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Zaklady imunologie

Imunologie kdysi byla soucasti
mikrobiologie (a ta zase jeste driv soucasti
patologie). Nyni je vsak jiz samostatnym
oborem. Existuji samostatne imunologicke
laboratore, nebo jsou soucasti velkyech
Klinickych laboratori

S Imunologii uzce souvisi alergologie a
v rade pripadu se stava soucasti
Imunologicko-alergologickych oddeleni a
ustavu.




Zakladni rozdeleni
mechanismu
obranyschopnosti organismu

Nespecificka

bunecna
Specificka bunécna




Anatomicke bariery a funkcni
mechanismy

Kuze — neporusenou kuzi pronika jen malo
mikrobu

Sliznice — zranitelngjsi, ale zase ma spoustu
mechanismu, jak Celit infekci

Funkcni mechanismy: pohyb rasinek,
kychani, kaslani, smrkani, zvraceni, prujem,
moceni (vypuzeni proudem moce)

Prostredi nevyhovujici mikrobum: nizké
posevni pH, zvysena teplota u viroz apod.




1 — vnéjSi hradba (kuze)
2 — vnitrni opevneni (hematoencefalicka bariera)
3 — dubova brana (sliznice — slabsi nez hradby, ale pevna)

4 — stoka (teoreticky moznost vniknout dovnitr, ale proud
odpadni vody brani vniknuti)

5 — obranci hradu (bunecna imunita)
6 — vylévani horké vody pres hradby (vylévani produktu
toxickych pro utocnika, humoralni imunita)



Nespecificka bunecna imunita

neutrofily — je jich nejvic, kratka zivotnost,
nedéli se, musi "uzrat" nové

monocyty (v periferni krvi) / makrofagy — (ve
tkanich) — dlouha zivotnost, mohou se delit
eozinofily — zmnozeny u nekterych typu alergie
a u infestaci Cervy

bazofily (v krvi) / mastocyty (ve tkanich) - po
aktivaci (kontaktu s cizorodym materialem)
uvolnuji histamin a jiné latky

NK-bunky (z anglickeho natural killer) primo,

bez imunizace zabijeji cizorode nebo i vlastni,
ale "zvrhle" bunky (nadorove, nakazene)




Ruznée typy bilych krvinek
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Nespecificka humoralni imunita 1

Histamin a dalsi latky uvolnovane bazofily — rozvoj
takzvanych atopickych pfiznaku —ryma, astma,
koprivka

Komplement = 7 — 10 % sérovych globulinu,
hlavné z [(-frakce; muze byt aktivovan nespecificky
(pomalu) nebo pomoci protilatek (rychle). Funkce:
— chemotaxe — "prilakani" bakterii

— opsonizace — "ochuceni" baktérii, aby "chutnaly”
leukocytum

— podil na ni¢eni baktérii a jinych cizorodych faktoru




Nespecificka humoralni imunita 2

Interleukiny — produkovany ruznymi leukocyty po
kontaktu s cizorodym materialem, mnoho typu,
funkce:

— horecka (protoze zvysena teplota niCi nekteré mikroby,
Zzejmeéna viry)

— mobilizace nékterych hormonu a naopak utlumeni téch,
ktere nejsou pri infekci potreba

spousta dalSich vlivu na chovani makroorganismu
Lymfoklny produkovany nekterymi lymfocyty,
funkce:

— "prilakani” a aktivace bunek, zodpovednych za zanét
(neutrofily, makrofagy)

— podpora mnozeni aktivovanych lymfocytu
Interferon — uc€inny proti virum a nékterym nadorum




Specificka bunécna imunita:
zamerena hlavne na
nitrobunecne parazity (viry, TBC)

Lymfocyty — vznik v kostni dreni, vyskytuji se
hlavne v miznich uzlinach a slezine, pri
kontaktu s cizorodym materialem se zacnou
mohutné mnozit

T-lymfocyty — zraji Castecne v brzliku — jsou
zodpovedné za bunécnou imunitu
B-lymfocyty (v krvi) / plasmatické bunky

(v lymfoidnich tkanich) — produkuji protilatky
specificky proti "svym" antigenum (viz dale)




Specificka latkova imunita —
nejdrive co je to antigen a
protilatka
Co je to antigen?

