sluzowo-ropnej w Swietle oskrzeli lub pa-
togennych bakterii w posiewach popluczyn
oskrzelowo-pecherzykowych badZ plwociny,

¢) chore na sarkoidozg, jesli nie stwierdzono
radiologicznych zmian w ptucach, a jedynie po-
wigkszone wezty chlonne wnek i/lub srédpiersia.

Ostatecznie do badania zakwalifikowano
37 os6b, ktére podzielono w zaleznosci od rodza-
ju schorzenia na dwie grupy.

1. Grupa S — chorzy na sarkoidoze — 25 cho-
rych (11 mezczyzn, 14 kobiet) w wieku 43 = 9 lat.
W grupie S wyodrgbniono stadia zaawansowania
choroby wedlug tradycyjnego podziatu radiolo-
gicznego Siltzbacha z 1967 r. [2, 6]: stadium 2 —
posta¢ weztowo-ptucna — 8 chorych, stadium 3 —
posta¢ ptucna — 17 chorych. Rozpoznanie stawia-
no na podstawie badania histopatologicznego wy-
cinka pluc pobranego metodg biopsji otwartej
(15 chorych) lub przezoskrzelowej biopsji ptuc
(10 chorych).

2. Grupa NS — chorzy na widknienie $réd-
migzszowe pluc — 12 chorych (10 mezczyzn
i 2 kobiety) w wieku 51 = 13 lat. W grupie tej
struktura rozpoznaii byla nastgpujaca: zwykle
Sroédmigzszowe zapalenie ptuc (UIP) — 8 oséb, ztu-
szczajagce Srédmigzszowe zapalenie ptuc (DIP)
— 2 osoby, mieszana choroba tkanki tacznej
(MCTD) — 2 osoby. Rozpoznania stawiano na
podstawie badania histopatologicznego wycinka
tkanki ptucnej pobranego metodg biopsji otwartej,
a w przypadku kolagenoz (MCTD), w przebiegu
ktérych wystapilo widknienie ptuc, rozpoznanie
byto zgodne z ogdlnie przyjetymi zasadami [9].

U chorych przeprowadzano wywiad, badanie
przedmiotowe, zdjecie RTG pluc, tomografie
komputerowg klatki piersiowej wysokiej rozdziel-
czosci (HRCT), spirometric (VC, FEV,,
FEV,%VC), badanie pojemnosci dyfuzyjnej ptuc
(DLCO), gazometri¢ w spoczynku i w czasie wy-
sitku. U wszystkich pacjentéw wykonano bron-
choskopi¢ i ptukanie oskrzelowo-pecherzykowe
(BAL) za pomoca bronchofiberoskopu firmy
Olympus BF typ 1T20D, wedtug metodyki zapro-
ponowanej przez Europejskie Towarzystwo Odde-
chowe [13]. Po analizie mikroskopowej podstawo-
wych populacji komérkowych BALF dokonywa-
no oceny markeréw powierzchniowych komorek
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z populacji BALF CD4 i CDS. Analiz¢ przepro-
wadzano z uzyciem techniki immunofluorescen-
cyjnej w polaczeniu z analizg w cytometrze
przeptywowym zgodnie z zaleceniami innych au-
toréw [15].

Wyniki

Na podstawie wywiadu chorobowego oraz ba-
dania przedmiotowego pacjentéw z grupy S oraz
NS stwierdzono, ze w obu grupach chorych naj-
czgstszg dolegliwoscig byta dusznosé wysitkowa
(tab. 1). Wystepowala jednak dwukrotnie czgsciej
u chorych z wiéknieniem srédmigzszowym ptuc
(u 83% chorych) w poréwnaniu do chorych na sar-
koidoze (u 40% chorych).

Objawem lepiej réznicujacym te dwie grupy
pacjentéw byt suchy kaszel. Wystepowat u 10 spo-
§ré6d 12 chorych z grupy NS i tylko 6 chorych
z 25 z grupy S. Badanie fizykalne wykazato, ze
u 83% chorych z grupy NS wystepowaty w bada-
niu klatki piersiowej trzeszczenia. Objaw ten
stwierdzono tylko u 1 chorego na sarkoidoze.

Wyniki przeprowadzonych u wszystkich pa-
cjentéw badan czynnosciowych pluc zamieszczo-
no w tabeli 2.

