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Recenzja
rozprawy doktorskiaj lek. Miaigorzaty Nowak
pt. Analiza zwigzku steien chemolin receptore CXCR3 z przebiegiem klinicznym gorgcezki

neutropenicznej u dzieci”

Uchwaiz Rady Dyscypliny Nauk Medyecznych Uniwersytetu Medycznego w todzi zostalem
powaotany na recenzenta rozprawy doktorskis] lekarz Matgorzaty Nowak, zatytutowanej ,Analiza
zwigzku steisn chemokin receptora CXCR3 z przebizgiem klinicznym gorgczki neutropenicznej u
gziec/”. Praca zostata przygotowana pod opiela naukows Promotora, dr hab. Joanny Trelinskiej, prof.

UM, w Kiinice Pediatrii, Onkeologii | Hematalogii Dzieciece] Uniwersytetu Medycznego w todzi.

1. Ocena merviorvezna

Tratnoid podjeie] tematyid badawczej i jej oryginalnosé

Intensywna chemioterapia prowadzona u azieci z chorobami nowotworawymi i uposledzenie
funkcji ukladu krwiotworczego, sprawia Ze najwyisze ryzvko infekeji, aw szczegdlnosci sepsy
wystepuje U pacjentow leczanych z powodu nowotwordw hematologicznych. Istotne znaczenie we
wrrascie ryzvka ciezkiego zakazenia odgrywais: uszkodzenie bariery Sluzdéwkowe], zaburzenia sktadu
mikrobioty pacjenta (skéry, przewodu pokarmowego), stosowanie statyeh dostepdw naczyniowych
lcewniki centralne, porty) czv niedozywienie. Neutropenia, wystepujaca u 30-50% dzieci leczonych
chamioterapia z powodu nowotwory jast glownym czynnikiem ryzyka rozwoju infekeji. W okresie
neutropenii goraczka lest sygnatem  alarmowyrn rozwijajacega sie zakaienia. Wg danych
literaturowych w  45-87% przyczyng epizoddw goraczki w  neutropenii  jest zakazenie
udokumentowane  kinicznie bgaz mikrobiologicznie, a w pozostaltych przypadkach gorgczki

neutropenicznej nie udaje sie wstalic je] przyczyny — mamy wtedy do czynienia z goraczka



o nieustalonej etiologii (FUO, ang. feler of unknown origin). W chwili obecne) nie zdefiniowano
klarownych kryteriow kwalifikujgeych pacjenta do grupy wvsokiego ryzyvka cieiliego przebiegu
gorgczki neutropenicznej, w tym seosy. Jednak wiadomo, Zze u pacientdw po allogeniczng]
transplantacji komdrek krwiotworczych  (2llo-HCT, ang.  allogensic  hematopoietic  cell
transplantation), u pacjentow w trakcie leczenie 7z powodu ostrych biataczek, pzcientow z
neutropenig trwajgca powyze] 7 dob, z towarzyszaca wyvsoks goraczka (232 st C) z dreszczami,
hipotensjg oraz zaimplantowanvm cewnikiem centralnvm ryzvko rozwoju sepsv jest najwyisze
Pastepawanie diaghostyczne u pacjentdw 2 garaczlg neutropeniczng musi przebiegad rawnolegle 2
postgpowaniem leczniczym obegjmujgcym  szerokospekiralng antybiotykoterapiz oraz leczenie
wspomagajgce (takim jak plynoterapia, stosowanie czynnikow wzrostowych), W dizgnostyce
konieczne jest zabezpieczenie materiafu do badan mikrobiojogicznych (np. posisw krwi, posiew
moczu, posiew kafu) oraz ocena powszechnie stosowanych markerow infekeji takich jak biatko C-
reaktywne (CRP, ang. C-reactive protein) iprokalocyteniny (PCT). CRF ma ograniczona wartost w
ocenie przyczyn goraczki z uwagi na niskg specyficznosd PCT natomiast charaktervzuje wysoka
specyficznosc w odniesieniu do infekeji bakteryinych, mimo ie jest rowniaz podwyiszona w innyen
stanach chorobowych. Nie ma zatem idealnego badania pomocniczege pozwalajacego jednoznaczniz
przewidzie¢, ktdry pacjient bedzie mist tvlko FUC, & u kidrego rozwija sie ciezkie zakazenie
{potwierdzone klinicznie i/lub mikrobiclogicznie) mikrobiologiczniz lub s2oss,

