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Πνηεο είλαη νη αθάιππηεο αλάγθεο ζηελ ΡΑ? 

Πνηνη είλαη νη νη ξεαιηζηηθνί ζηόρνη? 

Αθάιππηεο αλάγθεο 

• Ίαζε 

• Ύθεζε θαη δηαηήξεζε ηεο ύθεζεο 

ζε πςειό πνζηνζηό ησλ αζζελώλ 

• Υακειή ελεξγόηεηα ηεο λόζνπ 

ζηελ πιεηνςεθία ησλ αζζελώλ 

• Γηαθνπή ηεο ζεξαπείαο δίρσο 

εμάξζεηο 

• Απνπζία αθηηλνινγηθήο εμέιημεο ζε 

όινπο ηνπο αζζελείο 

• Μείσζε ησλ θηλδύλσλ αζθάιεηαο 

• Αλαγλώξηζε κνλνπαηηώλ ηεο ΡΑ 

γηα ζηνρεπκέλε ζεξαπεία ζε 

ππννκάδεο αζζελώλ  

• Δμαηνκηθεπκέλε ζεξαπεία – ε 

ζσζηή ζεξαπεία γηα ηνλ θάζε 

αζζελή 

Ρεαιηζηηθνί ζηόρνη 

   

• Τςειόηεξα πνζνζηά δηαηήξεζεο 

ηεο ύθεζεο θαη ηεο ρακειήο 

ελεξγόηεηαο ηεο λόζνπ 

• Υακειή αθηηλνινγηθή εμέιημε 

• Υακειή ζπρλόηεηα αλεπηζύκεησλ 

ελεξγεηώλ 

• Πξνγλσζηηθνί παξάγνληεο 

αληαπόθξηζεο ή θαη ηνμηθόηεηαο  

• Δύινγν θόζηνο ζεξαπείαο  

• ΢πγθξίζηκε απνηειεζκαηηθόηεηα 

ζηελ θιηληθή πξάμε 
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Smolen JS & Aletaha D. Nat Rev Rheumatol 2015;11:276–89. 
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πιεξνύλ ηα 

θξηηήξηα ACR 

Γεληθά πνζνζηά αληαπόθξηζεο ACR20 θαη ACR70 ζε δηάθνξεο 

ζεξαπείεο ζε αζζελείο κε ΡΑ 

Η αποτελεςματικότθτα μειϊνεται με τθ διάρκεια τθσ νόςου και τθν αυξανόμενθ 
φαρμακευτικι εμπειρία  

΢πζηεκαηηθή 

αλαζθόπεζε 

βηβιηνγξαθίαο 
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1. Weinblatt ME, et al. Arthritis Rheum 2013;65:28–38. 2. Schiff M, et al. Ann Rheum Dis 2014;73:86–94. 

Παρόμοια αποτελεςματικότθτα των βιολογικϊν παραγόντων 
ςε αςκενείσ bionaive   



΢οβαρζσ λοιμϊξεισ ςε αςκενείσ με ΡΑ που λαμβάνουν βιολογικοφσ 
παράγοντεσ 

163 RCTs, 50,010 patients, 46 long-term extension studies. 

CI, confidence interval; OR, odds ratio; RCT, randomised controlled trial. 

  

Singh JA, et al. Cochrane Database Syst Rev 2011:16;2:CD008794.  

2011 Cochrane  

meta-analysis 



Δείκτεσ κακισ πρόγνωςθσ τθσ εξζλιξθσ τθσ ΡΑ 

΢πζηάζεηο EULAR 2010 θαη 

20131,2 

΢πζηάζεηο ACR 2012 3 

Οξηζκόο 

θαθήο 

πξόγλωζεο 

• Τςειή ελεξγόηεηα ηεο 

λόζνπ 

 

• RF θαη/ή ACPA (+) 

 

• Πξώηκε παξνπζία βιάβεο 

ζε άξζξσζε 

Πεξηνξηζκόο ιεηηνπξγηθόηεηαο  

 

Δμσαξζξηθή λόζνο 

 

RF (+) ή ACPA (+) 

 

Οζηηθέο δηαβξώζεηο νξαηέο ζε 

αθηηλνγξαθία 

*Σα ACPA θαη ν IgM-RF ζπζρεηίδνληαη ηζρπξά κεηαμύ ηνπο, ηδηαίηεξα ζηελ πξώηκε 

ΡΑ θαη έρνπλ αζξνηζηηθή δξάζε ζηελ νζηηθή δηάβξωζε4 

Κάπνηνη δείθηεο βνεζνύλ ζηε δηάγλσζε 

Κάπνηνη δείθηεο βνεζνύλ θαη ζηελ πξόγλσζε ηεο αληαπόθξηζεο ησλ αζζελώλ 

 

1. Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis 2010;69:964–75. 2. Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis 2014;73:492–509. 3. Singh JA, et 

al. Arthritis Care Res 2012;64:625–39. 4  Vencovský J, et al. Ann Rheum Dis 2003;62:427–30. 



