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Ocena dorobku naukowego i dydaktyczno-organizacyjnego

w postepowaniu habilitacyjnym dr n. med. Anny Markiewicz

Zgodnie z postanowieniem Rady Dyscypliny Nauki medyczne
Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum w Krakowie z dnia
15 listopada 2022r. powierzajgcej mi zrecenzowanie w postepowaniu
habilitacyjnym dorobku naukowego i dydaktyczno-organizacyjnego
dr n.med. Anny Markiewicz, po przestudiowaniu nadestanych mi materiatow
mam zaszczyt przedstawi¢ swojg opinie.

Dr n. med. Anna Markiewicz uzyskata dyplom lekarza z wynikiem bardzo
dobrym na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium
Medicum w Krakowie w 1997 roku. Rok pdzniej, po ukoniczeniu stazu
podyplomowego, podjeta prace jako asystent w Oddziale Klinicznym Okulistyki i
Onkologii Okulistycznej Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.

W roku 2006 zdata z wynikiem bardzo dobrym egzamin specjalizacyjny
uzyskujac tytut specjalisty w dziedzinie okulistyki.



W 2008 roku uzyskata stopien doktora nauk medycznych na podstawie
rozprawy pt.”Rola ultrasonografii dopplerowskiej w diagnostyce réznicowej
guzéw wewnatrzgatkowych u dorostych ” .

Zainteresowania zawodowe dr Anny Markiewicz sg scisle zwigzane z onkologia
okulistyczng - dziedzing bardzo trudng zaréwno diagnostycznie jaki
terapeutycznie. Oddziat Kliniczny Okulistyki i Onkologii Okulistycznej Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie, z ktérym Habilitantka jest zwigzana od poczatku
swojej drogi zawodowej stanowi ogdlnopolskie centrum diagnostyki i leczenia
nowotworow narzadu wzroku. Osrodek krakowski cieszy sie ogromnym
uznaniem i szacunkiem lekarzy okulistédw w kraju i zagranica.

Wiekszos¢ dorobku naukowego dr Anny Markiewicz dotyczy problemow
diagnostycznych, terapeutycznych i prognostycznych w onkologii okulistycznej.
Prace badawcze Habilitantki sg odzwierciedleniem poszukiwania nowych
czynnikow diagnostycznych i rokowniczych dotyczacych czerniaka btony
naczyniowej oka mogacych przynies¢ w przysztosci wymierne korzysci kliniczne
pacjentom .

Ocena pracy habilitacyjnej -osiggniecia naukowe

Tytut osiggniecia naukowego bedgcego podstawg do wnioskowania o uzyskanie
stopnia naukowego doktora habilitowanego dr n.med. Anny Markiewicz to:
»Rola nowych czynnikow diagnostycznych i prognostycznych w czerniaku
btony naczyniowej”.

Cykl przedstawionych trzech prac naukowych bedacych podstawg osiggniecia
naukowego jest spdjny tematycznie.

W sktad osiggniecia wchodza:

1.Markiewicz Anna, Donizy Piotr, Nowak Monika, Krzyzinski Mateusz, Elas
Martyna, Ptonka Przemystaw M, Ortfowska-Heitzmann Jolanta, Biecek
Przemystaw, Hoang Mai P, Romanowska —Dixon Bozena. Amelanotic Uveal
Melanomas Evaluated By Indirect Ophthalmoscopy Reveal Better Long-Term
Prognosis Than Pigmented Primary Tumours-A Single Centre Experience.
Cancers 2022,14, 2753. (IF:6.639;MNiSW:140.000)



2. Markiewicz Anna, Donizy Piotr, Elas Martyna, Ortfowska- Heitzmann Jolanta,
Biecek Przemystaw, Romanowska-Dixon Bozena. Nuclear pseudoinclusions and
intranuclear grooves have an important impact on the long-term survival rate
of uveal melanoma patients. Anticancer Res January 2021:41(1)517-526

(IF:2.480;MNiSW:70.000)

3. Markiewicz Anna, Brozyna Anna A., Podgdrska Ewa, Elas Martyna, Urbanska
Krystyna, Jetten Anton M., Sfominski Andrzej T., Jézwicki Wojciech, Ortowska-
Heitzman Jolanta, Dyduch Grzegorz, Romanowska-Dixon Bozena. Vitamin D
receptors (VDR), hydroxylases CYP27B1 and CYP24A1 and retinoid-related
orphan receptors (ROR) level In human uveal tract and ocular melanoma with
different melanisation levels. Scientific Reports 2019 (9);9142.