Wykazano, ze chorzy z grupy NS, w poréwna-
niu do grupy S, cechowali si¢ wigkszym uposle-
dzeniem wentylacji. Przejawialo si¢ to znamiennie
nizszymi wartosciami VC, FEV, D, CO oraz PaO,
w czasie wysitku w grupie chorych na wiéknienie
Srédmigzszowe ptuc (p < 0,05). Wzgledny spadek
preznosci tlenu w czasie wysitku byl réwniez
u tych pacjentéw znamiennie nizszy (w grupie
S wynosit +1,1 = 16%, a w NS -0,9 + 11%,
p < 0,05).

Przeprowadzona analiza wynikéw tomografii
komputerowej wysokiej rozdzielczosci wykazata
obecnos¢ osmiu rodzajow zmian w klatce piersio-
wej widocznych u chorych na sarkoidoze oraz na
Srédmigzszowe widknienia ptuc (tab. 3). Nalezg
do nich: guzki w migzszu ptucnym, zageszczenia
migzszowe, cechy widknienia tkanki ptucnej, roz-
strzenie oskrzeli, pogrubienie przegréd miedzy-
zrazikowych i miedzyptatowych, obszary mato-
wego szkla, zmiany o charakterze plastra miodu
oraz powiekszone wezty chtonne wngk i/lub sréd-
piersia. Najwiekszg czutos¢ diagnostyczng (69%)
w rozpoznaniu sarkoidozy mialo stwierdzenie
guzkéw w plucach. Niestety, zmiany takie stwier-
dzano u co trzeciego chorego na srédmiazszowe
widknienie ptuc, co oznacza niewielkg swoistos¢
wynoszacg tylko 30%. Najwigkszg, bo 100% swo-
istos¢ w stosunku do sarkoidozy wykazano dla
zmian w plucach o charakterze konsolidacji, po-
grubienia przegréd migdzyzrazikowych i towarzy-

Tabela 1. Objawy podmiotowe i przedmiotowe w obu
grupach chorych

Table 1. Symptoms and signs in both group of patients

Objawy S(n=25) |NS(n=12)
(Symptoms) (%) (%)
Dusznosé 10 (40) 10 (83)
(Dyspnea)

Suchy kaszel 6 (24) 10 (83)
(Dry cough)

Objawy ogdlne 8 (32) 6 (50)
(General symptoms)

Trzeszczenia 1 4 10 (83)
(Crepitation)

Palce pateczkowate 0 3 (25
(Clubbing)

Obrzeki stawow 3 (12) 1 (8)

(Edema of articulations)

S — chorzy na sarkoidoze, NS — chorzy na widknienie sr6d-
migzszowe pluc, objawy ogélne: stany podgoraczkowe,
spadek masy ciata, ostabienie.

S — patients with sarcoidosis, NS — patients with interstitial
lung fibrosis, general symptoms: fever, weight loss, malaise.

Tabela 2. Badania czynnosciowe ptuc w obu grupach chorych*

Table 2. Lung function tests in both group of patients*

Badania czynnosciowe ptuc | S (n=25) |[NS (n=12)
(Lung function tests)

VC (% wartosci naleznej) | 90,3 =16
(% predictive value)

73,7 + 16%*

FEV, (% wartosci naleznej) | 91,7 + 18 77,9 + 16%*

(% predictive value)

FEV,/VC (%) 85,3+ 14 89,4 +33

FEV,/VC (% wartosci
naleznej)
(% predictive value)

99,8 + 17 106,0 + 13

D, CO (% wartosci naleznej) | 80,6 + 13
(% predictive value)

53,5 + 17%*

PaO, sp.
mm Hg

72,4 £ 11 69,2 12

PaO, w czasie wysitku 74,6 + 10 60,0 + 8**
(PaO, during effort)

mm Hg

Spadek PaO, w czasie +1,1 £ 16 —10,9 = 11**
wysitku
(PaO, fall during effort)

%

S — chorzy na sarkoidoze, NS — chorzy na widknienie
Srédmigzszowe ptuc.

* Wartosci srednie + SD.

** p < 0,05.

S — patients with sarcoidosis, NS — patients with intersti-
tial lung fibrosis.

* Median value + SD.