Przedstawicona mi do recenzji rozprawa doktorsikz izk. Malgorzaty Nowzk bardzo dobrze
wpisuje sie w nurt tych zagadnien. Temat rozorawy ,Anciize zwigziu stezsn chemokin recepiors
CXCR3 z przebiegiem klinicenym gorgezki neutropenicznel u dzizci” odpowiadz pod wzglgdem
merytorycznym jej tresci. Jest to oryginalne oopracowanie, dotvozace populaci pacientow
pediatrycznych, dlz ktorych danych literaturowych jest znacznie mnig] niz dls opopulacii osdb
dorostych.

Zasadnicze cele rozprawy, o ktdrym czesciowo informuje tytul obejmowsty: ocene steieniz
chemokin receptora CXCR3 w przebiegu zakzzen u diect leczonyeh @ powadu chordb
nowotworowych, a takze oceng przydatnosdci stgzenia chemokin receptora CACRI jako wezesnveh
markerow zakazenia w okresie neutropenii u tych pacjeniow. Pozostate cele badawezz stanowily
analize czynnikow epidemiologicznych | przebieg zzkazer u pagjentdw onkologicznych w okresis
neutropenii, ocene przydatnosci markerow infekcji w przebisgu zakazen u pacjentow onkolagicznych.

Podjete przez Doktorantke zagadnienie hadawcze uwazam za oryginalne, akivalne wains

z praktycznego punktu widzenia.



Ocena uzyskanych rezultatdw i ich znaczenie dla nauki i praktyki

Whnioski z przeprowadzonych badan wyciagnieto w oparciu o analize 100 epizoddw goraczki
neutropeniczre] u 62 pacjentow pediatrycznych, ktérzy byli poddani intensywnemu leczeniu
przeciwnowotworawemu w Klinice Pediatrii, QOnkologii i Hematologii Dzieciece] Uniwersytetu
Medyeznego w todzi. 53 one opisane na 39 stronach, udokumentowane 6 tabelami | 23 rycinami.

W badanej grupie dzieci leczanych z prazyczyn onkelogicznych najliczniejszg grupe stanowity
dzieci z nowotworami ukiadu krwiotwdrczego/chtonnego (biataczki i chioniaki).

Wyniki przeprowadzonych przez Doktorantke analiz wykazaty, Ze ponad 66% pacjentow
(wigkszosc) miafo 1 epizod goraczki neutropenicznej, ponad 22,5% pacjientdw - 2 epizody, a 3 |
wigte] epizodow gorgczki neutropeniczne] wystepowaty u zdecydowanie mniejszego odsetka
pacjentow. W ponad 30% epizodéw goraczki nie  znaleziono przyczyny kliniczne] lub
mikrobiologiczne] zakazenia. W zlckalizowanych infekejach najczedciej stwierdzanym zakazeniem
byfe zakazenie przawodu pokarmowege, Natomiast w uogdlnionych infekcjach najezesciej
wystepowala bakteriemia.

Na podstawie badania przedmiotowego, badan laboratoryjnych oraz mikrobiologicznych
Doktorantka dokonata analizy epizodéw infekeyjnych, stwierdzajgc pordwnywalng ilosé epizoddw:
gorgezki  neutrepeniczne] o nieznanej  przyczynie (34%), zakazed udokumentowanych
mikrobiologicznie (34%) 1 zakazen udokumentowanych klinicznie (z ujemnymi wynikami posiewdw
bakteriologicznych, 32%). Wérdd zakazed ogalnoustrojowych udokumentowanych mikrobiologicznie
dodatni oosiew krwi uzyskano w 13% epizaddw, hajczgsciej bakteriami Gram-dodatnimi, rzadziej
Gram-ujemnymi (5%), Wsrdd zakazen bakizriami Gram-dodatnimi czynnikami etiologicznymi byty
gronkowce, aw grupie zakaied krwi o etiologii bakteriami Gram-ujemnymi bakterie z rodziny
Entercbacteriacae. Dwa z epizodéw posocinicy wymagaly hospitalizacji na oddziale intensywnej
terapii.

