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 Τι είναι η οξεία νεφρική βλάβη;

Παθογένεια

 Αίτια

Ορισµοί:

 RIFLE

Παλαιότεροι και κλασικοί...

AKIN 
staging

Nεώτεροι και πιο αναλυτικοί

κτλ...
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 Τι είναι η οξεία νεφρική βλάβη;

75%

Oξεία νεφρική βλάβη

Oξεία σωληναριακή
νέκρωση

Nash K et al, Am J Kidney Dis, 2002
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 Οξεία σωληναριακή νέκρωση (ΟΣΝ) χαρακτηρίζεται 

η οξεία, βαριά και εµµένουσα δυσπραγία της νεφρικής 

λειτουργίας, η οποία µπορεί να προκληθεί τόσο από 

ισχαιµικά όσο και από τοξικά αίτια

 Oξεία σωληναριακή βλάβη - ΟΣΒ (acute tubular injury, ATI) 
-[όχι κατ’ανάγκη νέκρωση]

 Τι είναι η οξεία σωληναριακή νέκρωση;

στη συνέχεια θα χρησιµοποιείται ο όρος της ΟΣΒ αντί της ΟΣΝ
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15%

35%

50%

ισχαιµικά αίτιααίτια
τοξικά αίτια
µη γνωστά

50% των νοσοκοµειακών ασθενών: 

πολυπαραγοντικά αίτια
Lameire N and Vanholder R, JASN 2001

Πώς κατανέµονται τα αίτια της ΟΣΒ
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Προνεφρική αζωθαιµία (ΠΑ) και ισχαιµική ΟΣΒ: 

2 δίδυµες έννοιες;

Η ισχαιµική ΟΣΒ αποτελεί ένα σύνδροµο που

προκύπτει µετά από µια απότοµη πτώση στην πίεση

άρδευσης του νεφρού: είτε χαµηλή συστηµατική αρτηριακή

πίεση (αληθής υποογκαιµία), είτε χαµηλός ενεργός

κυλοφορών όγκος αίµατος (ανακατανοµή υγρών)

Προσοχή στην οντότητα της νορµοτασικής ισχαιµικής

ΟΣΒ

Τι είναι η ισχαιµική ΟΣΒ;
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Προσοχή στην οντότητα της νορµοτασικής ισχαιµικής

ΟΣΒ

Τι είναι η ισχαιµική ΟΣΒ;

ΠΑ

της νορµοτασικής ισχαιµικής

ΠΑ µική

νορµ ισχαιµ

ΠΑ ισχαι) ισχαιΠΑ) και ισχαιΠΑ ικήική ΟΣΒ: ΟΣΒ 
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Η τοξική ΟΣΒ προκαλείται από την επίδραση

µεγάλου αριθµού τοξικών, για τους νεφρούς, 

παραγόντων. Αυτοί µπορεί είτε να χορηγούνται

(εξωγενείς) ή να παράγονται από τον ίδιο τον

οργανισµό (ενδογενείς)

Νεφρός: “εύκολος” στόχος για τοξικούς παράγοντες

(25% ΚΛΟΑ, αποβολή τοξινών είτε µε σπειραµατική

διήθηση είτε µε σωληναριακή έκκριση)

Τι είναι η τοξική ΟΣΒ;
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Λήψη ή εισπνοή (εξωγενώς) τοξικών
παραγόντων: δηλητήρια, βαρέα µέταλλα, 
οργανικοί διαλύτες, φάρµακα (αντινεοπλασµατικά, 
αντιβιοτικά, ανοσοκατασταλτικά, σκιαστικά µέσα)

Ενδογενής υπερπαραγωγή τοξικών
παραγόντων και νεφρική αποβολή τους
(µυοσφαιρίνη, αιµοσφαιρίνη, ουρικό οξύ, 
παραπρωτείνες) 

Παρεµβολή των τοξικών ουσιών-παραγόντων
στο µεταβολισµό των επιθηλιακών κυττάρων

Περισσότερο διάχυτη κατανοµή της βλάβης σε
σχέση µε την ισχαιµικού τύπου ΟΣB

τοξικών

Παρασκευή, 11 Μαρτίου 2011



Λήψη ή εισπνοή (εξωγενώς) τοξικών
παραγόντων: δηλητήρια, βαρέα µέταλλα, 
οργανικοί διαλύτες, φάρµακα (αντινεοπλασµατικά, 
αντιβιοτικά, ανοσοκατασταλτικά, σκιαστικά µέσα)

Ενδογενής υπερπαραγωγή τοξικών
παραγόντων και νεφρική αποβολή τους
(µυοσφαιρίνη, αιµοσφαιρίνη, ουρικό οξύ, 
παραπρωτείνες) 

Παρεµβολή των τοξικών ουσιών-παραγόντων
στο µεταβολισµό των επιθηλιακών κυττάρων

Περισσότερο διάχυτη κατανοµή της βλάβης σε
σχέση µε την ισχαιµικού τύπου ΟΣB

τοξικών

ακα (αντινεοπλασµατικά
ανοσοκατασταλτικά σκιαστικά µέσα

τους

παραγόντων
επιθηλιακών κυττάρων

ανοσοκατασταλτικά, σκιαστικά µέσα

υπερπαραγωγή τοξικών
νεφρική αποβολή τους

, ουρικό οξύ, 

ουσιών-παραγόντων
επιθηλιακών κυττάρων

οργανικοίοργανικοίοργανικοί διαλύτες, φάρ
αντιβιοτικάαντιβιοτικάαντιβιοτικά ανοσοκατασταλτικά

