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OCENA
dorobku naukowego oraz osiagnigcia naukowego w postaci cyklu sze$ciu publikacji
dr n. med. Doroty Zarebskiej-Michaluk
pod wsp6lnym tytulem ,, Terapia chorych z przewleklym zapaleniem watroby typu C
lekami o bezposrednim dzialaniu przeciwwirusowym w Polsce”
W post¢powaniu w sprawie nadania stopnia naukowego doktora habilitowanego nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne

prowadzonym na Uniwersytecie Medycznym w Bialymstoku

Dr n. med. Dorota Zargbska-Michaluk od 9 pazdziernika 1995 roku do chwili obecnej jest
asystentem Kiniki Choréb Zakaznych Wojewoddzkiego Szpitala Zespolonego w Kielcach, od
sierpnia 2016 roku jako Zastepca Kierownika Kliniki. Ponadto od dnia 20 grudnia 2018 roku
do chwili obecnej jest adiunktem Uniwersytetu Jana Kochanowskiego w Kielcach. Jest
absolwentem Wydziatu Lekarskiego Akademii Medycznej w Biatymstoku, ktéry ukoniczyta w
1992 roku uzyskujac dyplom lekarza. W 1997 roku uzyskata I stopien specjalizacji z choréb

wewngtrznych, a w 2001 roku — II stopien specjalizacji z choréb zakaznych. W 2006 roku w
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Akademii Medycznej w Bialymstoku Habilitantka obronita prace doktorska pt.
»Pozawgtrobowe manifestacje u chorych z przewleklym zapaleniem watroby typu C”
uzyskujac stopien doktora nauk medycznych. Promotorem pracy byt Pan Profesor Dariusz
Lebensztejn.

W swoim dorobku naukowym Kandydatka ma 59 publikacji, w tym 40 prac oryginalnych,
14 pogladowych, 5 opiséw przypadkéw (prac kazuistycznych), 2 rozdzialy podrecznika
choréb zakaznych, poradnik Vademecum wiedzy o HCV oraz 75 komunikatow
prezentowanych na polskich i zagranicznych zjazdach, sympozjach i konferencjach
naukowych. Laczna punktacja IF w dorobku Kandydatki wynosi 41.506. Laczna punktacja
KBN/MNiSzW wynosi 857.

Liczba cytowan na dzien 14 grudnia 2019 wedtug Web of Science Core Collection wynosi
137 (bez autocytowan 103), wskaznik Hirscha 7, a wedtug bazy SCOPUS — 219 cytowan (bez

autocytowan 192), index Hirscha - 8.

Ocena szczegblowego osiagnigcia naukowego, bedacego podstawa do wnioskowania o
uzyskanie stopnia doktora habilitowanego

Na osiagnigcie naukowe dr Doroty Zargbskiej-Michaluk sklada sie z 6 publikacji
naukowych potaczonych wspélnym tytulem ,,Terapia chorych z przewleklym zapaleniem
watroby typu C lekami o bezpoSrednim dzialaniu przeciwwirusowym w Polsce” o
sumarycznym wspoéfczynniku oddziatywania Impact Factor wynoszacym 13,158 oraz
punktacji MNiSW 345. We wszystkich pracach Kandydatka jest pierwszym autorem. Udziat
procentowy Habilitantki w wykonaniu prac jest bardzo wysoki i wynosi 70% (w przypadku 4
publikacji) oraz 65% (2 publikacje) i we wszystkich pracach polegal przede wszystkim na
opracowaniu koncepcji pracy, a takze zaplanowaniu przebiegu badan, udziale w wykonaniu
czesci klinicznej, analizie i opracowaniu wynikéw, dyskusji, wnioskéw i przygotowaniu