Czynnikiem etiologicznym wszystkich zakazer przewodu pokarmowego w badanej grupie byt
bakterie Gram-ujemne, (najczesciej Eschericha coli, szczepy ESBL); tak jak zakazen ukfadu moczowego
(najczesdcie] Eschericha celi, szczepy ESBL (+) | Enterobacter cloacae szczepy ESBL (+)).

Doktorantka stwierdzita, Ze wsrdd zakaien rozpoznanych na podstawie objawdw klinicznych,
najczestszy przyczyna byly zakazenia przewody pokarmowego, podczas gdy pozostate zakazenia takie
jak zapaleniz pluc, zakaienia tkanek mickkich, posocznice oraz niewydolnosé¢ wielonarzadowa
wystepowaty zdecydowanie rzadziej. Pacjenci z posocznica oraz niewydolnoscia wielonarzadowg
wymagali hospitalizacji w intensywnej terapii,

Aby osiggngc wyznaczone cele badawcze Doktorantka ostatecznie podzielita epizody
infekeyjne wg zaplanowanesgo, przedstawionego we wezesniejsze] czesci rozprawy, schematu

badania. Do grupy FUO zakwalifikowata 34 epizody goraczki o nieznanej przyczynie, natomiast z
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grupy zakaze rozpoznanych kiinicznie (CDI, ang clinicelly documented infection) lub
mikrobiologicznie (MDi, ang. microbiclogically docurmented infection), obeimujacs] tzcznie &6
epizoddw, wyodrebnita grupe najcieiszych zakazen obejmujacych zakazeniz krwi (BSI,  ang
bloodstream infection) oraz hospitalizacje w oddziale intensywnej terapii (ICU, ong. intensive core
unit) z powodu infekcji. Tym samym, do grupy CDI/MDI Doktorantka zaliczyla facznie 47 epizoddw.
Grupa BSI/ICU, obejmujaca stany najciezsze, liczvia 19 epizoddw. Doktorantka stwisrdzita, ze
w grupie FUO czesciej rozpoznano u pacjentow z guzami mozgu i guzami litymi, w pordwnaniu de
grupy CDI/MDI araz BSI/ICU, w ktdrych przewazali pacienc! biafaczkami.

W dalszej czesci pracy Doktorantka dokonaiz koreiach pomisdzy wszystkimi oznaczanymi
markerami biochemicznymi w obu punktach czasowych (tzn. w pierwszym punkcie czasowym czyli
przy pierwszej gorgczce oraz w drugim punkcie czasowym, tzn. 12-24 godziny po pierwszym epizoozie
gorgczki). Zastosowane przez Doktorantke skréty dls pierwszego punkiu czasowezo (skrdt nzzwy
markera-1) | drugiego punktu czasowego (skrét nazwy markers-2), znacraco ufatwiajg anzlize
porédwnawczy. Analiza korelacji pomiedzy steizniami poszezegdinyeh markerow wykazafa dedatnig
korelacje steieniz CRP-1 ze stezeniem CRP-2 oraz PCT-1 ze stefeniem PIT-Z. Wirod wszystkich
badanych chemokin receptora CXCR3 (I-TALZ, 1P-10, MIG-1) stwierdzono dodatnig korelacje pomiadzy
steieniem przy pierwszej goraczce a steZeniem pe 12-24 godzinach.

Doktorantka dokonata porownania stezen badanych markeréw infekgji w punkcie czasowym
1., stwierdzajac statystycznie istotne roznice stezeft CRP | PCT w poszozegdinyeh grupach apizodow
infekcyjnych oraz w grupiz kentroinej, nie stwierdzita jadnal istotnych statystycznie rdznic w
stezeniach MIG w badanych grupach. Natomiast wartosci 1P-10 oraz |-TAC byly bliskiz istoinosci
statystycznej. Doktorantka stwierdzitz rdwniez znamiennie wyisze siezenie CRP w grupie CDI/MD)
oraz BSI/ICU w porownaniu do grupy kantrolnej, nie ohserwowala natomiast znamiennsi rdznicy
stezen CRP miedzy grupg FUO w stosunku do grupy kontroinej. Natomiast steienia CRP niz roznily sie
pomiedzy grupami epizodow infakcyjnych. W odniesisniv do PCT, Doktorantke obserwowaia
znamiennie wyzsze stezenie PCT w grupie BSI/ICU w porowneniu do grug CDI/MDI, FUO oraz srupy
kontrelnej. W odniesieniu do MIG stezenia tej hemakiny nie roznifv sie w poszozegodlnych grupach
epizodow infekcyjnych oraz grupie kontrolnej. Natomiast stezenie chemokiny 1810 w ounkciz
crasowym 1. byto bliskie istotnosdci statystyczne], wooec czego przeprowadzone analize post-hoc,
stwierdzajac istotnie nizsze steienie IP-10 w grunie kontrolnej w pordwnaniu do grupy COI/MDIL W
stosunku do chemokiny IF-TAC rdwniez wykonano analize post-hoc stwisrdzajac istoinie nizsze
stezenie I-TAC w grupie kontrolnej w pordwnaniu dao grupy COI/MDIL