je to cizoroda struktura, ktera vyvolava tvorbu
protilatek (viz dale)
je to vzdy makromolekula (bilkoviny,

polysacharidy, nukleové kyseliny); malé molekuly
Jjsou antigenni jen po navazani ha makromolekulu




medlibrary.org/medwiki/Monoclonal_antibody

" 1 ' Biotimylated 4
*,  Naked MAb +  radicactive ligand Multistep targeting
B lapce
= ‘md m Y B

%

Cytoking — , r | -/-.'-.ﬁ
mmunocytokine | 4 Y\\ﬂl.f /

Callular emrmunoconjugates

Radicimmunoconjugate
Bispancilic Mah L g

-
-
m

| IFmimnod coam

SGFY-BNZVITE — gFy

ADEPT _
2 immunoliposcme

; Frodrug  Drug
Immunoconjugates




Priklady antigenu

mikrobialni antigeny (ruzné povrchové struktury
mikrobu — bilkoviny, polysacharidy apod.)

alergeny — antigeny ze zevniho prostredi, které
vyvolavaji precitlivelost

autoantigeny — vlastni antigeny, které se zmenily
a Imunitni systém je prestal tolerovat

nadorove markery — zmenené znaky na
nadorovych bunkach

histokompatibilni (HLA) — antigenni znaky na
vlastnich bunkach, vyznam pri transplantacich,
urceni otcovstvi. Organismus jimi rozeznava "svoje"
od "ciziho"




Protilatka (specificka humoralni
imunita)

protilatky — gama globuliny, v séru |
tkanich, produkovany B-lymfocyty.
Protilatka se vzdy vytvari jako odezva
makroogranismu na podrazdeni
urcitym mikrobem.

ucinky:

y _— primeé zneSkodnéni — mozné jen u viru
"7 (71 abakterialnich jedl, ne vSak (zpravidla)
u celych bakterii

— opsonizace ("ochuceni" bakterii)

— posileni funkce komplementu

www.genscript.com/antibody.html.




Tridy protilatek

IgG — nejvetsi cast protilatek, zacnou se tvorit
pozdgji, ale po prodélané infekci zustava
celozivotne urcita hladina IgG proti danému
mikrobu; zvysena hladina ukazuje na
chronickou infekci; prochazeji placentou

IgM — velka molekula, placentou neprochazeji;
tvori se jako prvni pri infekci | oCkovani;
zvysena hladina ukazuje na Cerstvou infekel,
nepretrvava dlouho

IgA — hlavné na sliznicich (slizniCni imunita)
IgD — stopova mnozstvi, funkce malo znama
IgE — souvisi s precitlivelosti (alergii)




http://www.uccs.edu/~rmela
med/MicroFall2002/Chapter
%2017/Antibody%20function
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Protilatky a prubéh infekce

pri infekci se jako prvni-tvori IgM, jejich
hladina ale brzo zase klesa

az pozdeji se zacinaji tvorit i IgG,
pretrvavaji vsak dlouhodobe az
celozivotne

Protilatky a materstvi

pri narozeni ma novorozenec nejprve
IgG od matky

pak si sam zacne tvorit sve vlastni IgG
a pak i IgM




Podobne protilatkam

Struktury podobnée protilétkém1 najdeme i na
bunkach ucastnicich se bunecne imunity,za
jsou soucasti tzv. hlavniho komplexu
histokompatibility (MHC)3

s Constant regions

mm——— \/grigble regions
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Lymfoidni tkane — kde se
soustreduji bunky imunitniho
systému

lymfatické uzliny, slezina — obsahuji
hlavne T-lymfocyty a plasmaticke bunky

roztrousené lymfoidni tkane vsude ve
sliznicich, nékde méne, nékde
(Cervovity vybezek slepeho streva) vice

pro imunitu nepostradatelna jatra




Imunodeficity (nektere slozky
imunitniho systemu chybeji nebo jsou
defektni) — 1

Deficity nespecificke bunecnée imunity (t).
hlavné ruznych bilych krvinek krome
lymfocytu)

— sklon ke koznim infekcim a abscesum

— |écba: transfuze leukocytarnich koncentratu
Deficity nespecifické humoralni imunity
(hlavné komplementu)

— sklon k bakterialnim infekcim

— |ecba: mrazena plasma (obsahuje komplement)