manuskryptu pracy do druku.
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Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C stanowi duzy problem medyczny w
swiecie, a liczba osob zakazonych moze siegaé okoto 71 min. Zaledwie 20% zakazonych ma
swiadomos¢ tej infekcji, natomiast wczesne wykrycie choroby i podjecie leczenia ma
kluczowe znaczenie. Wirus HCV zostal rozpoznany zaledwie 31 lat temu. W Polsce jak
wynika z szacunkéw Polskiej Grupy Ekspertow HCV liczba os6b chorych z przewlektym
WZW C wynosi okolo 150 tysigcy. Nalezy podkreslié, ze do momentu rejestracji w 2013
roku pierwszego preparatu z grupy lekéw o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym
(Direct Acting Antivirals = DAA), terapia interferonowa z rybawiryna, mimo wzrostu
skutecznosci, byla obarczona wieloma dziataniami niepozadanymi, ograniczajacymi
powszechnos¢ jej stosowania. Opracowanie leku stosowanego doustnie i nie wymagajacego
réwnoczesnego stosowania interferonu zapoczatkowalo ere terapii bezpiecznych. Dalo to
szansg leczenia pacjentéw, u ktérych nie mozna bylo z réznych wzgledéw stosowaé terapii
zawierajace] interferon. Na tym tle nalezy rozpatrywa¢ wage osiagniecia naukowego
Kandydatki. Badania bedace podstawa publikacji wchodzacych w sklad tego osiagniecia
naukowego prowadzono w ramach projektu EpiTer-2 realizowanego od roku 2015 w 22
osrodkach klinicznych leczacych zakazenia HCV w Polsce, koordynowanego przez Polskie
Towarzystwo Epidemiologéw i Lekarzy Choréb Zakaznych. Realizacja tego szeroko
zakrojonego projektu umozliwiata pozyskanie olbrzymiej ilosci danych na temat leczonych w
ramach praktyki klinicznej chorych, jak tez obejmowat szersza populacj¢ chorych, spoza
rejestracyjnych badan klinicznych. W latach 2015-2018 badaniami objeto ponad 10 000
chorych. Program ten umozliwial obserwacje skutecznosci leczenia, jego bezpieczenstwa, w
zaleznosci dostgpnych opcji terapeutycznych w danym miejscu. Badania te oraz ich wyniki
majg duze znaczenie w perspektywie mozliwosci globalnej eliminacji zakazen HCV.
Osiagnigcie naukowe Pani dr Doroty Zargbskiej-Michaluk obejmuje jedynie te publikacje
powstale w wyniku realizacji projektu, w ktérych Kandydatka, jak juz wspomniatem, jest
pierwszym Autorem. Pozostale prace tego cyklu stanowiag takze wartosciowa czesé Jej
dorobku naukowego. Na podstawie tych 6 prac, Pani dr Dorota Zarebska-Michaluk
wyciagneta 7 bardzo dobrze skonstruowanych wnioskéw, ktore stanowia oryginalne i
odkrywcze osiggnigcia naukowe Kandydatki, stanowigce istotny wktad do nauki §wiatowej, w
aspekcie analizowanych zagadnien, o duzym znaczeniu poznawczym i aplikacyjnym.
Zaobserwowano, ze schemat terapeutyczny sofosbuwir, interferon PeglFN oraz rybawiryna

jest wysoce skuteczny i bezpieczny u chorych zakazonych genotypem GT3 HCV oraz
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powinien by¢ rozwazony do stosowania w praktyce klinicznej nawet w przypadku pacjentow
z wyrownang marskosciag watroby, przy braku dostgpu lub mozliwosci zastosowania terapii
bezinterferonowe;j.