(IF:3.998; MNiSW:140.000)

Cykl prac tworzgcych osiggniecie naukowe, ktore stanowi indywidualny wktad
w nauke i rozwoj wiedzy oraz dotyczy roli nowych czynnikdw w diagnostyce i
ocenie rokowania u pacjentéw z rozpoznanym czerniakiem btony naczyniowej
oka ma tgczng punktacje IF: 13. 117 pkt. MNiSW: 350. 000 .

Rokowanie w przypadku czerniaka btony naczyniowej oka- najczestszego
wewnatrzgatkowego guza ztosliwego u dorostych jest uzaleznione od czynnikéw
histopatologicznych, genetycznych i klinicznych.

Celem projektu badawczego, ktdrego wyniki Habilitantka zamiescita w
pierwszej pracy z cyklu tworzgcego osiggniecie naukowe byto okreslenie
parametru rokowniczego, ktory mogtby mieé wptyw na wybor sposobu leczenia
i monitorowania pacjenta a jednoczesnie bytby prosty, dostepny i
nieskomplikowany w ocenie.

W poszukiwaniu czynnika prognostycznego spetniajgcego powyzsze kryteria
przeanalizowano stopien pigmentacji czerniaka bfony naczyniowej oka.
Wyodrebniono dwie grupy guzow: amelanotyczne i pigmentowane. Ich
pigmentacja byta oceniana za pomocg oftalmoskopii posredniej. Analizowano
statystyczne zaleznosci parametréw klinicznych, histopatologicznych i czasu
przezycia w dwodch grupach . W przedstawione] pracy Habilitantka wykazata



zwigzek stopnia ubarwienia guza z cechami klinicznymi i histopatologicznymi
oraz czasem przezycia. Amelanotyczne czerniaki btony naczyniowej majg lepsze
rokowanie w nizszym stopniu zaawansowania ( Il wg AJCC), natomiast stopien
pigmentacji nie ma wptywu na dtugos$¢ przezycia oraz ryzyko powstania
przerzutdw w wyzszym stadium zaawansowania nowotworu. Atypowe
amelanotyczne znamiona mogg by¢ dtuzej obserwowane w przeciwienstwie do
silne pigmentowanych, leczenie ktdrych powinno by¢ szybciej rozpoczete.
Whiosek, jaki ptynie z przeprowadzonych przez dr Anne Markiewicz badan,
dotyczacy rekomendacji wprowadzenia oceny stopnia ubarwienia guza w
oftalmoskopii posredniej jako istotnego czynnika prognostycznego jest ze
wszech miar uzasadniony.

Zamierzeniem projektu przedstawionego w drugiej pracy Habilitantki byto
okreslenie nowych patomorfologicznie cech, ktére przeanalizowane w badaniu
histopatologicznym preparatow otrzymanych po usunieciu gatki ocznej z
powodu czerniaka btony naczyniowej, miatyby wartosci prognostyczne. Uwage
Habilitantki zwrdcity dwie cechy dotyczace jadra komdrkowego wystepujgce w
pewnych typach nowotworéw a mianowicie : pseudoinkluzje wewnatrzjgdrowe
( nuclear pseudoinclusions (NPIs)) oraz bruzdy wewnatrzjgdrowe ( nuclear
grooves (NGs)). Analizujgc zwigzek pomiedzy obecnoscig NPIs i NGs a cechami
histopatologicznymi zaobserwowano liczne istotne korelacje. Obecno$é NPIs
pozytywnie korelowata z mieszanym i epitelioidalnym typem czerniaka,
zwiekszonym polimorfizmem komdorkowym, obecnoscig olbrzymich komaérek
wielojadrzastych, obecnoscig duzych i licznych jaderek oraz zwiekszong
zawartoscig melaniny w komaérkach guza. Wszystkie wymienione cechy, ktére
pozytywnie korelujg z NPIs sg niekorzystne rokowniczo. Z kolei obecnos¢ NGs w
komodrkach czerniaka btony naczyniowej wigzata sie z istotnie rzadszym
wystepowaniem niekorzystnych prognostycznie cech histopatologicznych.

