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Th1 fenotyp imunitnej odpovede - 1 IL2, IFNy, TNFa - hra Glohu

Embryotoxické cytokiny

v

v

v

Neplodnost’ z Pric¢in Imunity

(cez produkciu VEGF) [(Chung et al. 2000],

destrukcia buniek trofoblastu a aktivacia cytotoxickych buniek,
negativne vplyva na rast a vyvoj embrya,

vysoké zastUpenie moze viest' k potratom - 7 hodnoty u Zien s o
Potratmi, [Ragupathy et al. 2000, Makhseed et al. 2001,...],

sposobuju trombotické a zapalové procesy v maternalnych
uteroplacentarnych krvnych cievach,

TNFa - stimuluje apoptozu buniek trofoblastu - mediovana smrt,

IFNy - inhibuje embryonalny a fetalny vyvoj, podporuje TNFa me
,smrt’“ trofoblastu, inhibuje rast TH2 buniek, m6ze zvysovat akti
buniek [Yui et al. 1994],

[Saito, S, Nakashima A, Shima, T, Ito, M: TH1/TH2, TH1
paradigm in pregnancy. Am.J.Reprod.Immunol., 2010



Humoralna Imunita

protilatky proti ovariam
0,8%

protilatky proti zona
pellucida - 0,4%

protilatky proti
spermiam - 0,2%

protilatky proti
fosfolipidom, ich
kofaktorom a vazobnym
proteinom 0,3 - 9,7% -
fosfatidylserin, anti-
protrombin IgM/IgG, anti-
annexin

epifenomén iného poskodenia ovarii

treba pocCitat' s neuspokojivou odpovedou na
hyperstimulaciu

podrobné vySetrenie ovarialnej rezervy

pozitivita po opakovanych ovar.hyperstimulaciach a
punkciach ovarialnych folikulov,

je indikaciou k IVF ICSI a k asistovanému hatchingu s
imunointervencénou liecbou,

Aglutinacia a/alebo imobilizacia spermii, blokovanie
interakcie s oocytom = nemoznost prirodzeného pocatia
Komplexny pristup — rieSenie moznych pric€in ich tvorby

antifosfolipidovy syndrom primarny a sekundarny
Porucha zrazania krvi = mikrotromby =

nedostatocna vyZziva plodu = komplex Ag-Ab, toxicke IC,
indukcia apoptozy buniek embrya a plodovych obalov

Cielena lie€ba — anti-agregac¢na / antikoagulacna



Celiakia
Anti-tTg IgA
1,6 %

Systémoveé
autoimunitné
ochorenia

ANA, ENA - 53,8%

Autoimunitn{e 5
poskodenie SZ
aTPO, aTG

Humoralna Imunita

Poruchy menstruacného cyklu, skorsi nastup menopauzy,
Triziko sterility (2,5-4x), Triziko potratov (9x)
MalabsorpCny syndrom, ukladanie gliadinu v trofoblaste =
abnormality placenty = zvySena apoptéza = retardacia
rastu plodu, nizka pérodna vaha (6x)

Bezlepkova diéta

Gravidita - po vymiznuti Ab

Odhalenie zavaznych imunopatologickych choréb (SLE, SS,
SSc), riziko neonatalneho erytematodu a kompletného AV
bloku u plodu (SS-A/SS-B)

T incidencia (31.8% u Zien s opak.potratmi)

{ titer jako pri systémovych autoimunitnich ochoreniach
imunointervencna lie€ba v zavislosti aj od inych vysledkov

Autoimunitné posSkodenie stitnej zlazy
Prvotrimestrialne potraty, nezrely plod, znizené 1Q,
riziko preeklampsie, nizka pérodna vaha
Podrobné vysetrenie funkcie SZ, terapia



Bunkova Imunita

vySetrenie vyznam vysSetrenia

Percentualne a .
absolutne zastupenie

lymfocytov v PK .
Aktivacia NK .

lymfocytov -12,3 %

Produkcia cytokinov .