Imunodeficity (nektere slozky
imunitniho systéemu chybeji nebo jsou
defektni) — 2

Deficity specifické bunecné imunity (Tzlymfocytu)

— sklon k infekcim virovym, parazitarnim, plisnovym,
tuberkuloze

— do téeto skupiny patri i AIDS

Deficity specifické humoralni (= protilatkove)

Imunity

— chybi nektere imunoglobuliny, sklon ke vSem infekcim,
hlavne bakterialnim

— |écba: pacientovi se dodaji Cisteneé imunoglobuliny,
nejlépe lidske




Imunologicka precitlivelost

je chorobny stav nadmerné imunity

Alergie casneho typu — atopicka‘enemocneni

— po kontaktu s alergenem (pyl, prach, roztoci, chlad,
plisne, potraviny) se uvolni IgE, histamin a latky
rozsirujici cevy

projevy mohou byt ruzné, i podle typu kontaktu

— alergicka ryma

— atopické astma ("zaducha" v pruduskach)

— atopicka dermatitida (koprivka)

— prujmy, zvraceni, bolesti bficha

B Ol

alergenu do krevniho obehu




Dalsi typy precitlivelost

Precitlivelost pozdniho typu
— souvisi s bunecnou imunitou

— po setkani se znamym antigenem se projevi se
zpozdénim (24 — 48 h)

— neinfekCni zanéty kuze — napr. po chemikaliich;
odvrhnuti stepu (nekdy az po letech)

— vyuziti: tuberkulinova zkouska

Precitlivelost cytotoxicka a imunokomplexaova

— bunky poskozeny specifickymi protilatkami a jejich
komplexy s antigenem (imunokomplexy) — napr.:
transfuzni reakce, sérova nemoc, hemolytické anemie

Precitlivelost stimulacni

— precitlivélost vyvolava nadprodukci nekterych hormonu
(napr. stitne zlazy)




Nemoci z autoimunity

porusena tolerance vlastnich antigenu
napr.: ruzné krvacivé a revmatické nemoci

pfi¢ina: zpravidla jista antigenni ,podobnost*
nekterych viastnich struktur s nekterymi
mikroby




Imunologickée laboratore

Imunologicke laboratore funguji zpravidla

v ramci velkych nemocnic (napf.Ustav klinické
imunologie a alergologie ve FN u sv. Anny v
Brné —KIA), nebo v ramci klinickych
laboratori

V nékterych ptipadech (jiz zminényKIA)
nejde jen o laboratorni provoz, ale | o praci

s pacienty, jejich klinicke vysetrovani
imunologicke | alergologicke. Tato prace je iz
nad ramec naseho povidani, patri spise do
interny




Prace imunologicke laboratore

Imunologicka laborator vysetruje zpravidla
krev. Podstatna muze byt bunecna slozka
(zejména bile krvinky), ale take plasma/sérum
(humoralni slozky imunity).

Zakladem prace je stanoveni jednotlivych
slozek imunity: imunoglobulinu, jednotlivych
typu lymfocytu (CD4, CD8... jejich pomér je
vyznamnym markerem zanetlivych,
autoimunitnich a nadorovych procesu) a
podobne

Stanovuje se take histamin a dalsi slozky
nespecifické humoralni imunity




Stanoveni protilatek v imunologil

Imunologove stanovuji predevsim

— celkové mnozstvi jednotlivych trid
imunoglobulinu

— specifické imunoglobuliny proti alergenum,
chladovym aglutininum, autoprotilatky,
pripadné cirkulujici imunokomplexy antigen-
protilatka

— zpravidla vsak nestanovuji mnozstvi protilatek
proti mikrobialnim antigenum, to zustava
soucasti prace mikrobiologie (serologie)




Imunoterapie (leceni
iImunopreparaty)

(profylaxe, prevence i leCeni chorob)
Imunizace — viz dale

Imunosuprese — potlaceni imunitnich reakci -
u nadmerneé nebo spatné imunity

Imunostimulace — povzbuzeni nedostatecne
iImunity

Desenzibilizace — podavaji se mikrodavky
antigenu, aby si na ne organismus "zvykl" a
nereagoval prehnane; davky se postupne
ZVYSuji




Imunizace — princip

Imunizace je zalozena na posileni specificke
latkove, mene casto | bunecne imunity
Hladovému muzi na brehu reky

— nachytame ryby — pasivni imunizace

— pomuzeme, aby se naudil ryby chytat — aktivni
Imunizace

— nekdy kombinujeme oboji




Pasivni imunizace

Do organismu jsou vneseny uz hotové protilatky
nebo serum, ktere je obsahuje.