Przedstawione przez dr Anne Markiewicz badania sg pierwszymi

w pismiennictwie, ktére tak obszernie charakteryzujg obecnos$é pseudoinkluz;ji
wewnatrzjgdrowych ( NPIs) i bruzd wewnatrzjgdrowych (NGs) w komdrkach
czerniaka btony naczyniowej, a takze ich zwigzek z cechami klinicznymi i
histopatologicznymi. Wykazano, ze wykrycie NPIs oraz NGs w najprostszym
badaniu histopatologicznym z barwieniem hematoksyling i eozyng preparatéw



usunietego guza moze dostarczy¢ informacji dotyczgcych rokowania w
czerniaku btony naczyniowej.

W nastepnej pracy cyklu naukowego Habilitantka przeprowadzita badania nad
obecnoscig szlakdw metabolicznych witaminy D w prawidfowej btonie
naczyniowej oraz czerniaku btony naczyniowej. Oceniano ekspresje
receptorow witaminy D (VDR), hydroksylaz aktywujacych i inaktywujgcych
witamine D (odpowiednio CYP27B1 i CYP24A1) oraz receptoréw (orphan
receptors-ROR) zwigzanych z kwasem retinowym (ROR alfa i ROR gamma) w
tych tkankach. Przeanalizowano ekspresje VDR, CYP27B1, CYP24A1 i ROR w
odniesieniu do poziomu melaniny, stopnia zaawansowania i rokowania w
czerniaku btony naczyniowej.

Habilitantka przedstawita dowody na istnienie szlakdw metabolicznych
witaminy D in vivo w prawidtowych melanocytach i fibroblastach oraz w
nowotworze, jakim jest czerniak btony naczyniowej. Wykazano, ze poziomy
receptorow VDR, CYP24A1,CYP27B1 i ROR zawsze byty mniejsze w komadrkach
czerniaka btony naczyniowej, natomiast wieksze w prawidtowych melanocytach
i innych prawidtowych komaérkach.

Powyzsze opracowanie jest pierwszym opublikowanym, ktére przedstawia
obecnos¢ sktadowych szlaku metabolicznego witaminy D w czerniaku btony
naczyniowej oraz charakteryzuje zaleznosci pomiedzy nimi a cechami
klinicznymi i histopatologicznymi nowotworu.

Cykl trzech prac naukowych przedstawionych przez dr n. med. Anne
Markiewicz, nawigzujgc do réznych obszarow diagnostycznych czerniaka btony
naczyniowej, tworzy tematyczng catosc, jest spojny i konweniuje z ideg
okreslenia roli nowych czynnikéw diagnostycznych i prognostycznych
najczestszego pierwotnego, ztosliwego nowotworu wewnatrzgatkowego u oséb
dorostych.

Zaprezentowane przez dr n. med. Anne Markiewicz wyniki badan przyczynia
sie do okreslenia bardziej precyzyjnych zasad postepowania terapeutycznego z
pacjentem chorym na czerniaka bfony naczyniowe;.



Dziatalnos¢ naukowo-badawcza

Catkowity dorobek naukowy Habilitantki stanowig 63 publikacje
petnotekstowe. Wsrdd nich 18 zostato opublikowanych w czasopismach z
Impact Factor, a 49 z listy MNiSW.

W 16 pracach dr n. med. Anna Markiewicz jest pierwszym autorem, aw 18
drugim. Analiza bibliometryczna publikacji ( dane na podstawie Bibliografii UJ
CM oraz Web of Science Core Collection z dnia 20.06.2022 r.) przedstawia sie
nastepujgco:

Suma Impact Factor: 54.732.

Suma pkt. MNiSW:1 688.000.

Liczba cytowan:123.

Liczba cytowan bez autocytowan: 116.
Wspdtczynnik Hirscha: 6.

Habilitantka, nalezgc do zespotu prowadzacego projekt badawczy nt.