CD3-IFNg-26,2% .
CD3-TNFa-22,2%
CD4-IFNg-12,7% :

CD4-TNFa-22,6%

Prevaha cytotoxického fenotypu NK buniek - vplyv na
implantaciu embrya
imunointervencéna lie€ba

Treg — udrzanie fetomaternalnej tolerancie
Protizapalova lie€ba, IVIG

Aktivacia po Specifickej alebo neSpecifickej in vitro
stimulacii
imunointervencéna lieCba

Toxicky efekt prozapalovych cytokinov

FunkCny test produkcie cytokinov po Specifickej alebo
nespecifickej in vitro stimulacii
imunointervencéna liecba



Ktoré parametre su doblezité pri
nastaveni imunointervencnej liecby ?

A - Vysledky vseobecnych laboratornych vysetreni, vysledky
munologickych parametrov, vek, BMI, zakladné ochorenia ,
Vyskyt systémovych autoimunitnych ochoreni,
gynekologicka anamnéze.

B - Vysledky munologickych parametrov.

C - gynekologicka anamnéza.




Co ovplyviiuje vyber imunointervenén

v Vysledky vseobecnych laboratornych vysetreni - KO,
vitamin D, glyk...,

v Vysledky vysetreni imunologickych parametrov -
humoralnej a celularnej imunity,

v Vek, hmotnost’, BMI pacientky - obezita, asténia,
nizka ovarialna rezerva ...,

v Zakladné ochorenia - hypertenzia, vyssi cholesterol,
poruchy glukozovej tolerancie, katarakta, psychicke
poruchy...,

v Gynekologické ochorenia - endometrioza, polycysticke
ovaria,

v Vyskyt systémovych autoimunitnych ochoreni,

v Polymorbidné pacientky.



Liecba Imunologickych Pricin Po
Plodnosti u Zien

Systémovo podavané kortikosteroidy,
Polyspecifické imunoglobuliny,
Intralipidy,

Nizkomolekularne hepariny, Antiagregancia,

SR N N NN

Terapeutické monoklonové protilatky (rituximab, infilixmab) u zien so
systémovymi alebo organovymi autoimunitami,

(\

Lymfocytarna imunoterapia (LIT),
v Ostatné liekové skupiny
Lokalne podavané gestagény, Metformin, Vitamin D, Kyselina listova

Imunosupresiva v sulade s klasifikaciou FDA (Food and Drug Admini
USA): - podavanie antimalarik (hydrochlorochin), purinovych a
(azathioprin - v davke do 2 mg/kg/den).

zvycajne sa zacina 4 tyzdne pred prenosom IVF, pripadne pri pri
5-10 dni pred ovulaciou.




Polyspecifické Imunoglobuliny - 1

Ucinok:

v Krvné derivaty ziskané zo sér tisicov darcov krvi, obsahuju
95% 1gG a stopové mnozstva IgA a IgM.

v expresiu prozapalovych T,1 cytokinov,

v teoria tregitopov - antigénne epitopy T-lymfocytov, ktoré su s
molekul humannych IgG, viazucich sa na MHC Il.triedy a induk
odpoved

v obsahuju antiidiotypové protilatky, zodpovedné za ucinnu
terapeuticku odpoved’ u protilatkami sprostredkovanych autoi
ochoreni,

Indikacie:

v stavy s vysokymi poctami cirkulujucich NK buniek a s patologic
funkénou aktivitou lymfocytoy,

komplementopatie,

komplikované systéemove autoimunitne ochorenia rezi
Standardnu imunomodulacnu liecbu [Carp HJ, 2007,



Polyspecifické Imunoglobuliny

Podanie IVIG bolo v porovnani s placebom signifikantne asoci

v vyssou mierou implantacie embrya,

v vys$Sim poctom gravidit, vyssou mierou zivo narodenych det

v nizsou mierou potratov.