Nevyhoda: protilatky od ciziho Cloveka nikdy
nejsou stejne, funguji méne ucinne a postupneé,se
jich telo zbavuje (kratkodoby ucinek)

Vyhoda: organismus je chranen okamazite.
Nevyhodu kratkodobeho ucCinku lze odstranit,

pokud pasivni imunizaci zkombinujeme s pasivni
(napriklad u tetanu)




Moznosti pasivni imunizace

Nespecificka sera

— z krve mnoha darcu

— obsahuji protilatky proti mnoha beznym chorobam
— obsahuji | také radu nezadoucich slozek

— proto se s jejich pouzivanim Cim dal vice vaha.
Specificke protilatky — priklady

— TEGA - proti tetanu

— HEPAGA - proti hepatitide B

— BOSEA - globuliny proti botulismu

— GASEA - proti plynaté snéti




Aktivhi imunizace

Aktivni Imunizace = ockovani: do
organismu je vnesena ockovaci latka,
obsahujici antigen. Telo je antigenem
"vyprovokovano" a vytvari protilatky.
Ockovani proti TBC — vyjimka: cilem zde
neni vyvolat tvorbu protilatek,ale tvorbu
bunecné imunity, coz souvisi se zvlastnimi
mechanismy u TBC infekce




Ockovaci latky proti
bakterialnim nakazam |

Ockovani zivymi bakteriemi se pouziva u
tuberkulozy. OCkovani se provadi ihnedypo
narozeni a nepreockovava se, jen se kontroluje
stav imunity (tzv. tuberkulinovym testem).

Bakteriny — cele usmrcene bakterie. Napriklad
oCkovani proti cernému kasli, zpusobenému
Bordetella pertussis.




Ockovaci latky proti
bakterialnim nakazam ||

Anatoxiny neboli toxoidy — tam, kde bakterie
Skodi hlavné prostrednictvim toxinu (jedu).
Anatoxin = jed zbaveny jedovatosti (toxicity),
ktery si zachovava antigenni pusobeni. Napr.
oCkovani proti tetanu a zaskrtu.

Cisténé povrchové antigeny (napr.
polysacharidove), napr. Haemophilus
Influenzae b, Neisseria meningitidis aj.




Ockovaci latky proti virovym nakazam

Zivé vakciny — péstuji se oslabené kmeny
viru na bunecnych kulturach. U oslabenych
osob mohou vyvolat ruzné reakce. Spalnicky,
zardenky, priusnice; na lziCce podavana
(IgA!l) — detska obrna (Sabin).

Usmrceny virus. Virus je vypestovan a pote

usmrcen, nejcasteji formaldehydem. Klistova
encefalitida, zloutenka A

Chemovakciny. Antigen byl ziskan
,chemickou" cestou (rekombinaci DNA).
Napr. latka Engerix proti hepatitide B.




Druhy oCkovani

Zakladni ockovani — dnes jiz deset

oCkovani tzv. ockovaciho kalendare

Ockovani mimo tento zaklad, napr.

— Ockovani u profesionalniho rizika (hepatitida
B u zdravotniku, kliStova encefalitida u lesniku)

— Ockovani pred cestou (zluta zimnice...)

— Ockovani pro oslabené (chripka)

— OcCkovani profylakticke (vzteklina)

— Ockovani na prani (chripka, klistova
encefalitida)




Ockovani proti TBC

Ockuje se samostatné, momentalne prvni tyden
PO narozeni (Uuvazuje se 0 zmene)

Behem dalsich let se provadi tzv. tuberkulinova
zkouska — kozni test bunecne imunity. Pokud je
negativni, oCkuje se znovu. Pozor, oCkovat ty,
kteri imunitu maji, by bylo nebezpecne

V devadesatych letech ve dvou krajich
experimentalné pozastaveno. Pro velky narust
poctu pripadu TBC rychle obnoveno a déts
doocCkovany