Ενδογενής
παραγόντων
υοσφαιρίνη

παραπρωτείνες

Παρε
 µεταβολισµό των επιθηλιακών

µακα
ανοσοκατασταλτικά

υπερπαραγωγή
νεφρική

οσφαιρίνη

τοξικών
επιθηλιακών

ανοσοκατασταλτικά

υπερπαραγωγή
νεφρική

οσφαιρίνη, 

τοξικών
επιθηλιακών

αντιβιοτικά, ανοσοκατασταλτικά

Ενδογενής υπερπαραγωγή
παραγόντων και νεφρική
υοσφαιρίνη, αιµοσφαιρίνη

παραπρωτείνες) 

Παρεµβολή των τοξικών
εταβολισ ό επιθηλιακών

ανοσοκατασταλτικά

υπερπαραγωγή
νεφρική

οσφαιρίνη

τοξικών
επιθηλιακών
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Εξωγενείς ουσίες
Βαρέα µέταλλα: υδράργυρος, αρσενικό, 

µόλυβδος, ουράνιο, κάδµιο, χρυσός
Τετραχλωριούχος άνθρακας
Αιθυλενογλυκόλη
Οργανικοί διαλύτες
Βιολογικά δηλητήρια: µανιτάρια, δήγµα εντόµου

ή φιδιού
Σκιαστικά µέσα
Αντιβιοτικά/αντιϊκά: αµινογλυκοσίδες, 

αµφοτερικίνη, βανκοµυκίνη, πολυµυξίνες, 
πενταµιδίνη, ακυκλοβίρη

Αντινεοπλασµατικά/ ανοσοκατασταλτικά:
σισπλατίνη, µεθοτρεξάτη, µιθραµυκίνη, 5-
φθοριοουρακίλη
Ενδογενείς ουσίες

Αιµοσφαιρίνη
Μυοσφαιρίνη
Ουρικό οξύ
Ελαφρές άλυσοι

αρσενικόαρσενικό, 

Παρασκευή, 11 Μαρτίου 2011



 Το φυσιολογικό...
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Αλληλένδετη η σχέση αγγείων και σωληναρίων

Παρασκευή, 11 Μαρτίου 2011



Νεφρική µικροκυλοφορία
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Φυσιολογική τοµή από το νεφρικό µυελό
µε τις αγκύλες του Ηenle µε τα

αθροιστικά σωληνάρια

Φυσιολογική τοµή από το νεφρικό µυελό
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Φυσιολογική τοµή από εσπειραµένα
εγγύς και άπω σωληνάρια
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...η νεφρική ισχαιµία

 Το παθολογικό...
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Νεφρική αυτορρύθµιση (ΝΑ): o σύµµαχος στην πτώση 

της νεφρικής πίεσης διήθησης 

Νεφρική αυτορρύθµιση
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Νεφρική αυτορρύθµιση

Νεφρική αυτορρύθµιση

Νεφρική αυτορρύθµιση

αγγειοδιαστολή αγγειοσύσπαση
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Νεφρική αυτορρύθµιση

Νεφρική αυτορρύθµιση

Νεφρική αυτορρύθµιση

αγγειοδιαστολή αγγειοσύσπαση

έκλυση αγγειοσυσπαστικών
ουσιών
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Νεφρική αυτορρύθµιση

Νεφρική αυτορρύθµιση

αγγειοδιαστολή αγγειοσύσπαση

Νεφρική αυτορρύθ

 Η µείωση της νεφρικής άρδευσης σε συνδυασµό µε την 
έκλυση ενδογενών αγγειοσυσπαστικών ουσιών άρει τη ΝΑ µε 
επακόλουθο τη σύσπαση του προσαγωγού αρτηριδίου την πτώση 
της σπειραµατικής πίεσης και του ρυθµού σπειραµατικής διήθησης 
και την εµφάνιση της προνεφρικής αζωθαιµίας (ΠΑ):της 
λειτουργικής απάντησης του οργανισµού στη νεφρική υποάρδευση 
χωρίς την εγκατάσταση δοµικών βλαβών του ίσχαιµου νεφρού  

 Η απώλεια της ΝΑ αποτελεί το 1ο στάδιο µετάπτωσης από την  
ΠΑ στην εγκατεστηµένη ΟΣΒ

έκλυση αγγειοσυσπαστικών
ουσιών
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αυξηµένη ηλικία

ΧΝΝ

αρτηριοσκλήρυνση, κακοήθης υπέρταση

λήψη ΜΣΑΦ

λήψη αΜΕΑ ή ΑΤ1 αναστολέων

σήψη, ηπατική ανεπάρκεια, αναστολείς

καλσινευρίνης, σκιαστικά, υπερασβεστιαιµία: 