Neziaduce ucinky:

v Pocas podavania - Bolesti hlavy, myalgie, ho,rdckg, triaska, nau
zvracanie. Objavuju sa asi u 1% pacientov, byvaju najma u pacie

ko-existujucimi infekciami. Vzacne sa moZe vyskytnut anafylaktic
reakcia.

vV dosledku zvyseného mnozstva IgG - renalne reverzibilné
poskodenie obliciek, hematologické a neurologickeé - velmi vzac

v Transmisia infekénych agensov - hepatitida C.

aver:

velka variabilita davkovacich schém od davky 150 mg/k
mg/kg. [Carp HJ, 2007, I4



Kazuistika 1 - Charakteristika

» Charakteristika pacientky
- 26-rocna pacientka, Hmotnost’ - 60kg, Vyska: 165 cm, BMI - 22,05
» GA: - snaha o graviditu posledné 2 roky,
- partner po operacii varikokély, partnerka bez gynekologickych problém
- spontanna gravidita - XIlI/2017 - missed abort - 6-7.tyzden,
- 2017-2018 - 1x IUl, 1*IVF - po KET v XII/2018 - missed abort - 9.tyzden.
Hematologia - heterozygot m. Leiden - odporucené prekoncepéne LMWH.
RA - bezvyznamna, v rodine u zien habitualné potraty a neplodnost’ nie je

OA - doteraz vaznejsie ochorenia - nemala, Urazy, operacie - nemala.

>
>
>
>

Sledovana pre chronické ochorenie v Specializ. ambul.:
- hematolog.ambul. - hetrozygot m.Leiden - odporucené prekoncpecne LM
- metabolicka amb. - vyssi cholesterol - bez liecby.

Liecba : - vitamin D forte 2 kvapky denne

- imunointervencna liecba - Igamplia a 800 mg 2*1 inj/Tyzden d

- liecba dla hematologa.



Kazuistika 1 - laboratérne vyse

Laborat. vysledky z dna 09.04.2019 - pred
liecbou

= CRP (C-reakt.protein <5 0-5
Vitamin D Total 21,60 - wug/l nizka
NK bunky 16,72 % 5 - 24

NK bunky Abs. pocet 0,47 10x9/l 0,1-0,5

Intracelularne cytok 09.04.2019

CD3+ IFN-g 39,90 + % 17,6-31,7
CD3+ IL-4 0,47 - % 1,35 - 5,31
CD3+ TNF-a 57,36 + % 32,2-53,6
CD4+ IFN-g 21,13 + % 10,6 - 20,9
CD4+ IL-4 0,73 - % 1,5-7,7
CD4+ TNF-a 57,93 + % 33,3-55,4
CD4+IL-17 0,43 % 0,6 - 1,6

Laborat.vysledky z dha 27.08.
grav.

= CRP (C-reakt.protein <5
= Vitamin D Total 28,30 ug/I

NK bunky 13,61 %
= NK bunky Abs. pocet 0,36 10x9

Intracelularne cytok 27.08.2019
= CD3+IFN-g 24,06 % 17,6 -
= CD3+IL-4 0,35 % 1,3
CD3+ TNF-a 41,50 %
= (CD4+IFN-g 11,70 %
= CD4+ IL-4 0,50 %
CD4+ TNF-a 44,37 % 33
= CD4+IL-17 0,30



Komplementopatia a IVIG

deficiencia lektinovej cesty aktivacie komplementu, podmiene
deficienciou mandzu viazuceho lektinu (mannose-binding lectin

» atypicky priebeh infekcii s protrahovanym priebehom,

» spojeny so zvysenou nachylnost'ou k infekcnym ochoreniam sposobe
extracelularnymi patogénmi - Candida albicans, Staphylococcus au
Streptococcus pneumoniae, Straptococcus pyogenes, Haemophillus
influenzae, Pseudomonas aeruginosa a Escherichia coli,

» MBL deficiencia - u dospelych zien klinicky vyznamnejsia v gravidite
kedy dochadza k tzv. fyziologickej imunosupresii v gravidite - klinick
prejavuje formou subklinickej infekcie,

» vedie az k pred¢asnému odtoku plodovej vody (PPROM) a k
potratu/predcasnému porodu.