** p < 0.05.
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Tabela 3. Badanie HRCT ptuc w obu grupach chorych
Table 3. HRCT in both group of patients

Tabela 4. Badanie sktadu komérkowego BALF w obu
grupach chorych

Zmiany radiologiczne S(=25 |NS@=12) Table 4. Cell count in BALF
(Radiological changes) (%) (%) Skiad komérkowy BALF S (n=25) [NS (n=12)
Guzki 17 (69) 4 (30) (BALF-cells)
(Nodules) Makrofagi 57,8 £22 64,0 £ 22
Konsolidacje 4 (14) 0 (Mac’rophages)
(Consolidation) (%) st = SD
Widknienie 10 (38) |10 (80) Limfocyty 39,7+22 (28419
(Fibrosis) E;y)n}phog}]/)tes)
0) ST £
Rozstrzenie oskrzeli 2 (8) 1 (10) -
(Bronchiectases) (Nl\?utiomﬁ'] : 19+3 6,4 + 11
eutrophils
Pogrubienie przegréd 4 (15) 0 (%) st + SD
miedzyzrazikowych -
(Interlobular septal EOZYHOflle. 041 1,L1x2
thickening) Eg(;s}’/nopShIIDIS)
0) ST £
Matowe szklo 2 (8) 2 (20) - .
(Ground glass) %Iimfocli/ty (t1D4CD4) 654+15 |30,8+17
ymphocytes
Plaster miodu 0 6 (50) (%) $r + SD
(Cystic spaces) -
Limfocyty CD8 15,9 + 10 41,8 + 13*
Powigkszone wezty chtonne| 8 (30) 0 (Lymphocytes CD8)
(Lymphnodes enlargement) (%) §r + SD
S — chorzy na sarkoidozg, NS — chorzy na wi6knienie Stosunek limfocytow 5,6 =4 0,6 + 0,5%*
$rédmigzszowe phuc. CD4/CD8
. . L . o ) (Lymphocytes CD4/CD8
S — patients with sarcoidosis, NS — patients with intersti- ratio)
tial lung fibrosis.
*p <0,001.

szacej limfadenopatii. Jednak u nie wigcej niz 30%
chorych z grupy S stwierdzano te objawy radiolo-
giczne. Wykazanie zmian typu plastra miodu
w HRCT charakteryzowato si¢ 100% swoistoscig
1 50% czutoscig w stosunku do sSrédmigzszowego
widknienia ptuc.

Przeprowadzona analiza sktadu komérkowego
poptuczyn oskrzelowo-pecherzykowych (BALF)
w badanych grupach nie byla przydatna w diagno-
styce réznicowej miedzy badanymi grupami cho-
rych do oznaczania podstawowych grup komérko-
wych, tzn. makrofagéw, limfocytow, neutrofiléw
oraz eozynofiléw. Wykazane rdéznice nie byly
istotne statystycznie. Stwierdzono natomiast zna-
miennie wyzszy odsetek w BALF limfocytéw
CD4 u chorych na sarkoidozg¢. Liczba komérek
CD8 w grupie S byla istotnie mniejsza niz u pa-
cjentow z grupy NS. Dlatego tez szczegdlnie wy-
raznie byty widoczne réznice w wartosci ilorazu
odsetka limfocytéw CD4 do CD8. Stosunek ten
byt istotnie wyzszy u chorych na sarkoidoze
(p < 0,00001). Wynosit srednio 5,6 = 4 i miescit
si¢ w przedziale 1,5-14,9. Stosunek CD4/CD8
osiggnat 100% swoistos¢ w stosunku do sarkoido-
zy dla wartosci 2,1 przy czutosci 92% (tylko 2 cho-
rych na sarkoidoze miato wskaznik CD4/CDS8 < 2,1).

** p < 0,00001.
S — chorzy na sarkoidoze¢, NS — chorzy na widknienie
Srédmigzszowe ptuc.

S — patients with sarcoidosis, NS — patients with intersti-
tial lung fibrosis.

Omowienie

Diagnostyka i r6znicowanie choréb srodmigz-
szowych ptuc jest niezwykle trudne. Wynika to
migdzy innymi z podobnego obrazu klinicznego.
W artykule wykazano brak istotnych réznic mie-
dzy badanymi grupami chorych odnosnie do zgta-
szanych dolegliwosci. W obu grupach najczest-
szym objawem byla dusznos¢ wysitkowa. W gru-
pie chorych na srédmiazszowe widknienie ptuc
istotnie czgsciej wystepowaly trzeszczenia w ba-
daniu ostuchowym ptuc. Jest to zgodne z doniesie-
niami innych autoréw [1, 2].