έκλυση αγγειοσυσπαστικών ουσιών

στένωση νεφρικής αρτηρίας >70%

Οι νεφροί είναι πιο επιρρεπείς στην ισχαιµία όταν 

βρίσκονται σε συνθήκες διαταραγµένης ΝΑ όπως:

Δχ στη νεφρική αυτορρύθµιση
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ΧΝΝ
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ΧΝΝ
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Νορµοτασική οξεία νεφρική βλάβη

 Ηλικιωµένοι ασθενείς µε αρτηριοσκλήρυνση, 

υπέρταση και ΧΝΝ: στενώσεις νεφρικών αγγείων 

και δυσπραγία στη δυνατότητα αγγειοδιαστολής

J. Gary Abuelo, ΝEJM, 2007
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Πότε το προνεφρικό - λειτουργικό στάδιο γίνεται δοµική βλάβη;

 “Πόση” νεφρική βλάβη “χρειάζεται” για να εγκατασταθεί ΟΣΒ;

Το µοντέλο της ΟΣΒ ισχύει σε όλες τις περιπτώσεις ισχαιµικής ΟΝΒ
και πώς αυτό έχει επιβεβαιωθεί;

Ποιά θα πρέπει να θεωρείται η χρονική διάρκεια σε ώρες, που
διαχωρίζει την ΠΑ από την ΟΣΒ; 24, 48, 56, ή 72 ώρες; Και πώς
αυθαίρετα αυτό µπορεί να καθορισθεί; 

Εφόσον µιλάµε για νέκρωση, ποιό ποσοστό νέκρωσης χρειάζεται στη
βιοψία για να χαρακτηρίσουµε την ΟΣΒ ως ΟΣΝ;

Eύλογα ερωτήµατα που προκύπτουν για 
τη µετάβαση από την ΠΑ στην ΟΣΒ
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Πότε το προνεφρικό - λειτουργικό στάδιο γίνεται δοµική βλάβη;

 “Πόση” νεφρική βλάβη “χρειάζεται” για να εγκατασταθεί ΟΣΒ;

Το µοντέλο της ΟΣΒ ισχύει σε όλες τις περιπτώσεις ισχαιµικής ΟΝΒ
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αυθαίρετα αυτό µπορεί να καθορισθεί; 

Εφόσον µιλάµε για νέκρωση, ποιό ποσοστό νέκρωσης χρειάζεται στη
βιοψία για να χαρακτηρίσουµε την ΟΣΒ ως ΟΣΝ;

λειτουργικό στάδιο γίνεται δοµική βλάβη

 “χρειάζεται” για να εγκατασταθεί ΟΣΒ

ισχύει σε όλες τις περιπτώσεις ισχαιµικής
επιβεβαιωθεί;

θεωρείται η χρονική διάρκεια σε ώρες, που
ΟΣΒ; 24, 48, 56, ή 72 ώρες; Και πώς

καθορισθεί; 

νέκρωση, ποιό ποσοστό νέκρωσης χρειάζεται
χαρακτηρίσουµε την ΟΣΒ ως ΟΣΝ;

?
Eύλογα ερωτήµατα που προκύπτουν για 
τη µετάβαση από την ΠΑ στην ΟΣΒ
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Από το εργαστήριο και τις
πειραµατικές µελέτες...

...στην “ανθρώπινη” 
πραγµατικότητα

Απόφραξη της νεφρικής αρτηρίας

Χορήγηση νεφροτοξικών ουσιών

Εκτεταµένη σωληναριακή νέκρωση
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...οι κλασικές γνώσεις

 Το παθολογικό...
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Ίσχαιµος νεφρός
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Σύσπαση προσαγωγού αρτηριόλιου

Σύσπαση - συστολή του µεσαγγείου (λιγότερη
σπειραµατική επιφάνεια ικανή προς διήθηση, πτώση του Kf )

Μειωµένη σωληναριακή επαναρρόφηση του ΝαCl, λόγω
της σωληναριακής βλάβης, ενεργοποιήση του µηχανισµού
σωληναριοσπειραµατικής ισορροπίας (TGF) 

Διαφυγή του διηθήµατος στο διάµεσο χώρο (backleak of 
filtrate)

Σωληναρική απόφραξη

Α
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Αιµοδυναµικές και σωληναριακές µεταβολές  
της ισχαιµικής ΟΣB (κλασικές γνώσεις)

“vas
omotor nephropathy”
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Μεσαγγειακά 
κύτταρα

Απαγωγό αρτηριόλιο
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Προσαγωγό αρτηριόλιο

⬇Κf

Προσαγωγό αρτηριόλιο και µεσάγγειο
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Μεσαγγειακά 
κύτταρα

Απαγωγό αρτηριόλιο
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Προσαγωγό αρτηριόλιο

⬇Κf

Συστολή µεσαγγείου

Προσαγωγό αρτηριόλιο και µεσάγγειο
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Σύσπαση προσαγωγού αρτηριόλιου

Σύσπαση - συστολή του µεσαγγείου (λιγότερη
σπειραµατική επιφάνεια ικανή προς διήθηση, πτώση του Kf )