U chorych z marskosciag watroby zakazonych genotypem GT1 HCV bezinterferonowe
schematy leczenia zawierajgce rybawiryne nie wykazuja wyzszej skuteczno$ci w poréwnaniu
do opcji bez rybawiryny, przy jednoczesnym gorszym profilu bezpieczenstwa, co przemawia
zdaniem Kandydatki za tym, aby u tej grupy chorych zastosowac terapie bez rybawiryny.
Wyniki badan Habilitantki wskazuja ponadto, ze reterapia ratunkowa po niepowodzeniu
leczenia bezinterferonowego z zastosowaniem opcji swoistych genotypowo ma duze szanse
powodzenia, zwlaszcza w przypadku chorych, u ktorych przerwano wczesniejsze leczenie,
oraz powinna by¢ rozwazona przy braku dostgpnosci bardziej skutecznych schematéw
pangenotypowych. Badania te i uzyskane wyniki majg duze znaczenie. Na podstawie
rekomendacji leczenia wirusowych zapalen watroby typu C Polskiej Grupy Ekspertéw z roku
2018 uwaza sig, ze ze wzgledu naryzyko selekcji substytucji warunkujacych opornosé
(Resistance Associated Substitution = RAS) monoterapia lekami o bezposrednim dziataniu
antywirusowym jest niedopuszczalna, stad terapia bezinterferonowa powinna polegac
nalaczeniu od2 do3 inhibitorow NS3, NSSA iNS5B, zewentualnym uzupetieniem
o rybawiryng (RBV). Uwaza sig¢, ze najwigksze znaczenie praktyczne majag RAS dla NS5A
ze wzgledu natrwatos¢ opornosci. Dotychczas nie ustalono optymalnych reterapii w
przypadku ich ujawnienia si¢ po nieskutecznym leczeniu. By¢ moze w takich przypadkach
oznaczanie mutacji lekoopornych mogloby poméc w wyborze optymalnej terapii. Badania
Kandydatki wykazaly, ze po niepowodzeniu terapii lekami o bezposrednim dziataniu
antywirusowym testowanie w kierunku RAS moze by¢ przydatne w praktyce kliniczne;j,
aczkolwiek nie jest to niezbgdne przy wyborze optymalnej opcji reterapii. Ustalono, ze
krétsza 8 tygodniowa terapia sofosbuwirem i ledipaswirem (SOF/LDV) stosowana u chorych
zakazonych wirusami genotypu GT1 HCV, bez marskosci watroby, nie leczonych
dotychczas, w niczym nie ustgpuje skutecznoscia 12 tygodniowe;j terapii, wykazujgc przy tym
lepszy profil bezpieczefistwa. Wykazano takze, ze schemat leczenia — ombitaswirem (OBV),
inhibitorem proteazy NS3/4A parytaprewirem (PTV) z rytonawirem oraz inhibitorem NS5B
polimerazy HCV — dazabuwirem (DSV), czyli terapia OBV/PTV/r+DSV stosowana przez 8 i
12 tygodni cechuje si¢ poréwnywalng skutecznoscig u dotychczas nieleczonych chorych z

infekcja genotypu wirusa GT1b HCV z niezaawansowanym widknieniem watroby, jednak
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decyzja o ewentualnym skréceniu terapii powinna uwzgledniaé ryzyko nizszej skutecznosci
opcji 8 tygodniowej u mezczyzn. Terapia grazoprewirem i elbazwirem wykazuje bardzo
wysoka skutecznos¢ i dobry profil bezpieczenstwa w populacjach chorych zakazonych
genotypami GT1 i GT4 HCV z przewleklymi chorobami nerek, wspétistniejacym zakazeniu
HIV, marskoscig watroby oraz po nieskutecznej terapii przeciwwirusowej, czyli pacjentow
uwazanych w dobie leczenia interferonem za trudnych do leczenia. Z calg moca pragne
podkresli¢, ze obserwacje te maja kluczowe znaczenie ze wzgledu na bezpieczefistwo
stosowanych terapii, a tym samym duze znaczenie aplikacyjne. Podsumowujac moja wysoka
ocen¢ osiggnigcia naukowego Kandydatki pragng zwrdci¢ uwage, ze Pani dr Dorota
Zargbska-Michaluk widzi problemy, ktére pojawily si¢ nie tylko w trakcie wykonywania
cyklu 6 prac, ale takze w innych prowadzonych przez siebie i innych Autoréw badaniach
naukowych, co dobrze wrézy Habilitantce jako przysztemu samodzielnemu badaczowi i
pracownikowi naukowemu. Obficie cytowana w publikacjach literatura naukowa obejmuje w

mojej opinii wszystkie najwazniejsze pozycje dotyczace analizowanych zagadnien.