Objawem charakterystycznym $rédmigzszo-
wego widknienia pluc oraz sarkoidozy, zwlaszcza
postaci zaawansowanych, sg zaburzenia wentyla-
cji typu restrykcyjnego. W pracy chorzy z grupy
NS cechowali si¢ istotnie mniejszymi wartoSciami
pojemnosci zyciowej ptuc w poréwnaniu do cho-
rych z grupy S. Znamiennie nizsze wartosci po-
jemnosci dyfuzyjnej ptuc oraz nizsze PaO, w gru-
pie NS przemawiajg za wczesnym obnizeniem re-
zerw wentylacyjnych pluc oraz gorszym rokowa-
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niem w $rédmigzszowym widknieniu pluc niz
w sarkoidozie. Potwierdzaja to doniesienia innych
autorow [10].

Przeprowadzone badanie wykazato dos¢ duzg
przydatnos¢ badania HRCT klatki piersiowe;j
w diagnostyce réznicowej sarkoidozy oraz $rod-
migzszowego widknienia ptuc. Zmiany typu pla-
stra miodu w HRCT charakteryzowaly si¢ 100%
swoistoscig 1 50% czutoscig w stosunku do $réd-
migzszowego widknienia ptuc. Najwigksza war-
tos¢ diagnostyczng w rozpoznaniu sarkoidozy
miaty zmiany w migzszu ptucnym w postaci guz-
koéw, konsolidacji, pogrubienia przegréd miedzy-
zrazikowych 1 towarzyszacej limfadenopatii.
Réwniez inni autorzy wykazali, ze HRCT jest me-
todg znacznie czulszg od zdjecia konwencjonalne-
go, a obraz zmian ptucnych w HRCT ma duza
swoistos¢ wzgledem kilku choréb Srédmigzszo-
wych ptuc: sarkoidozy, zwyklego srédmigzszowe-
go zapalenia ptuc (UIP), podostrego alergicznego
zapalenia pegcherzykéw plucnych i in. [3, 7, 12,
16]. W pracy wykazano, ze obraz matowej szyby
w badaniu HRCT, przez niektérych badaczy [8,
14] uwazany za cech¢ Swiadczgca o potencjalnie
odwracalnym zapaleniu pecherzykéw i tkanki
srodmigzszowej, wystepuje rzadko u chorych na
sarkoidozg (tylko u 8% chorych z grupy S). Nie-
ktérzy autorzy nie opisujg tego typu zmian w ba-
daniu HRCT u chorych na sarkoidoze [11].

Niezwykle przydatnym narzedziem w diagno-
styce rdéznicowej dwoch najczestszych chordb
Srédmigzszowych ptuc jest BALF. Wprawdzie nie
stwierdzono réznic migdzy poszczegélnymi gru-

PiSmiennictwo

pami chorych w zakresie podstawowych populacji
komoérkowych, to analiza subpopulacji limfocy-
tow CD4 i CD8 wykazala istotne statystycznie
odrebnosci migdzy chorymi z grupy S i NS. Do-
niesienia innych autoréw potwierdzajg przydat-
nos¢ oznaczania tych subpopulacji komérkowych
w diagnostyce réznicowej choréb $rédmigzszo-
wych phuc [5, 17]. Swoistos¢ 1 czutosé tej analizy
jestna tyle wysoka w przypadku sarkoidozy, ze czg-
sto jest mozliwe odstapienie od biopsji ptuca [4].
Doniesienia innych autoréw potwierdzajg przydat-
nos¢ oznaczania tych subpopulacji komérkowych
[5, 17].

Podsumowujac, przeprowadzone badanie wy-
kazato, ze trzeszczenia nad ptucami w badaniu fi-
zykalnym, odchylenia w badaniach czynnoscio-
wych ptuc w postaci zaburzen restrykcyjnych i ob-
nizenia pojemnosci dyfuzyjnej ptuc w potaczeniu
ze zmianami typu plastra miodu w HRCT oraz
matym stosunkiem CD4/CD8 sg charakterystycz-
ne dla srédmigzszowych widkniert ptuc. Wykaza-
no duza przydatnos¢ badania HRCT klatki piersio-
wej oraz oznaczania stosunku komoérek CD4 do
CD8 w BALF w diagnostyce réznicowej $rod-
migzszowego widknienia pluc oraz sarkoidozy.
Duza swoistos¢ i czutos¢ tych badaii umozliwia
czgsto ustalenie wlasciwego rozpoznania bez po-
trzeby wykonywania biopsji ptuca. Przemawia to
za wilgczeniem badania HRCT oraz oznaczania
stosunku limfocytéw CD4 do CD8 w BALF do
standardu diagnostycznego w chorobach $réd-
migzszowych ptuc.
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