Μειωµένη σωληναριακή επαναρρόφηση του ΝαCl, λόγω
της σωληναριακής βλάβης, ενεργοποιήση του µηχανισµού
σωληναριοσπειραµατικής ισορροπίας (TGF) 

Διαφυγή του διηθήµατος στο διάµεσο χώρο (backleak of 
filtrate)

Σωληναρική απόφραξη
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Αιµοδυναµικές και σωληναριακές µεταβολές  
της ισχαιµικής ΟΣB (κλασικές γνώσεις)
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Σωληναριοσπειραµατική ισορροπία (ΤGF):
 Mεταβολές της GFR αναγνωρίζονται από το νεφρικό σωληνάριο το

οποίο στέλνει feedback µηνύµατα στο σπείραµα ξεκινώντας µια σειρά

γεγονότων που τελικά αναπροσαρµόζει τη GFR στα επιθυµητά επίπεδα

Σωληναριοσπειραµατική ισορροπία (ΤGF):

⬆NαCl

⬇GFR
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Σωληναριοσπειραµατική ισορροπία (ΤGF):
 Mεταβολές της GFR αναγνωρίζονται από το νεφρικό σωληνάριο το

οποίο στέλνει feedback µηνύµατα στο σπείραµα ξεκινώντας µια σειρά

γεγονότων που τελικά αναπροσαρµόζει τη GFR στα επιθυµητά επίπεδα

⬆NαCl

⬇GFR

 Mεταβολές της GFR αναγνωρίζονται από το νεφρικό σωληνάριο το

οποίο στέλνει feedback µηνύ σπείρα ξεκινώντας σειρά

⬇GFR
Eυεργετικός µηχανισµός ως προς την ενεργειακή οικονοµία (άσκοπη 

κατανάλωση ATP) παρά την εµφανή µείωση του GFR: 
“Acute renal success” (Thurau K, Boylan JW, Am J Med, 1976)
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J Schnermann, JASN 2003

Σωληναριοσπειραµατική ισορροπία (ΤGF):

Σ
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ΗΤ Lee et al, Am J Physiol Renal Physiol 2003
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J Schnermann, JASN 2003

Σωληναριοσπειραµατική ισορροπία (ΤGF):

Σ
ω
λη

να
ρ
ια
κ
ό
 σ
κ
έλ

ο
ς

ΗΤ Lee et al, Am J Physiol Renal Physiol 2003

επιδείνωση της ΟΝΒ
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Διαφυγή διαλύµατος και σωληναριακή απόφραξη

Σ
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λη
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ια
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ό
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ς

(back leak filtrate)
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Tελικό αποτέλεσµα: η µείωση του GFR
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...οι νεώτερες γνώσεις

 Το παθολογικό...

κυτταρικός µεταβολισµός
κυτταρική δοµή
τύχη του πάσχοντος κυττάρου
ενδονεφρική φλεγµονή
έκλυση µορίων
διηθούντα κύτταρα
γονιδιακή έκφραση

και πολλές άλλες...

Παρασκευή, 11 Μαρτίου 2011



Τι συµβαίνει σε ενεργειακό επίπεδο του κυττάρου;
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Τι συµβαίνει σε ενεργειακό επίπεδο του κυττάρου;

ATP          ΑDP+AMP
↓O2 αδενίνη+υποξανθίνη

έξω από το κύτταρο

✚
 α
π
ο
τέ
λε

σ
µ
α
 σ
τη

ν 
εξ

έλ
ιξ
η
 τ
η
ς 
Ο
Σ
Β
 

(a
n
e
x
in

, 
S
1
0
0
A
6
)

OH.
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J Himmelfarb, JASN 2004

Oxidative Stress Is Increased in Critically Ill Patients with 
Acute Renal Failure

Τι συµβαίνει σε ενεργειακό επίπεδο του κυττάρου;
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Mεταβολές στην κυτταρική δοµή
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Επιθηλιακή βλάβη(αυλική επιφάνεια)

ακτίνη(α)
↓ΑΤΡ

τα
χ
εί
α
 α
π
ο
δ
ό
µ
η
σ
η (α)

(α)

(α)

Ο ρόλος της ακτίνης
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Επιθηλιακή βλάβη(αυλική επιφάνεια)

ακτίνη(α)
↓ΑΤΡ

τα
χ
εί
α
 α
π
ο
δ
ό
µ
η
σ
η

(α)
(α)

(α)

Ο ρόλος της ακτίνης

Παρασκευή, 11 Μαρτίου 2011



Επιθηλιακή βλάβη(αυλική επιφάνεια)

ακτίνη(α)
↓ΑΤΡ

τα
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εί
α
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ό
µ
η
σ
η (α)

(α)

(α)

α
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+
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F
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Ο ρόλος της ακτίνης
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Επιθηλιακή βλάβη(αυλική επιφάνεια)

ακτίνη(α)
↓ΑΤΡ

τα
χ
εί
α
 α
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ο
δ
ό
µ
η
σ
η (α)

(α)

(α)

α
κ
τί
νη

+
A
D

F
(c

o
fi
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n
)

(α)
(α)

(α)

Ο ρόλος της ακτίνης

α)

α)

α)

(α)
(α)

