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Πολλά ονόματα στη διεθνή βιβλιογραφία…

“IgG4-related systemic sclerosing disease”

“IgG4-related autoimmune disease”

“IgG4-related systemic disease”

“IgG4-positive multiorgan lymphoproliferative syndrome”

IgG4-related disease (IgG4-RD)

Nόσοι σχετιζόμενες με την ανοσοσφαιρίνη G4 (IgG4RD)

Ονοματολογία



Άθροισμα κλινικών εκδηλώσεων που θεωρούνταν μη 

σχετιζόμενα και μοιράζονται κοινά κλινικά, 

παθολογοανατομικά και ορολογικά ευρήματα 

Nόσοι σχετιζόμενες με την ανοσοσφαιρίνη G4 (IgG4RD)

Ορισμοί



Κλινικά

• Ογκόμορφη διόγκωση

Ιστοπαθολογικά

• Έντονη λεμφοπλασματοκυτταρική διήθηση πλούσια σε IgG4 (+)
πλασματοκύτταρα

• Εκτεταμένη ίνωση κατά στοιβάδες

• όχι πάντα παρούσα σε προσβολή σιελογόνων & λεμφαδένων

• Αποφρακτική φλεβίτιδα (όχι πάντα)

• Παρουσία ηωσινοφίλων (όχι εκτεταμένη)

Ορολογικά

•  ΙgG4 στο 60-70% των ασθενών

• ΙgG2 & ΙgE στον ορό του αίματος

Storiform fibrosis σε μαζα μεσοθωρακίου

Αποφρακτική φλεβίτιδα σε μαζα

μεσοθωρακίου

Λεμφοπλασματοκυτταρική

διήθηση και ίνωση σε πνεύμονα

Moutsopoulos, Fragoulis, Stone, UpToDate

Nόσοι σχετιζόμενες με την ανοσοσφαιρίνη G4 (IgG4RD)

Κοινά χαρακτηριστικά προσβεβλημένου οργάνου



▪ Ορός 

•  IgG4 (~ 60% των ασθενών)

> 135 mg/dl

Όχι απόλυτα ειδικό εύρημα

✓ Wegener’s/Churg-Strauss

✓ Σαρκοείδωση

✓ Castleman’s

✓ Άλλα/νεοπλασίες

▪ Συχνά  IgΕ 

Nόσοι σχετιζόμενες με την ανοσοσφαιρίνη G4 (IgG4RD)

Χαρακτηριστικά

Stone J et al Mayo Procced 2015
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Αυτοανοσία ?

▪ Συσχέτιση

HLA DRB1*0405

HLA DQB1*0401 

▪ Ύπαρξη

Αντιπυρηνικών

Άλλων αντισωμάτων 

✓ RF

✓ Λακτοφερίνης

✓ Καρβονικής ανυδράσης

“Αλλεργική” αντίδραση?

Μάλλον όχι…..

▪  Τh2 κυτταροκίνες

PBMCs

Ιστό

▪  IgE

▪ Αλλεργίες

▪ Ηωσινοφιλία

Ota et al, Immunogenetics 2007; Zen et al. Hepatology 2007; Bateman et al Histopathology 2009

Nόσοι σχετιζόμενες με την ανοσοσφαιρίνη G4 (IgG4RD)

Παθοφυσιολογία: Αλλεργική αντίδραση ή Αυτοανοσία



▪ Λιγότερο από 5% της ολικής IgG στα υγιή άτομα

▪ Δεν προσδένει το συμπλήρωμα

▪ Ικανότητα για “Half-antibody exchange reaction”

▪ Χωρίς παθογενετικό ρόλο

▪ Μάλλον επιφαινόμενο

▪ IL-4 (class switching)

Half-antibody exchange reaction

Stone JH et al NEJM 2012

Nόσοι σχετιζόμενες με την ανοσοσφαιρίνη G4 (IgG4RD)

Παθοφυσιολογία – IgG4 αντισώματα 



Nόσοι σχετιζόμενες με την ανοσοσφαιρίνη G4 (IgG4RD)