,» Wieloczynnikowego modelu prognostycznego w czerniaku gatki ocznej
oceniajgcego ryzyko wystgpienia przerzutow odlegtych i ryzyko zgonu
nowotworowego w swietle badan nad nowymi markerami morfologicznymi i
immunohistochemicznymi”, poza pracami ujetymi w gtdwnym osiggnieciu
naukowym , dwie nastepne poswiecita analizie znaczenia oceny cytomorfologii
jaderek oraz ekspresji polio-like kinazy-1(PLK-1) w czerniaku btony naczyniowe;j.

Wynikiem badan byto stwierdzenie obecnosci licznych jagderek i makrojgderek
w komoérkach czerniaka btony naczyniowej, ktdrych obecnosé moze byé
wykryta podczas rutynowego badania histopatologicznego. Cecha ta zwigzana
jest ze ztym rokowaniem. Zmniejszenie ekspresji PLK-1 w komadrkach
opisywanego nowotworu ma réwniez niekorzystne znaczenie prognostyczne —
wigze sie bowiem z krotszym okresem przezycia chorego.

Nie do przecenienia pod wzgledem klinicznym sg osiggniecia badawczo-
terapeutyczne Habilitantki.

Od prawie 10 lat dr n. med. Anna Markiewicz jest Kierownikiem Pracowni
Terapii Protonowej Kliniki Okulistyki i Onkologii Okulistycznej Katedry Okulistyki



UJ CM , bierze czynny udziat we wprowadzaniu tej terapii do powszechnego
leczenia czerniaka bfony naczyniowej poprzez wspétautorstwo w opracowaniu
procedury i wykonywaniu jej.

Dr n. med. A. Markiewicz jest wspétautorem publikacji analizujgcej powiktania
popromienne i sposoby ich leczenia. W pracy zostat przedstawiony problem

” zespotu guza toksycznego” wystepujacy po radioterapii zwtaszcza duzych
czerniakdw btony naczyniowej. Habilitantka nalezy do zespotu wykonujgcego
endoresekcje guzéw metodg pars plana witrektomii- zabiegi mogace zapobiec
temu ciezkiemu powiktaniu.

Podstawowg zachowawczg metodg terapii guzow wewnatrzgatkowych
pozostaje brachyterapia. Krakowska Klinika Onkologii Okulistycznej jest
najwiekszym w Polsce osrodkiem onkologii okulistycznej. Osrodek krakowski
dysponujac aplikatorami z dwoma rodzajami izotopdéw I-125 oraz Ru-106 leczy
rocznie metodg brachyterapii ponad czterystu pacjentéw. Dr n.med. Anna
Markiewicz bedac od 2001 roku cztonkiem zespotu zajmujgcego sie
przeprowadzaniem brachyterapii ( naszywanie aplikatoréw ocznych oraz
usuwanie ich po terapii) wykonata lub brata udziat jako asysta w okoto czterech
tysigcach tego typu procedur.

Habilitantka jest gtdwnym autorem lub wspdétautorem szeregu publikacji
przedstawiajgcych wyniki leczenia brachyterapiag w Klinice Krakowskiej. Na
szczegblng uwage zastuguje jedyne do tej pory opublikowane opracowanie,
prezentujgce mozliwos¢ zastosowania brachyterapii Ru-106 lub I-125 jako
alternatywy do powszechnie stosowanego zabiegu enukleacji gatki ocznej w
leczeniu czerniaka okreznego ( ring melanoma). Jest to rzadko wystepujacy typ
czerniaka btony naczyniowej totez zgromadzony i przeanalizowany przez dr
Anne Markiewicz i wspotautorow materiat kliniczny jest unikatowy, a uzyskane
wyniki pozwalajg rozwazaé brachyterapie w ring melanoma jako mozliwy
sposob leczenia.

Habilitantka jest jednym z dwéch gtdwnych autoréow publikacji poswieconych
analizie dziesiecioletnich wynikéw leczenia za pomocg brachyterapii I-125
ponad trzystu pacjentéw z czerniakiem btony naczyniowej w zaleznosci od
zastosowanej dawki promieniowania na szczyt guza oraz pod katem przyczyn



wznowy miejscowej. Wyniki leczenia brachyterapig 1-125 pacjentéw z
czerniakiem bfony naczyniowej w Klinice Okulistyki i Onkologii Okulistycznej w
Krakowie sg poréwnywalne do rezultatdw prezentowanych przez wiodace
osrodki onkologii okulistycznej na swiecie.

