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Abstrakt: Wysokiej jakosci plwociny pomagajg
zwiekszy¢ wrazliwos¢ diagnozy gruzlicy ptuc.

Cele: Ocena wydajnosci urzadzenia akustycznego
(Lung Flute; LF) w indukcji plwociny w poréwnaniu z
konwencjonalng metoda, hipertoniczng inhalacjg
solg fizjologiczng (HSI).

Metody: W tym badaniu zwrotnicy pacjenci z
podejrzeniem gruzlicy ptuc ztozyli 3 kolejne prébki
plwociny: pierwszg plwocine bez indukcji oraz drugg
i trzecia za pomocg LF i HSI. Poréownalismy
skutecznos¢ 2 metod indukcji.

Wyniki: 64 uczestnikdw zakwalifikowato sie.
Trzydziestu pieciu (54,6%) pacjentéw miato wymazy
z pierwszej plwociny bez indukcji. Wsréd tych
pacjentow, u 25,7% i 22,9% pacjentow byty rozmazy
dodatnie po zastosowaniu LF i HSI). Dodatni
wspoétczynnik konwersji nie réznit sie znaczgco
miedzy metodami. Pierwsze probki bez indukcji
przyniosty 65,7% pozytywnych wynikéw, podczas
gdy 71,4% i 77,1% probek z LF i HSI byty dodatnie (P
5,284). Podobne wyniki obserwowano w tescie
amplifikacji kwasu nukleinowego [brak indukcji
(60,0%), LF (72,0%) i HSI (60,0%); P 5.341]. U 29
pacjentow z dodatnim rozmazem na pierwszej
plwocinie bez indukcji, nie zaobserwowalismy
znaczacego wzrostu stopnia rozmazu, plonu
hodowli i wzmocnienia kwasu nukleinowego
pozytywnego testu z obu metod. LF zwykle
wywotywat  mniej zdarzen  niepozadanych;
desaturacji (3,1% vs 11,1%; P 5,082) i bdl gardta
(1,5% vs 9,5%; P5.057). LF wykazaty znacznie mniej
wszystkich zdarzen niepozadanych (15,8% vs 34,9%;
P 5 .023).

Whioski: Nasze badanie wykazato, ze LF miat
podobng skutecznos¢ indukcji plwociny do HSI ze
stosunkowo mniejszg liczbg powiktan.
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1| WPROWADZENIE

Wczesne rozpoznanie gruzlicy ptuc jest niezbedne
do skutecznego leczenia gruzlicy i kontroli zakazen.
Rozmaz jest nadal jedyng metoda w wielu
diagnozach aktywnej GRUZLICY. Metoda ta wymaga
wysokiej jakosci prébek plwociny do wykrywania
wysokiej czutosci kwasu szybko-bacilli (AFB). Jedno
z badan dotyczacych jakosci probki plwociny wsrdd
pacjentow z gruzlicg ptuc sugerowato, ze ropna lub
zabarwiona krwig plwocina wykazata znaczng,
pozytywna korelacje z pozytywnoscig rozmazu AFB
w poréwnaniu z mukoid lub $ling spec mens. !
Jednak niektérzy pacjenci, w tym mate dzieci, osoby
starsze i osoby zyjgce z ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV) zazwyczaj oczekujg bez plwociny.
W takich przypadkach obecnie zaleca sie inhalacje
soli fizjologicznej hipertonicznej (HSI) w celu
wywotania plwociny. Metoda ta wymaga
stosowania nebulizatora ultradzwiekowego i
aseptycznego hipertonizujgcego roztworu soli
fizjologicznej, ktore nie sg fatwo dostepne w
ustawieniach ograniczonych zasobami. W zwigzku z
tym istnieje potrzeba prostej metody indukcji
plwociny, ktdra nie wymaga energii elektrycznej ani
dodatkowego urzadzenia.