Παθοφυσιολογία

Maehara et al 2019

Tfollicular helper cells: IL-4 production

and germinal center formation

CD4 cytotoxic cells (IL-1, TGFb, IFNγ)
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• Πολυοργανική προσβολή: 40 - 60%, συχνά με συνοδά συμπτώματα 

(κόπωση / απώλεια βάρους)

• Αλλεργία/άσθμα: ~ 20%

• Λεμφαδενοπάθεια > 20%

• Είναι δυνατόν να προσβάλει όλα τα όργανα

Moutsopoulos et al., UpToDate 2016; Soliotis et al. Clin Exp Rheum 2014

Nόσοι σχετιζόμενες με την ανοσοσφαιρίνη G4 (IgG4RD)

Κλινικές εκδηλώσεις



Yamamoto et al Nat Rev Rheum 2013



▪ Αυτοάνοση παγκρεατίτιδα Σκληρυντική χολαγγειίτιδα

▪ Σκληρυντική σιαλαδενίτιδα (Νόσος Μikulitz ή όγκος Küttner)

▪ Δακρυοαδενίτιδα

▪ Oπισθοπεριτοναϊκή ίνωση/περιαορτίτιδα

▪ Διάμεση νεφρίτιδα

▪ Λεμφαδενοπάθεια

▪ Είναι δυνατόν να προσβάλλει όλα τα όργανα

Nόσοι σχετιζόμενες με την ανοσοσφαιρίνη G4 (IgG4RD)

Νοσήματα



▪ Αυτοάνοση παγκρεατίτιδα (τύπου Ι)

▪ Σκληρυντική χολαγγειίτιδα

▪ Σκληρυντική σιαλαδενίτιδα (Νόσος Μikulitz ή όγκος Küttner)

▪ Δακρυοαδενίτιδα

▪ Oπισθοπεριτοναϊκή ίνωση/περιαορτίτιδα

▪ Διάμεση νεφρίτιδα

▪ Λεμφαδενοπάθεια

▪ Είναι δυνατόν να προσβάλλει όλα τα όργανα
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▪ Η πιο συνήθης κλινική εκδήλωση

▪ 2% των χρονίων παγκρεατιτίδων

▪ ΔΔ: Ca παγκρέατος

Βχ απαραίτητη!!

IgG4 ορού: μη επαρκή για ΔΔ

▪ US/CT

Περι-παγκρεατική άλως

Διάχυτη ή τμηματική διόγκωση του 

παγκρέατος (sausage-like appearance)

Πολλαπλές στενώσεις παγκρεατικού πόρου 

με μεταστενωτικές διατάσεις

Ψευδοκύστεις και ασβεστώσεις: σπάνιες Kamisawa et al. Am J Gastroenterol 2001

Zhang et al. Mod Pathol 2007

Nόσοι σχετιζόμενες με την ανοσοσφαιρίνη G4 (IgG4RD)

Αυτοάνοση Παγκρεατίτιδα τύπου Ι 



Αυτοαντισώματα στον ορό των ασθενών με Αυτοάνοση Παγκρεατίτιδα

Λακτοφερίνης (73%)

Καρβονικής ανυδράσης I, II and IV (50%)

Πρωτεΐνης προσδένουσας στο πλασμινογόνο του H. pylori (90%)

Nόσοι σχετιζόμενες με την ανοσοσφαιρίνη G4 (IgG4RD)

Αυτοάνοση Παγκρεατίτιδα τύπου Ι 

Έναντι:

Δεν έχουν επιβεβαιωθεί σε μεγάλες μελέτες….



▪ Αυτοάνοση παγκρεατίτιδα (τύπου Ι)

▪ Σκληρυντική χολαγγειίτιδα

▪ Σκληρυντική σιαλαδενίτιδα (Νόσος Μikulitz ή όγκος Küttner)

▪ Δακρυοαδενίτιδα

▪ Oπισθοπεριτοναϊκή ίνωση/περιαορτίτιδα

▪ Διάμεση νεφρίτιδα

▪ Λεμφαδενοπάθεια

▪ Θυρεοειδίτιδα Riedel

▪ Είναι δυνατόν να προσβάλλει όλα τα όργανα
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▪ Συχνά (~70%) μαζί με αυτοάνοση παγκρεατίτιδα