Dr n.med. Anna Markiewicz jest rowniez wspdtautorka algorytmu diagnostyki
réznicowej czerniaka spojowki z pozostatymi zmianami melanocytarnymi .
Algorytm ten obejmuje ocene dziewieciu podejrzanych cech zmian
spojowkowych i jest pierwszym opublikowanym do tej pory algorytmem
stosowanym do réznicowania tagodnych i ztosliwych zmian melanocytarnych
spojowki.

Nastepna naukowa domena tematyczna zostata skoncentrowana na
diagnostyce réznicowej guzéw wewnatrzgatkowych metodg DRI-OCT czyli
optycznej koherentnej tomografii obrazowania gtebokiego zakresu. Krakowska
Klinika Onkologii Okulistycznej byta jednym z pierwszych osrodkéw , ktéry
wykonujgc DRI-OCT u pacjentéw z guzami wewnatrzgatkowymi rozwijat
stosowanie tej metody w okulistycznej diagnostyce onkologicznej majac na
uwadze jej ogromng zalete jaka jest wysoka rozdzielczos¢ pozwalajgca na
obrazowanie siatkowki , naczynidowki i twardowki z jakoscig poréwnywalng do
przekrojow histologicznych. Wyniki badan zostaty zawarte w publikacjach. Na
szczegblng uwage zastuguje praca, w ktorej opisano typowe cechy w DRI-OCT
dla matego czerniaka i znamienia naczyniowki — zmian, ktére stanowig powazny
problem diagnostyczny w onkologii okulistycznej poniewaz juz mate czerniaki
btony naczyniowej o grubosci 1,5 mm mogg przerzutowac.

Habilitantka stale podnosi swoje umiejetnosci zawodowe odbywajac szkolenia i
staze w o$rodkach krajowych i zagranicznych. Jest cztonkiem zespotéw
wieloosrodkowych programéw badawczych.

Aktywnos¢ naukowa realizowana w uczelniach i instytucjach naukowych

Dr n.med. Anna Markiewicz prowadzi wspotprace naukowg z wieloma
osrodkami akademickimi w Polsce i zagranica.



Wieloletnia wspdtpraca z naukowcami z Zaktadu Patologii Klinicznej, Katedry
Patologii Klinicznej i Doswiadczalnej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
zaowocowata wieloma cennymi publikacjami oraz nawigzaniem wspotpracy z
Prof. Mai P.Hoang z Harvard Medical School. Badania prowadzone z
naukowcami z Department of Pathology Massachusetts General Hospital and
Harvard Medical School w Bostonie majg duze szanse na dalszy rozwdéj, czego
dowodem sg wspodlne publikacje, ktére ukazg sie w European Journal of Cancer
(IF 9.162).

Projekt badawczy dotyczacy m.in. epigenetyki w czerniaku btony naczyniowej
jest realizowany przez dr n.med. Anne Markiewicz z prof. Andrzejem T.
Stominskim z Department of Dermatology, Comprehensive Cancer Center,
Cancer Chemoprevention Program, University of Alabama at Birmingham , oraz
z dr hab. Anng Brozyng z Uniwersytetu Torunskiego oraz dr hab. Martyng Elas

( UJ,WBBIB, Zaktad Biofizyki | Biologii Nowotwordw).

Plany dotyczace analizy ekspresji gendw zwigzanych z gorszym rokowaniem w
czerniaku btony naczyniowej za pomocg QRT-PCR majg duzg szanse na
realizacje w Cell Biology Section, Immunity, Inflammation and Disease
Laboratory, National Institute of Environmental Health Sciences, National
Institutes of Health USA we wspotpracy z profesorem Antonem M. Jettenem.

Od 2015 roku Habilitantka nalezy do Ocular Oncology Group. Jest to grupa
zatozona przez europejskich okulistow i histopatologdéw, ktérzy specjalizujg sie
w onkologii okulistycznej. Wspétpracuje w ramach Horizon 2020 w
wieloosrodkowym programie badawczym UM CURE( wspodtpraca ze
specjalistami z zakresu onkologii okulistycznej z University of Liverpool, Institut
Curie, Leiden University Medical Center( prof. Martine J. Jager) i University of
Trento ).