Ocena pozostalych osiggni¢¢ Habilitantki w pracy naukowo-badawczej i organizacyjnej
Pani dr Dorota Zargbska-Michaluk, poza tematem wiodacym, uczestniczylta w

realizacji wielu prac naukowych, ktére obejmowaty 3 zagadnienia:

1. Epidemiologia wirusowego zapalenia watroby typu C.

2. Historia naturalna przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C.

3. Skutecznos¢ i bezpieczefistwo terapii przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C.
W okresie gdy przewazala opcja trojlekowej terapii zakazen HCV Kandydatka

uczestniczyla w wieloosrodkowym polskim badaniu AdVex, dedykowanym chorym z

zaawansowana chorobg watroby leczonych telaprewirem. Udzial w innym badaniu

poréwnujgcym skutecznos¢ leczenia opartego na interferonie i rybawirynie, w zaleznosci od

dolgczenia do terapii telaprewiru lub daklataswiru, umozliwit Kandydatce wspélautorstwo

migdzynarodowej publikacji naukowej, ktéra ukazata sie w 2016 roku w World Journal of

Gastroenterology (IF=3,365). Pani dr Dorota Zar¢bska-Michaluk aktywnie uczestniczyta w
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badaniach przelomowego okresu w leczeniu pacjentow zakazonych HCV, jakim bylo
wprowadzenie terapii bezinterferenowych. Dowodem na to jest wspdtautorstwo dwdch
publikacji oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo dla zdrowia pacjenta poszczegélnych
schematow tych terapii (Flisiak i wsp. 2016, 2017). Jednak za najwazniejsza publikacje
Kandydatki nalezy uzna¢ pracg¢ bedaca wynikiem realizacji wieloosrodkowego polskiego
projektu AMBER, w ktérym terapii z ombitaswirem (OBV), parytaprewirem (PTV) z
rytonawirem oraz dazabuwirem (DSV) i rybawiryna (RBV) poddano grupe chorych
przewlekiym zapaleniem watroby typu C. Bylo to pionierskie w skali swiatowej badanie z
zastosowaniem tej terapii. Ponadto Habilitantka uczestniczyla w innych badaniach, ktore
zaowocowaly waznymi publikacjami dotyczacymi analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia wszystkich chorych zakazonych HCV, leczonych w  poczatkowym okresie
dostgpnosci w Polsce terapii bezinterferenowych, chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na
uprzednig terapi¢ trojlekowa, lub chorych z jednoczesng infekcjg HIV.

Pani dr Dorota Zargbska-Michaluk wykazuje duza aktywnos¢ naukowa poprzez
udziat w licznych konferencjach naukowych i warsztatach szkoleniowych. Uczestniczyla w 4
warsztatach szkoleniowych zagranicznych, we Francji w 2008 roku, w Niemczech (2009),
Grecji (2011) i w Hiszpanii (2012). W latach 1998-2019 Kandydatka uczestniczyta w 53
konferencjach, kongresach i zebraniach naukowo-szkoleniowych za granica, w krajach
Europy, Azji i Ameryki Polnocnej, organizowanych migdzy innymi przez European
Association for the Study of the Liver (EASL), Central European Hepatologic Collaboration
(CEHC), Polskie Towarzystwo Hepatologiczne oraz Polskie Towarzystwo Epidemiologéw i
Lekarzy Chor6b Zakaznych. Efektem tej dziatalnosci naukowej, od 1999 do chwili obecnej,
jest 75 doniesieni zjazdowych (35 przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora oraz 43 po

doktoracie). Kandydatka odbyla takze staze i kursy specjalistyczne w Polsce, zwiazane z
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odbywaniem specjalizacji z chordb wewngtrznych (w latach 1994-01997), a potem z
odbywaniem specjalizacji z choréb zakaznych (w latach 1998-2001). A aktywnosci naukowej
Kandydatki, oraz o uznaniu jakim cieszy si¢ w srodowisku naukowym, §wiadczy Jej udziat w
programach i projektach naukowych. Pani dr Zargbska-Michaluk byta wspotwykonawcg 9
waznych, priorytetowych, wieloosrodkowych projektéow i programéw naukowych
dotyczacych zakazen wirusami zapalenia watroby typu C w Polsce.