Γεδνκέλνπ ηνπ «παξάζπξνπ επθαηξίαο» ζηελ πξώηκε ΡΑ όπνπ ην 

ζεξαπεπηηθό απνηέιεζκα είλαη πην αίζην, ε αλαγλώξηζε ησλ αζζελώλ 

πνπ ζα αληαπνθξηζνύλ ζε ζπγθεθξηκέλα ζεξαπεία είλαη δσηηθήο 

ζεκαζίαο ηδηαίηεξα ζε αζζελείο κε θαθνύο πξνγλσζηηθνύο παξάγνληεο 

Γείθηεο πνπ ζα πξνβιέπνπλ ηελ αληαπόθξηζε ζηε ζεξαπεία ζα 

επηηξέπνπλ ηελ επηινγή ηεο πην θαηάιιειεο ζεξαπείαο γηα ηνλ θάζε 

αζζελή  



΢φνοψθ 

 Παξά ηελ απνηειεζκαηηθόηεηα ησλ ζεξαπεηώλ ηεο ΡΑ, ππάξρνπλ αθάιππηεο 

αλάγθεο1 

 Ο ζεξαπεπηηθόο ζηόρνο ηεο ΡΑ είλαη ε ύθεζε ή ε ρακειή ελεξγόηεηα ηεο λόζνπ2 

 Σα πνζνζηά αληαπόθξηζεο ζηε ζεξαπεία κε δηάθνξνπο βηνινγηθνύο παξάγνληεο 

είλαη παξόκνηα ζε επίπεδν νκάδαο αζζελώλ, αιιά ππάξρνπλ δηαθνξέο ζην 

όθεινο/θίλδπλν3  

 Έρνπλ παξαηεξεζεί δηαθνξέο ζηελ αληαπόθξηζε αλάκεζα ζε αζζελείο4,5 

– Έρνπλ αλαγλσξηζηεί παξάγνληεο πνπ ίζσο επεξεάδνπλ ηελ αληαπόθξηζε6,7 όπσο ε 

δηάξθεηα ηεο λόζνπ, ην ηζηνξηθό θαξκαθεπηηθώλ αγσγώλ, ην DAS28 θαη HAQ ζηελ 

πξώηκε ΡΑ7,8 

 

1. Schiff M, personal communications. 2. Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis 2014;73:492–509. 3. Smolen, JS et al. Ann 

Rheum Dis 2015 (in press). 4. Weinblatt ME, et al. Arthritis Rheum 2013;65:28–38. 5. Schoels M, et al. Ann Rheum Dis 

2012;71:1303–8. 6. Daїen CI & Morel J. Mediators Inflamm 2014;386148. 7. Dougados M, et al. Ann Rheum Dis  

2010;69(Suppl. 3):382, Abstract FRI0200. 8. Emery P, et al. ACR 2014, Abstract 2485. 



Ρόλοσ των αυτοαντιςωμάτων ςτθν πακογζνεια τθσ ΡΑ 
 



Ο Ρευματοειδισ Παράγοντασ (Rheumatoid Factor) 

• RF 

– Έλα αληίζσκα πνπ δεζκεύεη άιια αληηζώκαηα 

ηνπ ίδηνπ νξγαληζκνύ 

 

– Ο RF ζπλδέεηαη ζηελ πεξηνρή Fc ησλ IgG θαη 

κπνξεί λα ζρεκαηίζεη αλνζνζπκπιέγκαηα1 

 

– RA, SLE, Sjögren’s, Κξπνζθαηξηλαηκία θαη 

ρξόληεο ινηκώμεηο, π.ρ. επαηίηηδα C2-5 

IgM RF 

IgG 

Ig = immunoglobulin. 
Adapted from Corper AL, et al. Nat Struct Biol. 1997;4(5):374-381; Ehrenstein MR, Notley CA. Nat Rev Immunol. 2010;10(11):778-786.  

1. Wines BD, et al. Immunology. 2003;109(2):246-254. 

2. Ippolito A, et al. Lupus. 2011;20(3):250-255. 

3. Shiboski SC, et al. Arthritis Care Res (Hoboken).2012;64(4):475-487. 

4. Cacoub P, et al. Medicine (Baltimore). 2000;79(1):47-56. 

5. Trejo O, et al. Medicine (Baltimore). 2001;80(4):252-262. 



Σα ACPAs είναι μια ςυλλογι αυτοαντιςωμάτων που αναγνωρίηουν 
κιτρουλλινοποιθμζνεσ πρωτεΐνεσ   

• Πνιιέο πξσηεΐλεο κπνξνύλ λα θηηξνπιιηλνπνηεζνύλ1-6 

– Ιλσδνγόλν 

– Βηκεληίλε 

– Κνιιαγόλν ηύπνπ II 

– α-Δλνιάζε  

 

• Σα ACPAs αλαγλσξίδνπλ θηηξνπιιηλνπνηεκέλεο πξσηεΐλεο θαη αξθεηά από απηά 

δίλνπλ δηαζηαπξνύκελεο αληηδξάζεηο1 

Adapted from Willemze A, et al. Nat Rev Rheumatol. 2012;8(3):144-152. 