▪ Παχυνση τοιχωματος χοληφορων και στενώσεις

▪ Ιστολογία

Πλασματοκυτταρική διήθηση

IgG4 διηθήσεις

Ίνωση

Takuma et al. Curr opin in Rheum 2011
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Σκληρυντική χολαγγειίτιδα

❖ΔΔ

Χολαγγειοκαρκίνωμα

Πρωτοπαθής σκληρυντική χολαγγειίτιδα



Bjornsson et al. Hepatology 2007

Χαρακτηριστικά
Πρωτοπαθής Σκληρυντική 

Χολαγγειίτιδα

Σκληρυντική 

Χολαγγειίτιδα IgG4 

 Επίπεδα IgG4 (ορός) σπάνια (10%) συχνά

Διήθηση από IgG4 

πλασματοκύτταρα
σπάνια συχνή

Συμμετοχή παγκρέατος σπάνια συχνή

Ανταπόκριση σε 

κορτικοστεροειδή
Όχι Ναι

Σχέση με φλεγμονώδη 

νόσο εντέρου
Ναι Ασθενής

Σχέση με 

χολαγγειοκαρκίνωμα
Ναι Ὀχι

Παρουσία p-ANCA Συχνή Σπάνια

Nόσοι σχετιζόμενες με την ανοσοσφαιρίνη G4 (IgG4RD)

Σκληρυντική χολαγγειίτιδα



▪ Αυτοάνοση παγκρεατίτιδα (τύπου Ι)

▪ Σκληρυντική χολαγγειίτιδα

▪ Σκληρυντική σιαλαδενίτιδα (Νόσος Μikulitz ή όγκος Küttner)

▪ Oπισθοπεριτοναϊκή ίνωση/περιαορτίτιδα

▪ Διάμεση νεφρίτιδα

▪ Λεμφαδενοπάθεια

▪ Θυρεοειδίτιδα Riedel

▪ Είναι δυνατόν να προσβάλλει όλα τα όργανα
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▪ Επιδημιολογικά

Α>Γ

μεσήλικες

▪ Κλινικά

Συνήθως μαζί με άλλες IgG4 εκδηλώσεις

Διόγκωση σιελογόνων (συνήθως άμφω)

Ξηροστομία

Τραχηλική λεμφαδενοπάθεια (>60%)

Συγχέεται με το σ. Sjögren

Fragoulis GE, Zampeli E, Moutsopoulos HMM, Oral Dis 2016

Νόσος Mickuliz

Όγκος Küttner ▪ Εργαστηριακά
❑  IgG4, IgE ορού
❑ Υπεργαμμασφαιριναιμία
❑  C3/C4
❑ ANA, RF (~25%)

▪ Ιστολογικά
❑ IgG4 (+) plasma > 30/hpf
❑ Ίνωση (Küttner tumor)
❑ Αποφρακτική φλεβίτιδα (Küttner tumor)

Nόσοι σχετιζόμενες με την ανοσοσφαιρίνη G4 (IgG4RD)

Σκληρυντική σιαλαδενίτιδα



Χαρακτηριστικά Σύνδρομο Sjӧgren Σκληρυντική σιελαδενίτιδα (IgG4RS)
Επιδημιολογικά
Φύλο (Γ:Α) 9:1 1:2.5

Ορολογικά
Επίπεδα IgG4 (>135mg/dl) φυσιολογικά υψηλά (~ 90%)

Επίπεδα IgE Φυσιολογικά Συνήθως υψηλά

Ρευματοειδής παράγων (+) ~ 60% ~ 25%

Αντιπυρηνικά αντισώματα (+) ~ 90% ~ 25%

Anti-Ro(SSA)/La(SSB) (+) συχνά σπάνια

Κλινικά
Αυτοάνοση παγκρεατίτιδα και άλλα 

χαρακτηριστικά της IgG4-RD

σπάνια παρόντα

Διόγκωση σιελογόνων υποτροπιάζουσα (~ 30%) εμμένουσα

Αρθραλγίες ~ 75% ~ 15%

Κίνδυνος λεμφώματος ~ 5% Άγνωστος

Ανταπόκριση στα κορτικοειδή N/A Ναι

Ιστολογικά
IgG4+ πλασματοκύτταρα Απόντα > 30-50/hpf

Ίνωση Ενίοτε παρούσα Συνήθως έντονη (storiform)