Complement in Pregnancy: Trent M. Woodruff and all, Journal of repr.i
012, High-Dose Intravenous Immunoglobulin Treatment Activates Comp,
ivo, Mollnes, Hagdsen, Scandinavian Journal of Immunology, 2003 ]



https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1046/j.1365-3083.1998.00386.x
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Woodruff,+Trent+M
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Woodruff,+Trent+M
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Woodruff,+Trent+M
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1046/j.1365-3083.1998.00386.x
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1046/j.1365-3083.1998.00386.x
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1046/j.1365-3083.1998.00386.x
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1046/j.1365-3083.1998.00386.x
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1046/j.1365-3083.1998.00386.x
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1046/j.1365-3083.1998.00386.x
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1046/j.1365-3083.1998.00386.x
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1046/j.1365-3083.1998.00386.x
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Mollnes
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=H%C3%B8g%C3%A5sen
https://onlinelibrary.wiley.com/journal/13653083
https://onlinelibrary.wiley.com/journal/13653083
https://onlinelibrary.wiley.com/journal/13653083
https://onlinelibrary.wiley.com/journal/13653083
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1046/j.1365-3083.1998.00386.x

Kazuistika 2 - charakteristika

» Charakteristika pacientky

- 35-rocna pacientka

- Hmotnost’ - 70kg, Vyska: 165 cm, BMI - 25,71
» GA: - snaha o graviditu posledné 2-3 roky,

- spontanna gravidita 2016-potom umrtie plodu v 39. tyzdni gra

- spontanna gravidita - VI/2018.
» RA: -bezvyznamna, v rodine u zien habitualné potraty, neplodnost
» OA: - doteraz vaznejsie ochorenia nemala, Urazy, operacie - nie je.
» Liecba : - vitamin D forte 2 kvapky denne

- imunointervencna lie¢ba - Flebogamma - kazdé 3 tyzdne -
10 gramov celé tehotenstvo - podané iv. - ué¢inok pretrvava pribliz




Laboratérne vysledky z dna 20.11.2018 Laboratérne vysledky z dna 1

Intracelularne cytok 20.11.2018. Intracelularne cytokiny 11.07.20

Kazuistika 2 - laboratorne vys

CRP (C-reakt.protein <5 0-5 * CRP (C-reakt.protein 5,80+

, . . Vitamin D Total 37,80
Vitamin D Total 9,40 - ug/l  deficit - vamin i ota

CD3+IFN-g 33,60+ %  11-31 + CD3+IFN-g 32,26 + % 1
5.g  + CD3+IL4 1,22 %

CD3+1L-4 530 %
© CD3+TNF-a 53,46 %
CD3+ TNF-a 46,70+ % 12-44 (D4 Fng 2301 + % 10.6
CD3+ IL-2 7,10 % 2-28 CD4+ IL-4 1,97 %
D4+ IFN-g 26,80 % 11-31  Co4rTNPa o776+ %
©CDAILT 1,67 %
CD4+1L-4 4,10 % 2-8

CD4+ TNF-a 54,50 + % 12 - 44
CD4+ IL-2 9,80 % 8 -28
MBL 584,1- viac ako 2880
VIII/2019 - porod zdravého donoseného diet'ata, bez t’

MBL mnozstvo 1468 - vi



INTRALIFPID
INFUSION

WwWhat does it do?

Intralipidy

Charakteristika - sterilna tukova emulzia,

skladajuca sa z frakcionovaného s6jového oleja, pomocne |
vajecny lecitin, glycerol, voda pre injekcie, hydroxid sodny
pH).

Mechanizmus ucinku - Protizapalové posobenie - kompetiti
antagonista prekurzorov eikosanoidov kyseliny arachidonovej -
mnozstvo prozapalovych mediatorov a aktivaciu NK-buniek.

Podanie intralipidov - v pomalej infuzii v schéme pred a po pre
embryi do maternice - pred vzostupom hladiny progesteronu - zni
sa jeho vplyv na aktivaciu NK-buniek.

Neziaduce ucinky - aplikacia bez tazkosti, zeny s alergiami alebo
citlivostou na sojoveé vyrobky a vajecné zltky mozu mat’ alergicki
reakciu.