(α)
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Επιθηλιακή βλάβη(βασικοπλάγια επιφάνεια)

Ιντεγκρίνη

Να/Κ ΑΤPάση
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Επιθηλιακή βλάβη(βασικοπλάγια επιφάνεια)

Ιντεγκρίνη

Να/Κ ΑΤPάση
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Επιθηλιακή βλάβη(βασικοπλάγια επιφάνεια)

Ιντεγκρίνη

Να/Κ ΑΤPάση
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Σωληναρικός αυλόςΣωληναρικός αυλόςΣωληναρικόςΣωληναρικόςΣωληναρικόςΣωληναρικός

υποδοχείς -τµήµατα
πρωτεϊνών EΞΟ
(matrix proteins)

beta 1- 
integrin

*

RGD motif (arginine-glycine-aspartic acid)

R
G
D

R
G
D

Πώς σχηµατίζονται οι κύλινδροι;
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Σωληναρικός αυλόςΣωληναρικός αυλόςΣωληναρικόςΣωληναρικόςΣωληναρικόςΣωληναρικός

υποδοχείς -τµήµατα
πρωτεϊνών EΞΟ
(matrix proteins)

beta 1- 
integrin

*

RGD motif (arginine-glycine-aspartic acid)

R
G
D

R
G
D

Πώς σχηµατίζονται οι κύλινδροι;

Σωληναρικός αυλόςΣωληναρικόςΣωληναρικόςΣωληναρικόςΣωληναρικόςΣωληναρικόςΣωληναρικόςD

Μελέτες µε χειρισµούς “εναντίον” αυτών των σχηµατισµών όπως η

χορήγηση συνθετικών RGD αναλόγων, ανταγωνιστών των

ιντεγκρινών από του στόµατος ή µονοκλωνικών Ab έναντι της

ενεργής µορφής τους στοχεύουν στη βελτίωση της ΟΣΒ

Παρασκευή, 11 Μαρτίου 2011



Tι θα γίνει µε το πάσχον κύτταρο;

Παρασκευή, 11 Μαρτίου 2011



Ποιές περιοχές “βάλλονται” από την 
ισχαιµική ΟΣΝ

Πώς αιµατώνεται ο φυσιολογικός νεφρός;

Παρασκευή, 11 Μαρτίου 2011



Ποιές περιοχές “βάλλονται” από την 
ισχαιµική ΟΣΝ

Ποιές περιοχές “βάλλονται” από

ΙΣΧ
ΑΙΜ

ΙΑ

Kατάσταση οριακής ισχαιµίας: 
PO2 10-20 mmHg
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Ποιές περιοχές “βάλλονται” από την 
ισχαιµική ΟΣΝ

Ποιές περιοχές “βάλλονται” από

ΙΣΧ
ΑΙΜ

ΙΑ

Kατάσταση οριακής ισχαιµίας: 
PO2 10-20 mmHg

ΠΑΡΑ
ΤΑΣ

Η ΟΣ
Ν -ΟΝ

Α
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Πλέον βαριά βλάβη Λιγότερο βαριά βλάβη

α
π
ό
π
τω

σ
η
ς

ΑΤP εξαρτώµενη

διαδικασία

Πλήρης έλλειψη ΑΤΡ

Φλεγµονή

Μη φλεγµονή

Δ
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α
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Δ
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δ
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α
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Πλέον βαριά βλάβη Λιγότερο βαριά βλάβη

α
π
ό
π
τω

σ
η
ς

ΑΤP εξαρτώµενη

διαδικασία

Πλήρης έλλειψη ΑΤΡ

Φλεγµονή

Μη φλεγµονή

ΑΤP P P εξαρτώµενη

Πλήρης έλλειψηέλλειψηέλλειψη ΑΤΡ

Φλεγµονή

Μη φλεγµονήµονή

“Ηµιθαν
ή” βιώ

σιµα κύττ
αρα 

(subleth
al, vi

able)
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Ποιές περιοχές “βάλλονται” από την 
ισχαιµική ΟΣΝ

Ποιές περιοχές “βάλλονται” από

Απόπτωση

Απόπτωση
Εγγύς και

άπω
σωληνάρια

ΙΣΧ
ΑΙΜ

ΙΑ

S3 τµήµα του εγγύς 
σωληναρίου και ανιόν 
παχύ σκέλος της 
αγκύλης του Henle

Εξωτερικός µυελός

Νέκρωση

Νέκρωση

Παραµυελικος φλοιός

Kατάσταση οριακής ισχαιµίας: 
PO2 10-20 mmHg

ΠΑΡΑ
ΤΑΣ

Η ΟΣ
Ν -ΟΝ

Α
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Νέκρωση

Απόπτωση

ή

Νέκρωση ή απόπτωση

 Συνυπάρχουν στη διαδιακασία της ΟΣΒ
 Η νέκρωση συνοδεύει βαρύτερες βλάβες
 Η απόπτωση δεν είναι εύκολο να µετρηθεί και να καταγραφεί µε 

αποτέλεσµα να υποεκτιµάται 
 Η απόπτωση έχει 2 όψεις: την επιζήµια (πρώτες ώρες) και την 