W dalszej czesci rozprawy Doktorantka przeprowadzita analize steien markerow infekeji w
punkcie czasowym 2. w poszczegainych grupach epizodow infekeyjnych. Stwiardzita istotnis wyisze

stezenie PCT w grupie BSI/ICU w pordwnaniv do grupy CDI/MDI. Odnosnie steien IP-10 w
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noszezegalnych grupach, Doktorantka wykonata analize post-hoc, ktdra wykazala rdznice pomiedzy
grupa FUO & grups COI/MDI. Natomiast nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w stezeniach
CRPE, MIG oraz |-TAC w badanych grupach epizodow infekeyjnych.
W kolejne] czedci pracy Doktorantks dokonata pordwnania stezen markerdw infekcji (CRP,
PCT, MG, IP-10, I-TAC) parmiedzy grupa CDI/MDI+BSI/ICU oraz grupg FUO, stwierdzajac istotnie
wyisze stefenie |P-10-1, I-TAC-1, IP-10-2, w grupie CDI/MDI+BSI/ICU w poréwnaniu do grupy FUO.
Nie stwierdzifa jednak istotnych statystycznie roZnic pomiadzy grupami dla pozostatych parametrow
w odpowiednich punkiach czasowych (CRP-1, PCT-1, MIG-1, CRP-2, PCT-2, MIG-2, I-TAC-2).
Doktorantka dolonata rdwnie: analizy polegajaeej na znalezieniu wartosci progowych
roznicujacych FUOD od pozostatyeh standw infekeyjnych, poprzez wyznaczenie najlepszej wartosci
progowe] roznicujace] FUO od pozostalych stanow za pomoca krzywej ROC. Za wartosé odciecia
przyjeto:
- dia IP-10 w punkcie czasowym 1. stezenia 67,29 pg/ml (czutasc- 70,8%, swoistosc -57,1%);
dia I-TAC w punkcie czasowym 1. stezenie 33,4 pa/ml (czutosc - 89,2%, swoistosc -42,9%);
- dia IP-10 w punkcie czasowym 2. stezenie 129,9 pg/m! (czutosc- 58,5%, swoistosc - 71,4%).
Kolejne, przeprowadzone przez Doktorantke analizy pordwnania stezenn markerdw infekcji
[CRP, FCT, MIG, IP-10, |-TAC) w badanych grupach epizodow infekcyinych pomiedzy punktem
czasowym 1. @ punlktem czasowym 2, wykazaty istotny wzrost stezen w czasie:
CRP w grupie wszystkich infekzji, FUQ, CDI/MDI, BSI/ICU, CDI/MDI+BSI/ICU;
- PCT w grupie wszystkich infekcii, FUO, CDY/MDI, 851/1CU, CDI/MDI+BSI/ICU;
chemaokiny IP-10 w grupie wszystkich infekcji, FUQ, CDI/MDI, BSI/ICU, CDI/MDI+BSI/ICU,
Daktorantka padsumawuje wyniki swolch badan w 6 zwiezfych, wynikajgcych z badan wnioskach.

Wnioski te uwazam za szczegolnis wartoiciowe z praktycznego punktu widzenia.