Kolejnym aspektem dzialalnosci naukowej Pani dr Doroty Zargbskiej-Michaluk jest
dzialalnos¢ ekspercka. W roku 2015 Habilitantka byla cztonkiem grupy doradcze;
okreslajacej cele, potrzeby i formy edukacji medycznej w zakresie diagnostyki i leczenia
zakazen HCV, jako wspoluczestnik Komitetu Therapeutic Area Steering Committee (TASC)
HCV. Byla takze aktywnym recenzentem oryginalnych prac naukowych na zlecenie
renomowanych i opiniotworczych czasopism, w tym Clinical and Experimental Hepatology i
Advances in Medical Sciences (IF=2,080).

Dzialalnos¢ naukowo-badawcza Habilitantki zostata doceniona w postaci Nagrody
indywidualnej II stopnia JM Rektora Uniwersytetu Jana Kochanowskiego w Kielcach za
wyrdzniajace si¢ osiagniecia naukowe w roku akademickim 2018/2019. Uzyskata ponadto II
Nagrode Zespolowa na XX Konferencji Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego (w 2018
roku), II nagrode indywidualna oraz nagrode zespotowg na VII Zjezdzie PTH w 2016 roku.

Pani dr Dorota Zargbska-Michaluk ma takze osiggnigcia na polu popularyzacji nauki.
Uczestniczyla w programach informacyjnych na temat wirusowego zapalenia watroby oraz
innych choréb zakaznych w lokalnej telewizji i radio, a takze w lokalnej i ogdlnopolskie;j
prasie. Propagowala wiedze nt. choréb zakaznych wygtlaszajac wyklady dla organizacji
pacjentow ,,Pod prad zoltej rzeki”, a takze na wielu posiedzeniach naukowych, migdzy

innymi na posiedzeniach waznych towarzystw naukowych - Polskiego Towarzystwa
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Lekarskiego, Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego, Polskiego Towarzystwa
Hematologdéw i Transfuzjologéw, Polskiego Towarzystwa Diagnostow Laboratoryjnych oraz
Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego. W 2017 roku Habilitantka prezentowata
materialy edukacyjne podczas obrad XVI Ogélnopolskiej Konferencji Stowarzyszenia
Dziennikarzy Polskich ,,Polka w Europie.”

W ramach dziatalnosci naukowej Kandydatki, poza opisanym udzialem w grantach
badawczych, aktywno$cia publikacyjna oraz nawigzywaniem wspdipracy naukowej,
migdzynarodowej i krajowej, nalezy wymieni¢ czfonkostwo dwdch Towarzystw Naukowych
— Polskiego Towarzystwa Epidemiologéw i Lekarzy Choréb Zakaznych oraz Polskiego
Towarzystwa Hepatologicznego. O uznaniu jakim cieszy si¢ jako Cztonkini obu Towarzystw
swiadczy fakt, iz od 2012 roku jest przewodniczaca Oddziatu Kieleckiego Polskiego
Towarzystwa Epidemiologéw i Lekarzy Choréb Zakaznych, a od 2018 roku cztonkiem
Zarzadu Gloéwnego tegoz Towarzystwa. Ponadto od 2013 roku Pani dr Dorota Zar¢bska-
Michaluk jest czlonkiem Komisji Rewizyjnej Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego.
Kandydatka, jako pracownik Oddziatu, a nastepnie kliniki Choréb Zakaznych w Kielcach
zajmuje si¢ diagnostyka i terapig pacjentéw z réznymi chorobami zakaznymi, glownie
pacjentéw z chorobami watroby. Stale takze podnosi swoje kwalifikacje, poprzez uzyskanie
specjalizacji I stopnia z choréb wewnetrznych oraz II stopnia z chor6b zakaznych, poprzez
uzyskanie stopnia doktora nauk medycznych w 2007 roku, oraz uzyskanie w 2016 roku
Certyfikatu Hepatologia przyznanego Jej przez Polskie Towarzystwo Hepatologiczne. Pani
dr n. med. Dorota Zargbska-Michaluk podnosi takze swoje kwalifikacje poprzez udziat w
licznych ogolnopolskich i migdzynarodowych konferencjach naukowych i naukowo-