Αποφρακτική φλεβίτιδα Απούσα ~ 30%

Απεικονιστικά
Υπέρηχος Υποηχογενείς περιοχές με 

υπερηχογενείς γραμμές στην 

παρωτίδα

Δικτυωτό και οζώδες πρότυπο στους υπογνάθιους 

αδένες

Fragoulis, Zampeli, Moutsopoulos, Oral Dis 2016

Nόσοι σχετιζόμενες με την ανοσοσφαιρίνη G4 (IgG4RD)

Σκληρυντική σιαλαδενίτιδα – ΔΔ με σ. Sjӧgren



▪ Αυτοάνοση παγκρεατίτιδα (τύπου Ι)

▪ Σκληρυντική χολαγγειίτιδα

▪ Σκληρυντική σιαλαδενίτιδα (Νόσος Μikulitz ή όγκος Küttner)

▪ Δακρυοαδενίτιδα

▪ Oπισθοπεριτοναϊκή ίνωση/περιαορτίτιδα

▪ Διάμεση νεφρίτιδα

▪ Λεμφαδενοπάθεια

▪ Θυρεοειδίτιδα Riedel

▪ Είναι δυνατόν να προσβάλλει όλα τα όργανα
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IgG4-Aortitis/Periaortisis/Retroperitoneal fibrosis

IgG4-CVD

IgG4-heart

IgG4-arteritis

IgG4-Aortitis

IgG4-ITAA

IgG4-RPF

IgG4-CP

IgG4-IAAA



IgG4-αορτίτιδα

IgG4-αορτίτιδα

8% των ασθενών με IgG4-RD

65-70 ετών

Α=Θ

~10% από τις μη λοιμώδεις αορτίτιδες

Θωρακική:κοιλιακή, 2:1

Συνήθως συνυπάρχει ανεύρυσμα 
θωρακικής

7% των ανευρυσμάτων θωρακικής 
αορτής

1-5% των βλαβών της Θωρακικής 
αορτής που εξαιρούνται χειρουργικά

Stone JH et al Arthr Care and Res 2010

Koo et al Int J Rheum Dis 2010



IgG4- χρόνια (περι)αορτίτιδα (CP)

IgG4-CP

20-30% των ασθενών με IgG4

60-70 ετών

Άρρεν φύλλο

Θωρακική:κοιλιακή, 1:2

Συνήθως κάτωθεν των νεφρικών

Ανευρύσματα σε 30%

20-60% των φλεγμονωδών ανευρυσμάτων της 
κοιλιακής αορτής

5% όλων των ανευρυσμάτων της κοιλιακής 
αορτής

Nikiphorou et al J autoimmune 2020

Peng et al Arthr Res Ther 2020



▪ 3-20% των ασθενών με IgG4-RD

▪ 30-60% των ασθενών με RPF

▪ 60-70 ετών 

▪ Άρρεν φύλλο

▪ Μπορεί να επηρεάζουν ή όχι την αορτή

IgG4-retroperitoneal fibrosis

Nikiphorou et al J autoimmunity 2020



IgG4-aortitis/CP/RPF

Κλινικά

Μη ειδικά (πόνος στη ράχη, κόπωση)

Συχνά αλλεργίες/άσθμα

50-80% εκδηλώσεις και από αλλα οργανα

Ορολογικά

•  IgG4

•  δείκτες φλεγμονής στους περισσότερους

• Ενίοτε ΑΝΑ

Kasashima et al Curr Opin Rheum 2011



▪ Ιστολογικά

• IgG4 πλασματοκύτταρα

• Aortitis

• >50 IgG4/hpf

• IgG4/IgG >50%

• IgG4-RPF

• >30 IgG4/hpf

• IgG4/IgG >40%

• Ίνωση (storiform)

• Ηωσινόφιλα

• Αποφρακτική φλεβίτιδα

• Όχι παντα παρόντα στην

αγγειακή προσβολή
Kasashima S, Zen Y. Curr Opin In Rheum 2011

Nόσοι σχετιζόμενες με την ανοσοσφαιρίνη G4 (IgG4RD)