Poprawnaosc formalno-jezykowa
Rozprawa zachowue poprawnosc formalno-jezykows, stylistyczng i interpunkcyjna niemal w
catoici. Z obowigzku recenzenta zwrdce uwage, ie w rozprawach naukowych, przy powszechnym
slosowaniu polskie] warsil nazewnictwa misdzynarodowago powinno uzywac sie okredlen:
-kaspofungineg zamiast ,.caspofunging” (strona 17),
-mykafunging zamiast ,mykamine” (strona 17),
-Pneumocystis jirovec zamiast Preumocistis jiroveci (strona 28, biad ortograficzny,

utrzymanie konwencli pisania kursywa nazw gatunkdw uzytych w oboym jezvku).
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2. Ocena metodologiczna

Dohdr literatury | umiejetnosd wykorzysiania Zrodei

W dysertacji zacytowano 202 pozycji pismiennictwa, wszystkie niemal anglojezycene.
Zdecydowana wiekszosc pismiennictwa zostatz opublikowana w ostatnich latach. Potwierdza to
aktualnosé tematu orez znajomosé prezentowsnych zagadnied | 3wiadczy o umigietnym
wykorzystaniu Zrddet naukowych. Z chowiazku recenzenta musze zwrdcic uwage, ze w wykazie
pismiennictwa nie zaobserwowatem konsekwencji odnognie ilosci podanveh autordw w pracach
wieloautorskich. Niz umnigjsza to w zaden sposob wartcici pracy, a wymags jedynie niewielkigj
korekty podczas przygotowania pracy do publikac)i idostosowania do wymagan redakcyinych

czasopisma.

Poprawnosié formutowania problemow i hipotez (zalozeniz badawcze)

Cele dysertacji zostaty sfarmutowane prawidtowo i szczegdiowo. Obhejmowatly ona:
-analize czynnikow epidemiologicznych oraz przebisgu kinicznego zakazen o pediatrycznych
pacjentow onkologicznych w okresie neutropenii,
-ocene przydatnosci standardowych markerdw infekcji w przebisgu zakazen u dziecd leczonych z
powodu chordb nowotwaorowych,
-ocene stezenia chemokin receptora CXCR2 (MIG, P-10, I-TAC) w przebiegu zakaisn u dzied
leczonych z powodu charéb nowotworowych,
-ocene przydatnesci stezen chemaokin receptora CXCR3 (MIG, [P-10, I-TAC) jake wezesnvch markerow
zakazenia w okresie neutropenii.

Zatozenia badawcze zrealizowano poprawnie dokumeantujac j2 szercko opisanymi wynikami.
Podjete przez Doktorantke zagadnienie badawcze jest bez watpienia orvginale, akiuvalne, wazne i

praktyczne.

Trafnosé doboru metod i narzedzi hadswezych umisjatnesé ich zastosowania

Do realizacji celow badawczych Doktorantka nosiuzviz sie prospektywnz analiza. Badaniem
ohjeto 62 pacjentow leczonych w Klinice Pediatrii, Onkologii | Hematologli Dzieciece] Uniwersyietu
Medycznego w todzi, z powodu choroby nowolworowe). Przedmictem badaniz byiy epizody
infekeyjne obserwowane podczas intensywnego leczenia onkologicznege. Kwalifikacia epizodu
infekcyjnego do badania nastepowala w przypadku spefpisniu dwdach kryteriow: 1) gorgczka -
definiowana jako pojedynczy pomiar tempseratury ciate = 33,3 2C, lub temperatura cialz = 38 2C przes
okres 1 godziny oraz 2) neutropenia - definiowana jsko bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) <

500/mm3 lub ANC < 1000/mm3, gdy przewiduje sie spadek do < 500/mm3 w ciagu 48 godzin, Do
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badaniz zakwalifilkowanc 100 epizodéw infekeyjnych. Grupe kontrolng stanowito 46 pacjentaw
hospitalizowanych w Uniwersyteckim Centrum Pediatrii im. M. Konopnickiej Centralnego Szpitala
Klinicznego Uniwersytetu Medycznego w todzi bez klinicznych | laboratoryjnych cech infekcji.