Ockovani proti TBC

www.indoindians.com/health/vaccine.htm
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Ockovani proti tetanu

Ockuje se v ctyrkombinaci, spolu se
zaskrtem, davivym kaslem a hemofily

Nekolikrat se preockovava, nejprve proti
cele kombinaci, pak uz jen proti samotnemu
tetanu (po deseti letech)

Tetanus dnes neni bezny, ale je natolik
zavazny, Zze ockovani je stale namiste.
Tetanicka klostridia se | dnes vyskytuji ve
streve zvirat, a tedy | v zemi, pokud by se
neockovalo, bylo by riziko velke




Ockovani proti zaskrtu
Ockovani proti Cernému kasli

Ockuje se v ¢tyrkombinaci, spolu

s tetanem a hemofily

Po zakladnim ockovani se nekolikrat
preockovava

Zaskrt je stale aktualni, zeména
vzhledem k migraci z postsovetskych
republik, kde se difterie | pertuse stale
obcCas vyskytuji

U nas se oboje vyskytuje obCasne




Ockovani proti ,Hib"

Jde o oCkovani proti Haemophilus influenzae, a
to proti opouzdrenym kmenum s pouzdernym
typem b

Latka je cisteny polysacharid
Ockuje se v ctyrkombinaci, spolu se zaskrtem,
davivym kaslem a tetanem

Bylo zavedeno pred nekolika lety a po jeho
zavedeni vyznamnéeé poklesl pocet invazivnich
hemofilovych infekci predskolaku (zanety
mozkovych blan, plic, priklopky hltanove)




Ockovani proti-hepatitide B

Ockuje se samostatne, ale zaroven

s predchozi ctyrkombinaci (momentalni
stav, uvazuje se o zmene). Je to
chemovakcina

Dalsi z poméerne nedavno zavedenych
ockovani — | drive ovsSem pouzivano, ale jen
u rizikovych skupin (napr. deti HBsAg
pozitivnhich matek) Ci profesniho rizika
(zdravotnici)




Ockovani proti detské obrne

Nedavno se preslo na injekcni Salkovu vakcinu
(usmrceny virus) ktera umoznuje kombinaci

s nekolika jinymi vakcinami.

Drive se oCkovalo samostatné, pouzivala se
peroralni Sabinova vakcina — zivy virus. Je velmi
ucinna, ale ma riziko komplikaci, i kdyz jen nepatrne
U nas se detska obrna nevyskytuje, ale vyskytuje se
v Asii | JV Evrope, takze cil, kterym je celosvetova
eradikace tohoto zavazneho onemocneni, je jeste
daleko




http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Stamp-ctc-polio-vaccine.jpg

Salk a
Sabin

wl "

http://www.hindu.com/seta

wo B

il

cclirte Dwnrr'il.ﬁi:-ﬁ

Pﬂ.r.i:nﬁ _'"...- L .' =




Ockovani proti spalniCkam

Ockuje se v trojici se zardénkami a
priusnicemi, ve vsech trech pripadech jde o zive
viry

U techto oCkovani se nejCasteji objevujipochyby,
jestli je nutné a vhodnée

Ovsem spalnicky jsou pomerne neprijemne, pro
dité bolestivé onemocnéni, a zpusobuiji
ekonomicke ztraty (absence rodiCe v praci)

Existuje i riziko sklerotizujici spalnickove
panencefalitidy (zanetu mozku), hlavnée u
dospelych. Je velmi vzacne, ale zavazne.




Ockovani proti zardenkam

Take zardenky v dobe pred ockovanim
znamenaly velke ekonomické ztraty,
komplikace pro skoly a skolky apod.

Zardenky jsou take nebezpecne u
tehotnych, kde existuje riziko potratu u
infikovanych zen.