Flet ptucny (LF; Medical Acoustics, Buffalo, Nowy
Jork) to urzadzenie akustyczne wynalezione w 2002
roku w celu promowania wykrzucania plwociny. Jest
maty, lekki i sktada sie tylko z ustnika z
wewnetrznym trzcing przymocowang do
prostokatnej rurki z tworzywa sztucznego o dtugosci
36,8 cm (Rysunek 1). LF nie wymaga innego
urzadzenia ani zewnetrznego zrédta zasilania do
pracy. Gdy pacjent delikatnie wydycha przez ustnik,
LF gener- ates 18-22 Hz fal akustycznych i 110-115
dB wyjscie przy ci$nieniu 2,5 cm H,O. Fale te
przemieszczajg sie w dét, wzdtuz tchawicy i wibruja.
W rezultacie LF moze zwiekszy¢ klirens plwociny i
ztagodzi¢ odrzut. W 2012 r. Swiatowa Organizacja
Zdrowia uznata LF za innowacyjne urzgdzenie
medyczne do diagnozowania gruzlicy ptuc,
szczegblnie w ograniczonych zasobach warunkach.



2 Us Food and Drug Administration zatwierdzita LF
jako urzadzenie indukcyjne plwociny do celéow
diagnostycznych w 2006 roku. 3

Wykazano, ze LF jest w stanie skutecznie wywotac
wykrztusnosé plwociny skutecznie u pacjentéw z
podejrzeniem pulmo-nary TB, ktorzy nie sg w stanie
oczekiwaé¢ plwociny od razu, spontanicznie. *
Jednakze, jak dotad w Zzadnym kontrolowanym
badaniu nie poréwnano skutecznosci indukcji
plwociny pomiedzy LF a HSI. Celem tego badania
byta ocena skutecznosci indukcji plwociny LF w
poréwnaniu z HSI w przypadku rozpoznania
bakteriologicznego pacjentdw z przypuszczalng
gruzlicg ptuc.

2 | UCZESTNICY | METODY

Byto to wieloosrodkowe badanie przeprowadzone
w szpitalach o pojemnosci 6 TB w Japonii. Pacjenci,
u ktérych istnieje duze podejrzenie o zapornie na
gruzlice ptuc i ktérzy nie mogli tatwo oczekiwad
plwociny, zostali poddani kontroli badanych w
okresie od 1 grudnia 2010 r. do 31 listopada 2013 r.
Pacjenci zostali poproszeni o oczekiwanie na
plwocine. Jezeli pierwsza otrzymana probka byta
mniejsza niz 21 dodatnia w  mikroskopii
rozmazowej, kwalifikowaty sie one do badania. Jesli
pierwsza mikroskopia rozmazu uczestnikéw byta
pozytywna, pacjenci natychmiast rozpoczeli
leczenie przeciw gruzlicy. Kryteria wykluczenia byty
nastepujgce: 31 plwociny AFB rozmaz wynik
kopiowania przy rejestracji, astma, hemooptyza,
przewlekta hipoksemia (SpO, < 90% w otaczajacym
powietrzu), fatwe wykrztuszanie spontanicznej
plwociny i brak zrozumienia procedur indukcji
plwociny. Dodatkowo, pacjenci leczeni lekami
przeciw GRUZLICY przez ponad 5 dni zostali
wykluczeni, aby unikngé wptywu leczenia gruzlicy na
wyniki badan laboratoryjnych.

2.2 | Procedury indukgcji plwociny

Zarejestrowani uczestnicy zostali losowo
przydzieleni do 2 grup, Ai B, po tym, jak wyczekiwali
pierwszego plwociny sam- pleli bez indukcji.
Uczestnicy grupy A przestali drugg prébke plwociny
przy uzyciu LF, a nastepnego dnia przestali trzecig
probke przy uzyciu HSI; kolejnos¢ zostata
odwrdcona dla uczestnikow grupy B. Aby unikngc
efektu poprzedniej indukcji plwociny, zebralismy 2
probki plwociny w odstepie co najmniej 24 godzin.
LF byt uzywany zgodnie z instrukcjami producenta,
a procedure przeprowadzono rano. Krétko méwiac,
po gtebokim wdychaniu pacjenci dwukrotnie

wydychali do ustnika LF. Nastepnie odpoczywali
przez 2 lub wiecej normalnych oddechdéw i
powtarzali proces 20 razy pod opieka i obserwacjg
personelu medycznego. HSI z 3% sdl fizjologiczna
hipertoniczng  przeprowadzono przy  uzyciu
nawilzacza ultradzwiekowego przez 10 minut. W
ciggu 3 godzin od wykonania indukcji plwociny
uczestnicy oczekiwali plwociny w sterylny kubek.