U wszystkich pacientdow w trakcie leczenia onkologicznego, u ktérych wystapita goraczka w
okresie neutropenii przeprowadzano badanie przedmiotowe oraz wykonywano dodatkowe badania
laboratoryjne | mikrobiologiczne takie jak: morfologia kewi, badania mikrobiologiczne w kierunku
patogendw bakteryjnych i grzybiczych (posiew krwi paobrany z #yly iflub cewnika naczyniowego,
posiew moczu, posiew katu, wymaz z gardia). Ponadto dokonywano oznaczenia stezen biatka C-
reaktywnego, proklacytoniny oraz badanych chemokin w surowicy krwi w dwdch punktach
czasowych:

a) przy pierwszej gorgczce — punkt czasowy 1, (CRP-1, PCT-1, MIG-1, IP-10-1, I-TAC-1),
b) w12 .- 24, godzinie od pierwszej goraczki — punkt czasowy 2. (CRP-2, PCT-2, MIG-2, IP-10-2, |-TAC-
2).

Celem oznaczenia badanych chemokin receptora CXCR32 zabezpieczano surowice krwi, ktorg
przechowywano w temperaturze -70 2C do czasu uzyskania okreslonej liczby prébek i wykonania
pomiarow. Doktorantka szczegdtowo przedstawita metodyke oznaczania CRP, PCT, MIG, IP-10, I-TAC.

Dodstkowo przeprowadzano inne badania diagnostyczne wymagane aktualnym stanem
pacienta (np. RTG, USG).

Przejrzysty algoryim badania craz podziat badanych grup szczegéiowo przedstawiono na
rycinie oraz opisie tekstowym.

W pracy dokonano analizy statystyczne] z zastosowaniem programu komputerowego
STATISTICA 13.3, Odpowiednio dobrana, rozbudowana anaiiza statystyczna umotzliwita poprawna
prezentacje otrzymanych wynikow badania.

Badanie :ostalo przeprowadzone za zgods Komisji Bioetycznej prazy Uniwersytecie

Medycznym w todzi nr RNN/129/17/KE.

Poprawnosé ukiadu pracy i struktury podziatu tresdei
Rozprawa doktorska lek. Matgorzaty Nowak jest estetyczng, starannie przygotowang
monografig liczaca 110 stron, obejmujaca: spis tredci, objasnienia skrétow, wstep, cel pracy,
material, metody, znalize statyczna, wyniki, dyskusjg, wnioski, spis rycin i tabel, streszczenie,
abstrakt, oraz piémiennictwo. Uktad ten jest typowy dla rozpraw doktorskich. Dysertacja zawiera 6

tabel i 23 ryciny.



We wstepie Doktorantka wprowadza w zagadnienie wystepowania infekcjii w okresie
intensywnego leczenia przeciwnowotworowgo u dzieci, 2 zwiaszcze w tematyke goraczki
neutropenicznej. Wszystkie zagadnienia s3 wsparte zktualnym pismiennictwem i uzasadniajg
celowosé podjecia projektu badawczego. W szerokie] dyskusji Doktorantka przedstawia wyniki
uzyskane przez innych autordw i ustosunkowuje je do wynikow uzyskanych w rozprawie, Ten rozdziat
{dyskusja) zastuguje na uznanie — czyta sie go sprawnis mime wighy uzytych skrétdw, jego struktura

jest przejrzysta. Catosc pracy podsumowuje szesc trafnych wnioskow.

3. Wnioszek koncowy

Podsumowujac, stwierdzam ze rozprawa dokicrska ek, Matgorzaty Nowak iest oryginalnym,
nowatorskim opracowaniem autorki, majacym znaczenie dia rozwoju wisedzy, nauki oraz prakiyki
klinicznej.

Przedstawiona mi do recenzji rozorawa doktorsks speinia wszystkie warunki okreslons w
art.13. ust. ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym orez
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz 595, 7 poin. zm.) stawianym jako wymog dla
rozpraw doktorskich. Przedstawiong rozpraws doktorsks oceniam pozytywnie | wnasig go Wysokig]
Rady Dyscypliny Nauk Medycznyeh Uniwersytety Medyeznego w todil o dopuszezenie ek
Matgorzaty Nowak do dalszych etapdw przewodu doktorskisge.

lednoczesnie, w zwiazku duiym znaczeniem przeprowadzonyen badan, jg) perfzkeyjnym
opracowaniem metodologicznym i statystycznym oraz trafng anzliza wynikdéw, wnosze do Wysokie]

Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o wyrdinienie rozprawy.
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