Proto byly v 80. letech oCckovany nejprve
divky ve 12 letech a pak i vSechny dvoulete
deti




Ockovani proti priusnicim

Pro priusnice plati totéz co pro predchozi
dve choroby

Zatimco zardenky byly nebezpecne
tehotnym damam, priusnice hrozi spise
panum (dospélym) — riziko zanétu varlat
(orchitidy), vedouci az k neplodnosti




Ockovani ,MMR"
(measles, mumps,
rubella = spalnicky,
zardenky, priusnice

www.sciencemuseum.org.uk
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Ockovani proti chripce

V posledni dobe popularnejsi nez drive,
vzhledem K riziku tzv. aviarni chripky
(HOSN1)

U chripky je ovsem treba pocCitat s rizikem
antigenniho driftu (drobne zmeny antigenni
struktury) a shiftu (vetsi antigenni posuny).
Proto ockovani nezanechava trvalou
imunitu a musi se kazdy rok obnovovat




Ockovani proti
chripce

whyfiles.org/195bird_flu/4.html




Ockovani proti klistove
encefalitide

Casto Zadané ockovani — ovdem lidé
vetsinou nechavaji ockovat deti, ackoll
onemocneni probiha zavazneji u dospelych.
Do 6 let se nedoporucuje.
Ockuje se dvemi davkami zpravidla
v zimnim obdobi, treti (,boosterova“) davka
nasleduje dalsi zimu. Doporucuje se po
trech letech preoCkovat
Nechrani samozrejme proti borelioze




http://www.kimtran.net
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ockovani -

proti meningokokove infekci
proti pneumokokoveé infekci
proti planym nestovicim (1)
proti ruznym tropickym chorobam
proti rakovine cervixu
proti HIV (vyzkum)




Nezadouci ucinky ockovani

Bylo by nezodpovedne tajit, ze oCkovani
muze mit i nezadouci nasledky.

Pravda je | to, ze mohou byt | pricineu smrti.
Pricinou nepfiznivé reakce muze byt

— alergie na nekterou slozku oCkovaci latky (nejen

na antigen, ale i na latky pomocne)
— podrazdeni imunitniho systemu, zejména U, 0S0Db
S narusenou imunitou

— u oslabenych viru a bakterii muze i probénhnaout
vlastni onemocneni, ovsem velmi slabe




Jsou duvodem proC neockovat?

Diky oCkovani jiz lide casto zapominaji na
dobu, kdy po ulicich chodili lide s aktivni
tuberkulozou, kteri byli hrozbou pro
ostatni. Zapominaji na telesne postizene
deti po prodelané detské obrne.

| zdanlive ,neskodné” nemoci, jako jsou
treba priusnice Ci zardenky, hrozi
komplikacemi, poskozenim plodu u
tehotnych a podobne.




Rizika a prinosy
Kazdy zdravotnicky postup prinasi riziko
selhani ¢i nezadoucich ucinku.
Proto take existuje velmi prisna.kontrola ze
strany statu (MZd, SKL, hygienik...)
stavovskych organizaci (CLK) a odbornyeh
spolecnosti (CLS JEP), aby nebyly pouzivany
postupy ,non lege artis”, Cili v nesouladu se
soucasnymi poznatky vedeckeho poznani.

Postupy, na kterych se vsSechny zminene
instituce shodnou, maji jednoznacne prokazany
vetsi prinos nez riziko




Opachny extrem

Je ale i opacny extrem: nektefri lidé pod tlakem
reklamy vyzaduji oCkovani, ktera pro ne Ci jejich deti

nejsou vhodna

Napriklad u deti do Sesti let je zbyteCne zatezovat
jejich organismus oCkovanim proti kliStove

encefalitidé. Takovée

deti jsou neustale prohlizeny

rodici, takze riziko, ze by kliste bylo dost dlouho

prisaté,je zanedbate
onemocneni zpravid

Verme autoritam, po

ne. U malych deti ma
a navic lehky prubéh.

Kud neco doporucuji nebo

nedoporucuji, vétSinou k tomu maji dobré duvody.




,Mam pravo nenechat
sve dite naocCkovat".

Neni to pravda. Dite neni majetkem matky.
Tak jako matka nema pravo dite tyrat nebo ho
jen tak prestat posilat do skoly, tak take nema
pravo ohrozit jeho zdravi tim, ze ho
bezduvodné nenecha ocCkovat.

Neni to pravda dvojnasob. NenaocCkovatdite
znamena ohrozit treba i cizi dite, které nemonhlo
byt naockovano ze zdravotnich duvodu. Cim
mensi je proockovanost populace, tim vetsi|je
riziko vzniku epidemickeho vyskytu nemoci.




Dekuji za pozornost

www.dep.anl.gov/S3A/antibody-puzzle.JPG
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