2.3 | Procedury laboratoryjne
Prébki plwociny byty trawione i odkazone przy

uzyciu standardowej metody odkazania N-acetylo-
L-cysteina-2%. Po neutralizacji buforem

fosforanowym (PB, pH 6,8) probki byty
odwirowywaty w 3000 g przez 15 minut w
temperaturze 4,8C. Po odwirowaniu supernatant
zostat odrzucony, a osad ponownie zawieszony w 1
ml PB. Badanie rozmazu AFB przeprowadzono przy
uzyciu mikroskopii auraminy

RYSUNEK 1 Obraz fletu ptucnego

Wykorzystalismy 500 ml z kazdej zawiesiny do
hodowli za pomocg rurki wskaznikowej wzrostu
bakterii myco (MGIT; Becton Dickinson, Franklin
Lakes, New Jersey). W kulturze pozytywnej bacilli
Myco-bakteria  gruzlica (MTB)  zostaty
zidentyfikowane przez immunoprecypitacje
przeptywu lat- eral (Capilia TB; TAUNS, Izunokuni-
shi Japonia). Mycobacterial DNA zostat wydobyty z
200 ml zawiesiny za pomocg systemu
automatycznego (Magtration System 12GC PLUS,
Precision Science System, Chiba, Tokyo) zgodnie
Z'instrukcjami producenta. Pobrane prébki DNA

byly przechowywane w temperaturze -08C do
momentu wzmocnienia kwasu nukleinowego.
lloSciowe wzmocnienie kwasu nukleinowego
zostato wykonane przez reakcje tancuchowg
polimerazy w czasie rzeczywistym (PCR) przy uzyciu
QuantStudio 12K Flex Real-Time PCR system
(Applied Biosystems, Foster City, California),
zgodnie z wczeéniej zgtoszong metoda. °

2.4 | Dane kliniczne i dziatania niepozgdane

Korzystajac ze znormalizowanego kwestionariusza,
dane dotyczace podstawowych cech uczestnikdow,
w tym ich wieku, ptci, wskaznika masy ciata i
wynikéw radiograféw klatki piersiowej (obecnosé
kawitacji ptuc i zakres choroby) zostaty zebrane.



Monitorowalismy SpO, uczestnikow podczas
indukcji plwociny. Odnotowano wszelkie dziatania
niepozadane indukcji plwociny, w tym dyskomfort
w gardle, bdl gardta, dusznosé, swiszczgcy oddech,
silny kaszel, dretwienie, drzenie i nudnosci, a takze
liczbe uczestnikéw, ktérych SpO, zmniejszyto sie o
ponad 3% w trakcie lub po indukcji plwociny.

2.5 | Analiza statystyczna

Doktadny test Fishera wykorzystano do poréwnania
danych kategorii miedzy grupami i metodami. Test
Q Cochrana’ zostat uzyty do poréwnania wynikéw
danych binarnych z ponad 3 sparowanymi grupami.
Test poréwnania wynikéw danych binarnych
miedzy 2 sparowanymi grupami. Test Kruskal-Wallis
zostat uzyty do pordwnania stopnia pozytywnosci
spulchnego AFB i czasu na pozytywnos$¢ (w dniach)
probek bez induc- tion z tymi, ktére uzywajg LF i HSI.
UzyliSmy niesparowany test, aby pordéwnac¢ 2
kolejne zmienne, ktére nastgpity po normalnym
rozktadzie. Aby porownacd 2 kolejne zmienne, ktére
nastgpity po rozktadie nienormalnych, uzylismy
testu Mann-Whitney U. Rdznica zostata uznana za
statystycznie istotng, gdy P<.05.

2.6 | Kwestia etyczna

Instytucjonalne komisje rewizyjne wszystkich 6
uczestniczgcych szpitali zatwierdzity to badanie.
Wszyscy kwalifikujgcy sie uczestnicy dostarczyli
pisemng swiadomg zgode przed rejestracja.

WYNIKI 3.1

Chociaz tacznie wtgczono 67 uczestnikdéw, 1 wycofat
zgode we wczesnej fazie leczenia gruzlicg. Jeden
uczestnik w kazdej grupie zostat wykluczony z
analizy, poniewaz ich zbiory wynikéw byty
niekompletne. Nastepnie, w sumie 64 oséb z
przypuszczalnie cierpigcych na gruzlice, 32 w grupie
A i 32 w grupie B, zostaty ostatecznie wtgczone do
analizy (Rysunek 2).