Zaver - obmedzené dostupné studie pacientov o Ucinnosti,

u kortikorezistentnych pacientiek s vysokym zastupeni
s patologickou funkcnou aktivitou lymfocytov . [Ro



Kazuistika 3 - charakteristika

» Charakteristika pacientky
- 38-ro¢na pacientka, hmotnost’ - 53kg, Vyska: 162 cm, BMI - 20

» GA: -snaha o graviditu posledné 2 roky,
- partner bez tazkosti, partnerka bez gynekologickych problémov,
- spontanna gravidita nebola, snaha o graviditu 2*IVF, 1x chem.gravidi
Endokrinolégia - liecena pre Hasihomotovu tyroitidu - nastavena na Eut
Hematolégia - trombofilné mutacie nepritomneée

RA : - bezvyznamna, v rodine u zien habitualné potraty a neplodnost’

>
>
>
>

OA: - doteraz vaznejsie ochorenia nemala, Urazy, operacie - 6-rocna umbi
hernia.

Liecba :
- vitamin D forte 2 kvapky denne, Euthyrox 50 mg

- infuzie intralipidov podla schémy.




Kazuistika 3 - laboratorne vyse

Laborat. vysledky - 11.10.2018 - pred Laborat.vysledky - 13.05.20

liecbou

=  CRP (C-reakt.protein <5

0-5

= Vitamin D Total 29,7 ug/l - nizke

= NK bunky

19,81 + 5-18

Intracelularne cytok 11.10.2018
= CD3+IFN-g 22,00

- CD3+1IL-4

= CD3+ TNF-a 44,20 +-

CD3+ IL-2

CD4+ IL-4

CD4+ IL-2

CD4+ IFN-g

2,40

22,30

22,60

2,10

CD4+ TNF-a 46,00 +-

24,80

11 - 31
2-8
12 - 44
2-28
11 - 31
2-8
12 - 44
8-28

*

tyzden gravidity

+ CRP (C-reakt.protein <5
« Vitamin D Total 34,60 ug/
* NK bunky 9,38 %

Intracelularne cytok 13,05.2019
+ CD3+IFN-g 24,45 17,6 - 31,7
« CD3+ IL-4 0,62 1,35-5,
+* CD3+ TNF-a 50,19 32,2 - 53,
+ CD4+IFN-g 16,89 10,6 - 20,

« CD4+ IL-4 0,77 1,5-7,7
TNF-a 52,95 33,3 -55,

« CD4+IL-17 0,97 0,6 -1



Kortikosteroidy

Najucinnejsia protizapalova liecba pri imunologicky podmienen
plodnosti a je prvou terapeutickou volbou.

Ucinok:

v U transkripciu NFkB - potlacaju aktivitu imunokompetentnych bun
T-lymfocytov ,

v U produkcia IFNy a TNFa - T41 lymfocytmi,

v U produkcia placentarneho TNFa bez sucasného poklesu produkcie IL-

v odporuca ich viac randomizovanych placebom kontrolovanych studii .

Davkovanie:

v odporucené davky methylprednisolonu 0,2-0,3 mg/kg/den

- v nezmenenej forme sa vylucuje mocom,

- fetalna koncentracia je velmi nizka.

v€asna gravidita - zeny s verifikovanou protilatkovou alebo bunkovo
imunopatologiou ,

v priebehu gravidity - zeny so systémovym autoimunitnym ocho




Ktoré parametre vylucuju liebu
kortikoidmi ?

A - obezita, porucha glukozovej tolerancie,
glaukom,psychické ochorenia,

B - glaukdm,psychické ochorenia,

C - obezita.




' GLUCOCORTICOID

Kortikosteroidy >
UéinOk: (

v nepredstavuju vacsie riziko pre vznik \ ),
malforméCii plOdU ° . 3 Changes in the rate of synthesis

of spesific proteins that carry out

HEAT SHOCK the biologic actions of the

° 0 Vé ° ~ : {l‘,ﬁéy
Rizi ka ll ec by TROTENE Y  hormones
S et g P
Nuclear Decreased or increased
s v ~ GLUCOCORTICOID RECEPTOR
1 membrane transcription of genes
v Qbezne zeny, Zeny s hypertenziou , —— i
s - amember of the nuclear proteins
Zeny s diabetes mellitus, sl —+——
3 4 . ptdimiye incluqe e Decreased or increased
polymorbidnée pacientky. berspniorn | Eoesen omaimet s
hormone, vit;mitn Dand Wikhin the torget ce

N e i i a d l:l Ce l:l E i n ky retinoic acid ANTI-INFLAMMATORY GENE TRANSCRIPTION

v osteoporoza, hypertenzia, hyperglykémia, narast hmotnosti,
tekutin, katarakta, kozna fragilita, potenciacia predcasnej
aterosklerozy ...

pausdlne predpisovanie kortikosteroidov v IVF cykloch im
zdravym zenam je chybné a velmi nevhodné - ista miera
zapalu a aktivacie imunitného systému je pre uspesnu
embrya nevyhnutna .