Περιαορτίτιδα - Χαρακτηριστικά



IgG4-aortitis/CP/RPF

ΔΔ

Λοιμώξεις

Syphilis

Staph aureus

Str Pneumoniae

Tuberculosis

Salmonella

➢ ARD

❑ Takayasu

❑ GCA

❑ RA

❑ Behcet’s

❑ AAV

❑ Cogan syndrome

❑ Ankylosing Spondylitis

❑ Relapsing Polychndritis

➢ Άλλα
❑ Κακοήθειες (βιοψία!!)

❑ Φάρμακα ~ RPF
✓ Methyldopa

✓ ergotamine

❑ Αθηροσκληρωτικά ανευρύσματα

Stone J et al Card Path 2015 



IgG4-RD beyond aorta

Arteritis

6-10% IgG4-RD

Άρρεν φύλο

70-80% προσβολή και άλλου 
οργάνου

Αρτηρίες>>>φλέβες

Πάχυνση αγγειακού τοιχώματος

Ανευρύσματα/στενώσεις

Συνήθως  δείκτες φλεγμονής

Διάγνωση

CT/MR angiography

PET

Fragoulis GE et al Clin Rheum 2021



▪ Αυτοάνοση παγκρεατίτιδα (τύπου Ι)

▪ Σκληρυντική χολαγγειίτιδα

▪ Σκληρυντική σιαλαδενίτιδα (Νόσος Μikulitz ή όγκος Küttner)

▪ Δακρυοαδενίτιδα

▪ Oπισθοπεριτοναϊκή ίνωση/περιαορτίτιδα

▪ Διάμεση νεφρίτιδα

▪ Λεμφαδενοπάθεια

▪ Θυρεοειδίτιδα Riedel

▪ Είναι δυνατόν να προσβάλλει όλα τα όργανα
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▪ Συνήθως μεσήλικες άνδρες

▪ Κυρίως διαμεσοσωληναριακή νεφρίτιδα

▪ Σπάνια προσβολή σπειράματος

▪ Μεσαγγειοϋπερπλαστική

▪ Μεμβρανώδης

▪ Συχνά συνυπάρχουν και άλλες IgG4RD εκδηλώσεις

▪ Ορολογικά

▪ Χαμηλό συμπλήρωμα

▪ Ιστολογία

▪ Διήθηση από IgG4 πλασματοκύτταρα

▪ Ίνωση

Murashima et al. Am J Kidney Dis, 2007

Nόσοι σχετιζόμενες με την ανοσοσφαιρίνη G4 (IgG4RD)

IgG4 Νεφρίτιδα



▪ Αυτοάνοση παγκρεατίτιδα (τύπου Ι)

▪ Σκληρυντική χολαγγειίτιδα

▪ Σκληρυντική σιαλαδενίτιδα (Νόσος Μikulitz ή όγκος Küttner)

▪ Δακρυοαδενίτιδα

▪ Oπισθοπεριτοναϊκή ίνωση/περιαορτίτιδα

▪ Διάμεση νεφρίτιδα

▪ Λεμφαδενοπάθεια

▪ Θυρεοειδίτιδα Riedel

▪ Είναι δυνατόν να προσβάλλει όλα τα όργανα
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Λεμφαδένες

▪ Συχνοί (~ 70-80%)

▪ Τοπικοί ή απομακρυσμένοι

▪ Μέγεθος: 1-5 cm (συνήθως 2cm)

▪ Συνήθως ανώδυνοι, μαλακοί

▪ Περισσότερες υποτροπές

▪ Έχουν περιγραφεί 5 ιστολογικοί τύποι

• > 60% από τα διηθούντα πλασματοκύτταρα είναι IgG4 (+)

• Ηωσινοφιλική διήθηση 

• Απουσία storiform fibrosis
Sato et al. Mod Pathol, 2009

Takanashi et al, Rheumatology (Oxf) 2021

Nόσοι σχετιζόμενες με την ανοσοσφαιρίνη G4 (IgG4RD)