Srednia wieku uczestnikéw wynosito 58 lat +/- 17
lat. Z 64 uczestnikow 22 (34,3%) stanowity kobiety.
Sredni wskaznik masy ciata wynosit 20 6 3 kg/m?. Na
rtg klatki piersiowej, 28 (43,7%) uczestnicy
zaprezentowali ptuca; z nich 7 (10,9%)
przedstawione szeroko zakrojone ponad 50% pola
ptucnego. Nie stwierdzono istotnej rdznicy w
podstawowych cechach lub wynikach radiografu
klatki piersiowej miedzy dwiema grupami [A (n532)
i B (n532); Tabela 1]; nie stwierdzono réwniez
istotnej réznicy w rozktadzie pozytywnosci rozmazu

miedzy grupami w pierwszej probce (rysunek 3A, B)
(P 5.883). Wszystkie z 64 Pacjentdw sukces- w petni
oczekiwano sputa w ciggu 3 godzin po uzyciu LF i
HSI. Wsréd 64 pacjentow 35 miato wymazy
dodatnie AFB w ich pierwszych prébkach (rysunek
3C)

| Eligible participants (n = 67) |

| 1% sputum expectorated without induction ‘
| Withdrawal of consent (n=1) |(—

Randomization (N = 66)
Group A{n = 33)

Group B (n = 33)

2™ sputum 3" sputum 2 sputum 39 sputum

expectorated expectorated expectorated | | expectorated

applying LF applying HS1 applying HS| applying LF

{n=33) (n=33) (n=33) (n=33)

Excluded due Excluded due Excluded due Excluded due
to unavailable to unavailable to unavailable to unavailable

-+ culture result | f» culture result L] culture result || culture result

(n=1) (n=1) (n=1) (n=1)

e [ e R e [ pee
|

HS!1 method LF method
n=64 n =64

FIGURE?2

Profil badania zwrotnicy i proces rejestracji, randomizacja
i ostatecznego wiaczenia. Skréty: HSI, sél fizjologiczna
hipertoniczna

Pozytywnos¢ PCR byta zazwyczaj wyisza w
prébkach otrzymanych za pomoca LF [72,0% (95%
Cl: 50,0-87,9)], w porédwnaniu z prdobkami
uzyskanymi z HSI [60,0% (95% Cl: 38,6—-78,8)] oraz
te bez indukcji plwociny [60,0% (95% Cl: 38,6—78,8)]
(P 5.341) (Tabela 2).

U pozostatych 29 pierwszych pacjentéw z dodatnim
rozmazem plwociny z 64 uczestnikbw nie
zaobserwowano znaczacego wzrostu rozmazu przez
LF lub HSI (P 5 .418, Cochran's Q test).
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3.2 | Wydajnosc diagnostyczna LF i HSI

Wsréd 64 uczestnikdw nie  zaobserwowano
znaczacej réznicy w pozytywnosci hodowli ptynnej
{79,6% [95% przedziat ufnosci (95% Cl): 67,7—88,7]
w pierwszej probce plwociny, 82,8% [95% Cl: 71,3—
91,0] w probce plwociny z LF i 85,9% [95% Cl: 74,9—
93,3] w prébce plwociny z HSI; P5.440}, mediana
czasu do wykrycia [11,0 dni (95% ClI: 10,0-14,7)]
pierwszej prébki plwociny [13,0 dni (9 5% CI: 12,0—
14,0)] w sputa z LF i 12,5 dni (95% CI: 10,5-14,0) u
0s6b z HSI; P 5.437) i pozytywnos¢ PCR miedzy
pierwszymi probkami plwociny bez indukcji [77,7%
(95% Cl: 64,4-87,9)] a tymi uzyskanymi przy uzyciu
LF [79,6% (95% Cl: 66,4—89,3)] i HSI [74,0% (95% ClI:
60,3-85,0); P 5 .600].