[VICek J, Vytrisalova M. Kortikosteroidy,2014, R




CORTICOSTEROIDS
Side Effects




Kazuistika 4 -charakteristika

» Charakteristika pacientky
- 31-roéna pacientka, Hmotnost’' - 51kg, Vyska: 162 cm,

» GA:snaha o graviditu u pacientky s nizkou ovarialnou rezerv

- sledovana pre endometriozu, cysta v lavom vajecniku 2013.

- 2015-2017-2*IVF, potrat po KET-X1/2016 - po IVF - 6.tyzden - c

» Endokrinolégia - negativne.

» Hematologia - trombofilné mutacie nepritomné

» RA :bezvyznamna, v rodine u zien habitualné potraty a neplodno
je

OA: doteraz vaznejsie ochorenia nemala, Urazy, operacie -
appendektomia 2013,cysta v lavom vajecniku 2013-laparoskpi

Liecba :

- imunointervencna liecba - po kortikoidy podla sch




Kazuistika 4 - laboratérne vyse'

Laborat. vysledky - 07.02.2017 - pred liecbou

CRP (C-reakt.protein <5 0-5
Vitamin D Total 34,80 ug/l v norme
NK bunky 15,86 % 5-24

Intracelularne cytok 07.02.2017

CD3+IFN-g 55,20 + % 11 - 31
CD3+ IL-4 6,30 % 2-8
CD3+ TNF-a 42,40 % 12 - 44
CD3+ IL-2 17,90 % 2-28
CD4+ IFN-g 45,50 + % 11 - 31
CD4+ IL-4 6,20 % 2-8
CD4+ TNF-a 42,90 % 12 - 44
CD4+ IL-2 19,80 % 8-28

Labor. vysledky - 18.09.2017
gravidity

* CRP (C-reakt.protein 6,8 +
+ Vitamin D Total 38,91
+  NK bunky 12,23

Intracelularne cytok 18,09.2017

* CD3+IFN-g 31,10 % 11

* CD3+IL-4 4,30 % 2

* CD3+ TNF-a 30,90 % 12-4
* CD3+ IL-2 5,00 % 2- 28
* CD4+ IFN-g 22,90 % 11 -

* CD4+ IL-4 3,00 % 2-8
* CD4+ TNF-a 31,40 %

*  CD4+ IL-2 10,40 %



Kazuistika 4 - laboratorne
vysetrenia

,Nasa dcérka je uz na svete. Narodila sa 29.1.2018. S mierami 4010
53cm. Je v poriadku a je krdasna. Velmi pekne Vam dakujeme aj s
manzelom, aj vd'aka Vam mame doma tento nds maly zdzrak. ,,

, Velké dakujeme !!!!




Zaver

» imunopatologické mechanizmy mo6zu mat’ pomerne vyzna
na znizeni reprodukcnych schopnosti ¢loveka,

» vyuzitie dostupnych diagnostickych metod a nasledné li
ovplyvnenie funkcii nespravne fungujuceho imunitného syst
starostlivosti o neplodné pary dolezité miesto,

» interindividualna variabilita vysledkov a individualny pristu
liecbe - podla faktorov, ktoré vyber terapie ovplyviauju,

» nevyhnutna Uzka spolupraca vsetkych odbornosti imunoloég
(reprodukcny), gynekolég (reprodukcny), androlog, endokrinolog
genetik, mikrobiolog, .....

Dosledna laboratorna diagnostika s naslednou terapiou zlep
v prospech fyziologického oplodnenia az po porod zdravéh
a rovnako zlepsi aj uspesnost’ asistovanej reprod




Dakujem za Pozornost’

OTAZKY ?