ευεργετική (1 εβδοµάδα µετά) ευεργετική
 Οι απόψεις µάλλον συγκλίνουν στην υπεροχή της απόπτωσης ως 

µηχανισµό απώλειας του κυττάρου

Oberbauer R, JASN 1999

καταγραφείκαταγραφεί µε
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Νέκρωση

Απόπτωση

ή

Νέκρωση ή απόπτωση

 Συνυπάρχουν στη διαδιακασία της ΟΣΒ
 Η νέκρωση συνοδεύει βαρύτερες βλάβες
 Η απόπτωση δεν είναι εύκολο να µετρηθεί και να καταγραφεί µε 

αποτέλεσµα να υποεκτιµάται 
 Η απόπτωση έχει 2 όψεις: την επιζήµια (πρώτες ώρες) και την 

ευεργετική (1 εβδοµάδα µετά) ευεργετική
 Οι απόψεις µάλλον συγκλίνουν στην υπεροχή της απόπτωσης ως 

µηχανισµό απώλειας του κυττάρου

Oberbauer R, JASN 1999

Νέκρωση

Απόπτωση

 JASN 1999 JASN 1999

Νέκρωση

Απόπτωση

ή
Oberbauer R, JASN 1999

καταγραφείκαταγραφεί µε
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Βασικές αποπτωτικές οδοί στην ισχαιµική ΟΝΒ

ενδογενής οδός

εξωγενής οδός

ρυθµιστική οδός
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Βασικές αποπτωτικές οδοί στην ισχαιµική ΟΝΒ

ενδογενής οδός

εξωγενής οδός

ρυθµιστική οδός
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Expression of Bax after 
renal I/R and EPO 
administration.

Effect of I/R and EPO 
administration of NF-κB 

translocation.

Spandou E et al, NDT 2006

EPO EPO

I/R I/RI/R

Erythropoietin attenuates renal injury in experimental acute renal 
failure ischaemic/reperfusion model

Παρασκευή, 11 Μαρτίου 2011



Spandou E et al, NDT 2006

I/R EPOEPO

Erythropoietin attenuates renal injury in experimental acute renal 
failure ischaemic/reperfusion model
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αντιαποπτωτική δράση
ακεραιότητα στου κυτταροσκέλετου
δράση ως chaperons

Ο ρόλος των πρωτεϊνών θερµικού shock (heat 
shock proteins) στην προστασία από την ΟΣΒ

Παρασκευή, 11 Μαρτίου 2011



Mικροκυκλοφορία και ενδονεφρική φλεγµονή
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Ισχαιµική νεφρική βλάβη
(το προκαλεί η ίδια η ισχαιµία)

�Αγγειοσυσπαστικές
ουσίες

�Αγγειοδιασταλτικές
ουσίες

Αγγειοτενσίνη ΙΙ

Ενδοθηλίνη

Θροµβοξάνη

Αδενοσίνη

Λευκοτριένες

Παράγοντας

ενεργοποιήσης των

αιµοπεταλίων

Προσταγλανδίνη Ι2 (PCI2)

Νιτρικό οξείδιο (ΕDRF)

Ενδονεφρική αγγειοσύσπαση λόγω δχ της
αγγειοδραστικής ισορροπίας

Παρατεταµένη µυελική υποξία = σωληναρική υποξία

Προσταγλανδίνη

Αγγειοτενσίνη ΙΙΑγγειοτενσίνη ΙΙ

Προσταγλανδίνη

Τι ρόλο παίζουν οι αγγειοδραστικές ουσίες;

Lieberthal W, Kidney Int,1997
Παρασκευή, 11 Μαρτίου 2011



Ενδοθηλιακή βλάβη

Περισωληναριακό τριχοειδές

Οίδηµα ενδοθηλιακών κυττάρων
Ρήξη ενδοθηλιακής συνέχειας
Αύξηση αγγειακής διαπερατότητας
Έξοδος ενεργοποιηµένων λευκοκυττάρων
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Ενδοθηλιακή βλάβη

Περισωληναριακό τριχοειδές

Οίδηµα ενδοθηλιακών κυττάρων
Ρήξη ενδοθηλιακής συνέχειας
Αύξηση αγγειακής διαπερατότητας
Έξοδος ενεργοποιηµένων λευκοκυττάρων

Μειωµένη νεφρική άρδευση
Ισχαιµία επιθηλιακών κυττάρων

Επιδείνωση προϋπάρχουσας µυελικής υποξίας
Συµµετοχή στο φαινοµένο backleak του διηθήµατος
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P selectin
CD11/CD8// ICAM-1

Ενδοθηλιακή βλάβη
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P selectin
CD11/CD8// ICAM-1

P selectin
ICAM-1

E selectin

Ενδοθηλιακή βλάβη
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P selectin
CD11/CD8// ICAM-1

P selectin
ICAM-1

E selectin

Ενδοθηλιακή βλάβη
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P selectin
CD11/CD8// ICAM-1

P selectin
ICAM-1

E selectin

Πειραµατικά µοντέλα OΣΝ:
γονιδιακός αποκλεισµός του ΙCAM1 ή χορήγηση αντί ICAM1 

βελτιώνουν σηµαντικά τη βαρύτητα της ΟΣΝ (ΟΝΒ)