szkoleniowych, o czym wspomnialem wczesnie;j.
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Ocena dzialalno$ci dydaktycznej Habilitantki

Pani Dr Dorota Zar¢bska-Michaluk od 2018 roku w Uniwersytecie im. Jana
Kochanowskiego w Kielcach prowadzi wyklady, seminaria i ¢éwiczenia ze studentami polsko-
i anglojezycznymi IV roku Wydziatu Lekarskiego w Klinice Chordb Zakaznych. Prowadzila
takze wyklady z zakresu choréb zakaznych dla lekarzy stazystow w ramach szkolen
organizowanych przez Wojewddzki Osrodek Doskonalenia Kadr Medycznych. Od 2013 roku
jest odpowiedzialna za szkolenie specjalizacyjne lekarzy stazystow w Klinice Choréb
Zakaznych w Kielcach. W latach 2016-2018 byta kierownikiem specjalizacji z chordb
zakaznych 2 lekarzy. W chwili obecnej jest kierownikiem kolejnej specjalizacji z chordb
zakaznych. Pelni takze rol¢ promotora pomocniczego w dwoéch otwartych w 2018 roku
przewodach doktorskich. Habilitantka propagowata ponadto wiedz¢ nt. choréb zakaznych
wyglaszajac wyklady dla shichaczy Swigtokrzyskiego Uniwersytetu III  Wieku.
Opracowywatla takze materialy edukacyjne dla pacjentéw jako wspdlautorka poradnika pt.
»Yademecum wiedzy o HCV” oraz materialy edukacyjne dla lekarzy na temat WZW C na
stronie Medycyny Praktycznej oraz w czasopi$mie Swigtokrzyskiej Izby Lekarskiej. Jest

Autorka 2 rozdziatow podrecznika choréb zakaznych.

Podsumowujac moja opinie¢ stwierdzam, ze Pani dr n. med. Dr Dorota Zarebska-Michaluk
jest wybitnym naukowcem — lekarzem zakaznikiem, hepatologiem i epidemiologiem. Spehnia
takze wszystkie inne kryteria niezb¢dne do ubiegania si¢ o stopien naukowy doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki

medyczne.
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Whiosek koncowy

Bioragc pod uwage bogaty i wartosciowy dorobek naukowy Kandydatki,
zaangazowanie w dzialalno$¢ naukowa, organizacyjna, ekspercka i dydaktyczna, z pelnym
przekonaniem stwierdzam, ze Pani dr n. med. Dorota Zargbska-Michaluk we wszystkich
aspektach spelnia wymagania stawiane kandydatom do tytulu naukowego doktora
habilitowanego. Jej dorobek naukowy i przedstawione osiagnigcie naukowe odpowiadajg w
pelni warunkom stawianym pracom habilitacyjnym, okreslonym w art. 16, 18a, 21 Ustawy o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14
marca 2003 roku (z pdzn. zm.). W zwigzku z tym zwracam si¢ do Senatu Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku z wnioskiem o podjecie uchwaly popierajacej nadanie Pani dr n.
med. Dorocie Zargbskiej-Michaluk stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie
nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne, oraz wnioskuje o
dopuszczenie Pani dr Doroty Zargbskiej-Michaluk do dalszych etapéw postepowania

habilitacyjnego.

Z Wyrazami Szacunku i Powazania

Prof. dr hab. Krzysztof Solarz
Kierownik Zakladu Parazytologii
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