Aktywno$é naukowa dr n.med. Anny Markiewicz realizowana we wspodfpracy z
naukowcami z renomowanych osrodkéw badawczych stanowi ogromny wktad
do rozwoju diagnostyki i terapii czerniaka btony naczyniowej. Analiza tematyki
projektéw badawczych Habilitantki oraz uzyskanych juz wynikéw pozwala miec
uzasadniong nadzieje na istotny postep w onkologii czerniaka btony
naczyniowej jaki niewatpliwie dokona sie dzieki jej osiggnieciom naukowym.



Dziatalnos¢ dydaktyczno — organizacyjna

Dr n. med. Anna Markiewicz od ponad dwudziestu lat zajmuje sie
prowadzeniem ¢wiczen, seminariow i wyktadow dla studentéw Wydziatu
Lekarskiego i Wydziatu Lekarsko- Dentystycznego UJ CM cieszac sie najwyzszg
mozliwg oceng studentdw, uzyskujac rowniez ocene wyrdzniajgca za
prowadzenie zajec podczas hospitacji.

Habilitantka prowadzi takze zajecia ze studentami Wydziatu Lekarskiego i
Stomatologii Szkoty dla Obcokrajowcéw UJ CM, jest koordynatorem zajeé
dydaktycznych z zakresu chordb narzagdu wzroku, prowadzi i przygotowuje
wyktady, seminaria i ¢wiczenia dla studentéw kierunku Dietetyka WL UJ CM
oraz Ratownictwo Medyczne WnoZ UJ.

Dr n. med. Anna Markiewicz jest kierownikiem specjalizacji 10 lekarzy
specjalizujgcych sie z zakresu okulistyki ( zakonczonych szkolen i w trakcie
specjalizacji ). Przygotowuje i prowadzi wyktady w trakcie obowigzkowych
kursow dla specjalizujacych sie w zakresie onkologii okulistyczne;j
organizowanych przez CMPK UJ CM — ocena prowadzonych zaje¢ na poziomie
5.0.

Dr n. med. Anna Markiewicz brata udziat w organizacji wielu naukowych
sympozjow i konferencji — krajowych i zagranicznych.

Dr n. med. Anna Markiewicz jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa
Okulistycznego(PTO), petnigc obecnie funkcje zastepcy przewodniczgcego
Matopolskiego Oddziatu PTO.

Jest réwniez cztonkiem europejskich (EVRS, ESCRS,EVER) i amerykanskich
towarzystw naukowych (AAO) .

Habilitantka jest recenzentem w Journal of Contemporary Brachytherapy (IF
1.656) i Cancers (IF 6.639).



Whiosek koncowy

Na podstawie analizy cyklu prac i przedstawionego omdwienia osiggniecia
badawczego pt. ,,Rola nowych czynnikow diagnostycznych i prognostycznych
w czerniaku btony naczyniowej” oraz po zapoznaniu sie z osiggnieciami
naukowymi, dydaktycznymi i organizacyjnymi stwierdzam, ze caty dorobek

dr n. med. Anny Markiewicz spetnia kryteria merytoryczne i formalne wymogi
stawiane podczas ubiegania sie o stopien doktora habilitowanego.

Uwazam, ze dotychczasowe prace naukowe i kliniczne- wnikliwe i
nowatorskie utwierdzg Habilitantke w przekonaniu o wtasciwym wyborze
zawodowym trudnej i wymagajgcej dziedziny jakg jest onkologia okulistyczna,
bedac jednoczesnie impulsem do realizacji nowych koncepcji badawczych.

Whioski ptyngce z przedstawionych prac dr.n.med. Anny Markiewicz majg
ogromne znaczenie kliniczne i stanowig bardzo istotny wktad Autorki w rozwdj
onkologii okulistycznej.

Mam zaszczyt przedstawi¢ Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie wniosek o przyjecie rozprawy habilitacyjnej

dr n.med. Anny Markiewicz oraz dopuszczenie jej do dalszych etapéw
postepowania habilitacyjnego.

Dr hab.n.med. Renata Zalewska

Biatystok, 10.02.2023 .