Ενδοθηλιακή βλάβη

Mελέτες σε ανθρώπους:
χορήγηση µονοκλωνικών αντί-µορίων προσκόλλησης

(mAb anti ICAM1) ΔΕΝ βελτιώσαν την ΟΣΒ σε λήπτες
πτωµατικών µοσχευµάτων

Friedewald JJ, Rabb H, Kidney Int 2004
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Κύτταρα φλεγµονής

Επίκτητη ανοσία

Φυσική ανοσία

 συµπλήρωµα
Τoll like receptors (TLR2)
 µακροφάγα
 πολυµορφοπύρηνα
 δενδριτικά κύτταρα
 κύτταρα φυσικοί φονείς

Τ κύτταρα
Β κύτταρα;;

PMNs: τα πρώτα διηθούντα κύτταρα
χωρίς όµως ιδιαίτερα σηµαντικό ρόλο

MPs: ακολουθούν τα PMNs 
χηµειοτακτικά µέσω του MCP1 

Τh1 προάγουν την ΟΝΒ
Τh2 προστατεύουν από την ΟΝΒ

ρόλορόλο
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Ο ρόλος του συµπληρώµατος

κλασική οδός

εναλλακτική οδός

C5a: ισχυρό χηµειοτακτικό
που προσελκύει ανοσιακά
κύτταρα και εκφράζεται στα
σωληναρικά κύτταρα σε
καταστάσεις IR και στη σήψη
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Ο ρόλος του συµπληρώµατος

κλασική οδός

εναλλακτική οδός

C5a: ισχυρό χηµειοτακτικό
που προσελκύει ανοσιακά
κύτταρα και εκφράζεται στα
σωληναρικά κύτταρα σε
καταστάσεις IR και στη σήψη
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Ο ρόλος του συµπληρώµατος

κλασική οδός

εναλλακτική οδός

C5a: ισχυρό χηµειοτακτικό
που προσελκύει ανοσιακά
κύτταρα και εκφράζεται στα
σωληναρικά κύτταρα σε
καταστάσεις IR και στη σήψη

ισχυρό χηµειοτακτικό
προσελκύει ανοσιακά
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σήψη µέτριας βαρύτητας
σοβαρή σήψη
σηπτικό shock

55%
25%

20%

ONA

Απουσία ιστοπαθολογικών ευρηµάτων-
πληροφοριών για το τι συµβαίνει στο νεφρό µε τη
µείωση της GFR και την εµφάνιση της ολιγουρίας.

“Προ-νεφρικοί” παράγοντες και όχι παρεγχυµατική
νόσος (άρα όχι νεφρική βιοψία!).

Μάλλον “µαντεύουµε” παρά γνωρίζουµε τι είδους
βλάβη υφίστανται τα νεφρικά κύτταρα.

Πειραµατικά µοντέλα του τύπου της ισχαιµίας- 
επαναιµάτωσης ή νεφροτοξικότητας που απέχουν κατά
πολύ από το µοντέλο της σήψης στον άνθρωπο

Αποτελεί η σήψη 
χαρακτηριστικό µοντέλο ΟΣΒ;
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Πρωταρχικός ο ρόλος της νεφρικής ροής αίµατος (renal blood 
flow, RBF), τι συµβαίνει στη σήψη µε την υπερδυναµική κυκλοφορία;

 µείωση της RBF (όπως θα αναµενόταν);
σταθερή RBF;
αύξηση της RBF;

Η σήψη στον άνθρωπο αποτελεί µια υπερδυναµική κατάσταση και
εποµένως η νεφρική υποάρδευση που συνυπάρχει σε καταστάσεις
υποσυστολής ΔΕΝ παίζει κεντρικό ρόλο στην ΟΝΒ του σηπτικού shock.

ΔΕΝ γνωρίζουµε τι ακριβώς συµβαίνει στη RBF στο “µοντέλο” της
σήψης στον άνθρωπο.

Ενδονεφρικές αιµοδυναµικές µεταβολές (φλοιός vs µυελός)

?

Βellomo R et al , Contrib Nephrol 2007

ΠρωταρχικόςΠρωταρχικός

Σήψη και
νεφρική µικροκυκλοφορία

Παρασκευή, 11 Μαρτίου 2011



Πρωταρχικός ο ρόλος της νεφρικής ροής αίµατος (renal blood 
flow, RBF), τι συµβαίνει στη σήψη µε την υπερδυναµική κυκλοφορία;

 µείωση της RBF (όπως θα αναµενόταν);
σταθερή RBF;
αύξηση της RBF;

Η σήψη στον άνθρωπο αποτελεί µια υπερδυναµική κατάσταση και
εποµένως η νεφρική υποάρδευση που συνυπάρχει σε καταστάσεις
υποσυστολής ΔΕΝ παίζει κεντρικό ρόλο στην ΟΝΒ του σηπτικού shock.

ΔΕΝ γνωρίζουµε τι ακριβώς συµβαίνει στη RBF στο “µοντέλο” της
σήψης στον άνθρωπο.