W sumie pierwsza prébka plwociny 35 pacjentéw
byta ujemna w przypadku AFB. Wsrdéd nich
statystycznie oznaczenie afb konwersje rozmazu
AFB (z negatywnego na dodatnie) zostaty okreslone
zarowno w LF, jak i HSI (P 5 .003, Cochran's Q test).
Liczba pacjentéw z konwersjg rozmazu wynosita 9
[25,7% (95% Cl: 12,4-43,2), P 5,001] dla LFi 8
[22,8% (95% Cl: 10,4-40,1), P5,001]1dlaHsI
(rysunek 4). Nie zaobserwowano znaczacej réznicy
w rozmazie dodatnim wskazniku wersji miedzy LF i
HSI (P5.738, McNemer'stest). Pozytywnos¢ hodowli
ptynnej byta zwykle wyzsza w tej wywotanej przez
LF [71,4% (95% Cl: 53,6-85,3)] i HSI [77,1% (95% Cl:
59,8—-89,5)] niz w spucie pierwszych prébek [65,7%
(95% Cl: 47,7-80,8)] (P5,284) (Tabela 2). Mediana
czasu do wykrycia byta réwniez kréotsza w LF [14,0
dni (95% Cl: 13,0-18,7)] i HSI [14,0 dni (95% CI: 11,0
19,6)]-w pordwnaniu z pierwszymi probkami w tej
podgrupie [17,0 dni (95% CI: 12,0-20,5)] (P 5 ,798)
(Tabela 2). Prébki plwociny 10 pacjentéw wsrdd 35
pacjentow z wynikiem rozmazowo-ujemnym nie
byty przygotowane do amplifikacji kwasu
nukleinowego, poniewaz ich stan przechowywania
byt inap- propriate. W zwigzku z tym PCR
przeprowadzono z 25 pacjentami
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pozytywnos¢ kultury, czas do wykrycia lub
pozytywnosc¢ PCR miedzy sputg z indukcjg i bez niej
(Tabela 2).

3.3 | Zdarzenia niepozadane z LF i HSI

Informacje o zdarzeniach niepozgdanych udato nam
sie uzyska¢ od 63 z 64 wszystkich pacjentow,
poniewaz dane dotyczace zdarzen niepozgdanych 1
pacjenta nie zostaty zarejestrowane z nieznanego
powodu. Zarejestrowano trzydziesci dwa dziatania
niepozadane. LF zwykle powodowa¢ mniejszy
dyskomfort w gardle i bdl gardta (P5.248 i P 5.057,
odpowiednio) (Tabela 3). Odsetek przypadkdéw, w
ktérych SpO, zmniejszyt sie o ponad 3% po indukji,

byt nizszy w przypadku LF (3,17% vs 11,1%, P5,082).



Catkowita liczba zdarzen niepozadanych byta
znacznie nizsza w LF (10 zdarzen) niz w HSI (22
zdarzenia) (P 5 .023, Tabela 3).

4 | DYSKUSJA

W badaniu tym poréwnano skutecznos$¢ 2 metod
indukcji plwociny, LF i HSI. Z naszych ustalen wynika,
ze LF i ta metoda LF zwykle skutkujg mniejszg liczbg
przypadkédw zmniejszenia SO, i mniejszg liczbg
zdarzen niepozadanych zwigzanych z bélami gardta
niz HSI. Wyniki te sugerujg, ze LF, podobnie jak HSI,
moze by¢ stosowany do promowania wykrzucania
plwociny u pacjentéw z domniemang gruzlicg, ktéra
moze pomadc W rozpoznaniu.

Ograniczeniem naszego badania jest mata wielkos¢
probki, ktora wyklucza wszelkie wnioski na temat
statystycznej niedoscisty LF w poréwnaniu z HSI pod
wzgledem zdolnosci indukcji plwociny. Innym
ograniczeniem bylo to, ze determinowanie
kwalifikowalnosci uczestnikdw, ktérzy nie czuli
natychmiastowej checi do spodziewania sie
plwociny  zalezato od ich  subiektywnych
oswiadczen. Jednak proces indukcji zostat zwykle
wprowadzony, gdy pacjent nie zgtosit
natychmiastowej checi oczekiwania plwociny.

Wyniki tego badania wykazaty, ze metoda LF moze
by¢ ogdlnie przyjazna dla uzytkownika i
korzystniejsza niz HSI. Zwykle, jednorazowy ustnik
jest uzywany z HSI do sprawdzenia zanieczyszczenia
i wiecej uwagi nalezy zwrdcic na mozliwosé
zanieczyszczenia za posrednictwem innych nie
jednorazowych czesci nebulizatora
ultradzwiekowego. Natomiast LF zostat
zaprojektowany do indywidualnego uzytku i dlatego
moze by¢ wolny od zanieczyszczen krzyzowych. Co
wiecej, poniewaz LF nie wymaga zewnetrznego
zrédfa zasilania i jest tatwo przenosny, moze stuzyc
jako praktyczna metoda nawet dla pacjentow
mieszkajagcych  w  odlegtych  obszarach z
ograniczonym zasilaniem. W zwigzku z tym
uwazamy, ze LF moze by¢ potencjalng wymiang HSI.