Λεμφαδενοπάθεια



IgG4-RD 

▪  κίνδυνος για νεοπλασίες συμπαγών οργάνων

Αντικρουόμενα αποτελέσματα

▪  πιθανότητα για εμφάνιση IgG4-RD μετά από νεοπλασίες συμπαγών 

οργάνων

▪ Πιθανώς  κίνδυνος για αιματολογικές κακοήθειες

Non-Hodgkin λέμφωμα

Λίγες μελέτες 

Wallace ZS et al Arthr Rheum 2016

Nόσοι σχετιζόμενες με την ανοσοσφαιρίνη G4 (IgG4RD)

Σχέση με νεοπλασίες και αιματολογικές κακοήθειες



Ορισμοί

Παθοφυσιολογία

Κλινικές εκδηλώσεις

Διαγνωστική προσπέλαση /διαγνωστικά κριτήρια

Θεραπεία

Nόσοι σχετιζόμενες με την ανοσοσφαιρίνη G4 (IgG4RD)

Περίγραμμα Ομιλίας



− Προσβολή οργάνου (1)

▪ Διόγκωση (π.χ. πάγκρεας, παρωτίδες)

▪ Mass lesions

− Ορός (2)

▪ IgG4 > 135 mg/dl

− Ιστοπαθολογία (3)

▪ Διήθηση από IgG4 + πλασματοκύτταρα

▪ >30 ΙgG4+/hpf (ποικίλει αναλόγα τον ιστού)

▪ Ίνωση (storiform)

▪ Αποφρακτική φλεβίτιδα Carruthers et al Curr Opin in Rheum 2011

Umehara et al Mod Rheum 2012

Nόσοι σχετιζόμενες με την ανοσοσφαιρίνη G4 (IgG4RD)

Διαγνωστικά κριτήρια

Definite = 1+2+3

Probable = 1+3

Possible = 1+2



IgG4RD criteria

Πολύ προσφατα

Ευαισθησια: 97%

Ειδικοτητα¨98%

Validation

4 steps



Step 1

Entry



Step 2 - Exclusion



Step 3 

Inclusion (weighting and domains)



Step 3 

Inclusion (weighting and domains)



Step 4

Total points



Διαγνωστική προσπέλαση

Stone J et al Mayo Procced 2015



Ορισμοί

Κλινικές εκδηλώσεις

Διαγνωστική προσπέλαση /διαγνωστικά κριτήρια

Παθοφυσιολογία

Θεραπεία

Nόσοι σχετιζόμενες με την ανοσοσφαιρίνη G4 (IgG4RD)

Περίγραμμα Ομιλίας



▪ GC: (0.6mg/Kg) 30-40 mg qd για 4 εβδομάδες

 κατα 5mg καθε 1-2 εβδ. για 1-2 μήνες

Target: off GC in 6 months

Careful in Aneurysms!!

▪ Ανθεκτικοί σε GC

Rituximab (off-label)

1gr day 0 & 1gr day15

AZA (off-label – λίγες μελέτες)

2mg/Kg/ημερα

MMF (off-label – λίγες μελέτες)

2gr/ημερα

Erkelens et al. Lancet, 1999; Ghazale et al. Curr. Gastroenterol Repr, 2008

• λιγότερο αποτελεσματικά σε 

προχωρημένα στάδια: ίνωση

•Μερικές περιπτώσεις 

υποχωρούν χωρίς θεραπεία

Nόσοι σχετιζόμενες με την ανοσοσφαιρίνη G4 (IgG4RD)

Θεραπεία



Πρόγνωση

Οι περισσότεροι θα ανταποκριθούν εντός 2-4 εβδομάδων

~60% θα υποτροπιάσουν όσο μειώνουμε τα στεροειδή

Re-treat with GC

Use GC-sparing drugs (RTX, AZA, MTX, MMF)

Σε σοβαρή νόσο GC-sparing drugs από την αρχή

Πολύ-οργανικη νόσος

 IgG4 ορό



Συμπεράσματα

Πολλά προσωπεία

Βιοψία

Συζήτηση με Παθολογοανατόμο

Αρκετά συχνά αλλά όχι πάντα

Αυξημένοι δείκτες φλεγμονής

Ανταπόκριση στα Στεροειδή
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