Ενδονεφρικές αιµοδυναµικές µεταβολές (φλοιός vs µυελός)

?
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Βellomo R et al , Contrib Nephrol 2007
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Σωληναριακή ανακατασκευή 
(repair) 
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Σωληναριακή ανακατασκευή 
(repair) 

Παρασκευή, 11 Μαρτίου 2011



Tι είδους κύτταρα θα παίξουν ρόλο στην 
ανακατασκευή και τι εκφράζουν αυτά

Πολυδύναµα κύτταρα του µυελού (stem cells) σε µικρό ποσοστό

Επιβιώσαντα σωληναριακά επιθηλιακά κύτταρα που υφίστανται
απο-διαφοροποίηση αποτελούν τον κύριο κορµό

Οµοιότητα µε τη νεφρική οργανογένεση (υψηλός ρυθµός
σύνθεσης DNA, πολλαπλά γονίδια)

Έκφραση αρχέγονων πρωτεϊνών και µορίων προσκόλλησης
(vimentin, osteopontin, NCAM)

Γονιδιακή έκφραση αυξητικών παραγόντων (IGF1, HGF, FGF)

Bonverte J, JASN 2003
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Σωληναριακή ανακατασκευή 
(repair) 
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Ανάκτηση της πολικότητας των κυττάρων και της ακεραιότητας των
στενών συνδέσεων

Αποµάκρυνση των µη βιώσιµων κυττάρων µε τη διαδικασία της
απόπτωσης

Άρση της σωληναριακής απόφραξης µε την επανεµφάνιση
ικανοποιητικής ροής ούρων

Αναγέννηση των “απωλεσθέντων” επιθηλιακών κυττάρων

 χορήγηση αυξητικών παραγόντων??
 έγχυση πολυδύναµων µεσεγχυµατικών κύτταρων??

Bonverte J, JASN 2003

Σωληναριακή ανακατασκευή 
(repair) 
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Φάσεις ΟΣΒ (συνολικά)

Sutton Τ, Kidney Int,2002

Έναρξη µείωσης GFR

Έκδηλη
µείωση GFR

Περαιτέρω µείωση και
διατήρηση του GFR σε χαµηλά

επίπεδα (1-2 εβδοµάδες)

Προοδευτική ανάκτηση
του GFR
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... ιστολογικές 
εικόνες

 Το παθολογικό...
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Απώλεια (“σβήσιµο”) της ψηκτροειδούς παρυφής

Διάσπαρτη απώλεια των σωληναριακών κυττάρων

Εστιακή διάταση του αυλού του εγγύς σωληναρίου

Παρουσία κυλίνδρων στο άπω σωληνάριο

Περιοχές κυτταρικής αναγέννησης στη φάση αποκατάστασης

Παθογνωµονική ιστολογική 
εικόνα της ΟΣΝ

απώλεια της 
νεφρικής 
λειτουργίας

βαρύτητα των
ιστολογικών
αλοιώσεων

Παράδ
οξο

Brun C and Munk O, Lancet, 1957
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“Κουρελιασµένο” επιθήλιο λόγω ισχαιµικής
ΟΣΝ σε ασθενή µε καρδιογενές shock

“Κουρελιασ ένο” επιθήλιο λόγω ικής
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Πεπτωκότα κύτταρα εντός του
σωληναριακού αυλού (sloughing of cells)

Πεπτωκότα κύτταρα εντός
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Σχηµατισµός ενδοσωληναριακών κυλίνδρων
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Ηλεκτρονικό µικροσκόπιο: φυσιολογικό 
κύτταρο του εγγύς σωληναριακό κύτταρο
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Ηλεκτρονικό µικροσκόπιο: εγγύς 
σωληναριακό κύτταρο σε ασθενή µε ΟΣΝ
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Τοξική ΟΣΝ λόγω αιθυλενικής γλυκόλης: 
διάταση και κενοτοπίωση σωληναριακού αυλού
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Πόσο πλήρης είναι τελικά η αναπλάση της ΟΣΒ
και πόσο οξεία θα πρέπει να θεωρείται; 

Oξεία σωληναριακή βλάβη ή όχι;

δεν επιστρέφουν στην προ της ΟΝΒ κατάσταση

εµφανίζουν προϊούσα επιδείνωση της λειτουργίας τους

χάνουν µέρος από τη µικροκυκλοφορία

συντηρούν τη διάµεση ίνωση, υπερκυτταρικότητα και φλεγµονή

εκφράζουν γονίδια που σχετίζονται µε διαδικασίες ίνωσης

Οι νεφροί µετά από ένα επεισόδο ΟΣΒ:

σωληναριακή βλάβη ή όχι
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...µια άλλη λερναία ύδρα

ΟΝΒ...

λερναία ύδρα

...
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...µια άλλη λερναία ύδρα

ΟΝΒ...

λερναία ύδρα

...

...της οποίας η αντιµετώπιση απαιτεί 
πρωτίστως τη γνώση της πολύπλοκης

παθογένειας και την προσπάθεια εφαρµογής
διαγνωστικών και θεραπευτικών λύσεων µε 

στόχο κάθε συνιστώσα αυτής της παθογένειας 
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 Ευχαριστώ πολύ
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