5 | WNIOSKI

LF byt przydatny do indukcji wysokiej jakosci
plwociny do diagnozowania czynnej gruzlicy ptuc,
miat podobng skuteczno$¢ do HSI i ogdlnie
prowadzit do mniejszej ilosci zdarzen
niepozadanych. Chociaz dalsze badania beda
wymagane do petnej oceny wydajnosci LF,
urzadzenie to moze by¢ uzywane jako narzedzie
indukcji plwociny.

Potwierdzenia

Autorzy dziekujg Pani Fukuyo Ishido za jej wsparcie
w rejestrowaniu danych pacjentéw. LF zostat
uprzejmie podarowany przez Acoustic Innovations
Co., Ltd.

KONFLIKT INTERESOW

Autorzy wyraznie stwierdzili, ze nie ma zadnych
konfliktéw interesdw w zwigzku z tym artykutem.

WKtAD AUTORA

Wszyscy autorzy przyczynili sie do opracowania
badania i zbierania danych. Wszyscy autorzy
przeczytali i zatwierdzili ostateczny manuskrypt.
Przeprowadzono analize statystyczng: Sakashita HSI
przyczynita sie do konwersji wynikéw rozmazu u
pacjentow  przypuszczalnie o zatrzymywanie
czynnej gruzlicy ptuc, ktérych pierwsza prébka byta
afb rozmaz ujemny. Nie zaobserwowalismy
statystycznie istotnej rdéznicy w odniesieniu do
pozytywnosci hodowli ptynnej, czasu do wykrycia
lub dodatniego wskaznika PCR miedzy LF i HSI.
Dlatego nasze wyniki wykazaty, ze zaréwno LF, jak i
HSI s3 w podobny sposéb zdolne do wywotywania
wysokiej jakosci prébek plwociny. Hensler et al. po
raz pierwszy zgtosit feasi- bility i uzytecznos¢ HSI do
uzyskania préobek plwociny odpowiedniej jakosci od
pacjentow z podejrzeniem gruzlicy ptuc, ktorzy nie
byli w stanie oczekiwaé plwociny. © 0d czasu
opublikowania tego sprawozdania kilka badan
wykazato korzysci i tolerancje indukcji plwociny z
réznymi stezeniami soli fizjologicznej
hipertonicznej. 78 W zwiazku z tym HSI jest obecnie
uwazane za wykonalng metode promowania
odkuwacza plwociny. Poniewaz jest mniej
inwazyjny niz aspiracja zotgdkowa Iub bron-
choscopy, HSI jest rowniez zalecany do
wywotywania wysokiej jakosci plwociny u matych
dzieci. >1° Dodatkowo, kilka badar wykazato
skuteczno$¢ HSI do diagnozowania pul- monary TB,
szczegdlnie u pacjentéw zakazonych HIV, ktérzy sg
znane z paucibacillary plwociny. *2 Chociaz HSI
jest proste, wymaga sterylnej soli fizjologicznej
hipertonicznej i elektrycznego nawilzacza
ultradzwiekowego, wiec trudno jest wykonaé w
ograniczonych ustawieniach zasobodw.

W tym badaniu, stosowanie LF byto proste i miat
podobng zdolnos¢ wywotywania plwociny w
poréwnaniu z HSI. Liczne badania wykazaty, ze LF
moze by¢é skuteczng metodg  uzyskania
odpowiednich probek plwociny do cytologicznych i
molekularnych analiz wczesnego wykrywania raka



ptuc. 1314 Fur- termora, za pomocy LF pomaga

ztagodzi¢ odkrztuszanie plwociny i tagodzi objawy
pacjentow z przewlektg obturacyjna choroba ptuc. *

Napisat rekopis: Sakashita
Interpretacja wynikéw: Sakashita, Fujita, Mitarai

Sporzadzono ostateczny manuskrypt: Sakashita,
Fujita, Mitarai
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