1. Ioan-Facsinay A, et al. Ann Rheum Dis 2011;70(1):188-193. 

2. Masson-Bessière C, et al. J Immunol. 2001;166(6):4177-4184. 

3. Takizawa Y, et al. Ann Rheum Dis. 2006;65(8):1013-1020. 

4. Vossenaar ER, et al. Arthritis Res Ther. 2004;6(2):R142-R150.  

5. Koivula MK, et al. Ann Rheum Dis. 2007;66(11):1450-1455. 

6. Kinloch A, et al. Arthritis Res Ther. 2005;7(6):R1421-R1429. 

IgG IgG 



Η θηηξνπιιηλνπνίεζε είλαη post-translational ηξνπνπνίεζε κηαο 

πξωηεΐλεο 

• Δίλαη ε ελδπκηθή κεηαηξνπή ηεο αξγηλίλεο ζε θηηξνπιιίλε 

 

 

 

Vossenaar ER, et al. Bioessays. 2003;25(11):1106-1118. 

Adapted from Willemze A, et al. Nat Rev Rheumatol. 2012;8(3):144-152. 

Η θηηξνπιιηλνπνίεζε ησλ 

ίδησλ (self) πξσηετλώλ είλαη 

απαξαίηεην ζηάδην γηα ηελ 

παξαγσγή ησλ ACPA 
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GC 

΢υνοπτικά ο ςχθματιςμόσ των αυτοαντιςωμάτων και θ διάςπαςθ 
τθσ ανοςολογικισ ανοχισ 

 

Adapted from Ma CS, et al. J Exp Med. 2012;209(7):1241-1253; Malmström V, et al. Arthritis Res Ther. 2005;7(suppl 2):S15-S20; Klareskog 

L, et al. Annu Rev Immunol. 2008;26:651-675; Suzuki A, et al. Nature Genet. 2003;34(4):395-402. 
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Processing 
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immediate 
response 
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response 
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Η θηηξνπιηλνπνίεζε βειηίωζε ηε ζύλδεζε ηνπ πεπηηδίνπ κε νξηζκέλα  

MHC-II αιιειόκνξθα θαη νδήγεζε ζε ελεξγνπνίεζε ηωλ Σ θπηηάξωλ  

Hill, J, et al. J Immunol 2003 15;171:538-41 



Διακοπι τθσ ανοςολογικισ ανοχισ: Ενεργοποίθςθ των 
αυτοδραςτικϊν Σ κυττάρων 

CD = cluster of differentiation. 
Adapted from Malmström V, et al. Arthritis Res Ther. 2005;7(suppl 2):S15-S20. 

Cytokines 
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T cell  
differentiation 

Signal 2 

Activated 

      T cell 
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Μετά τθν ενεργοποίθςθ ακολουκεί θ διαφοροποίθςθ των CD4 T κυττάρων  

 

Adapted from Zhang X, et al. Ochsner J. 2013;13(1):131-139. 
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Ενεργοποίθςθ αυτοδραςτικϊν B κυττάρων και παραγωγι αυτοαντιςωμάτων 
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ICOS = inducible T-cell costimulator; ICOS-L = ICOS ligand. 

ICOS = inducible T-cell costimulator; ICOS-L = ICOS ligand. 

ICOS = inducible T-cell costimulator; ICOS-L = ICOS ligand. 

ICOS = inducible T-cell costimulator; ICOS-L = ICOS ligand. 

 

Adapted from Ma CS, et al. J Exp Med. 2012;209(7):1241-1253; Murphy KM, et al. Janeway’s Immunobiology. 6th ed. New York, NY: Garland Science; 

2004:328. 
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Η διακοπι τθσ ανοςολογικισ ανοχισ για τθν παραγωγι των 
ACPAs ςυντελείται εκτόσ αρκρϊςεων: Πνεφμονασ (???) 

Adapted from Catrina AE, et al. Nat Rev Rheumatol. 2014;10(11):645-653; Hajishengallis G. Nature Rev Immunol. 2015;15(1):30-44. 
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Η διακοπι τθσ ανοςολογικισ ανοχισ για τθν παραγωγι των 
ACPAs ςυντελείται εκτόσ αρκρϊςεων: Περιοδοντίτιδα (???) 

Adapted from Hajishengallis G. Nature Rev Immunol. 2015;15(1):30-44. 
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Από τθν προδιάκεςθ ςτθν εγκατεςτθμζνθ ΡΑ 
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Δγθαηεζηεκέλε ΡΑ 
“Τγηήο” 

Γελεηηθνί θαη 

πεξηβαληνινγηθνί 

παξάγνληεο θηλδύλνπ 

΢πζηεκαηηθή 

απηναλνζία  

Πξνθιηληθή 

΢πκπηώκαηα   

Πξώηκε ηκελίηηδα 

 

Κξηηήξηα ηαμηλόκεζεο: 

-νζηηθέο δηαβξώζεηο 

 

Time 

Figure adapted from: Raza K, et al. Ann Rheum Dis. 2012;71(12):1921-1923; Willemze A, et al. Nat Rev Rheumatol. 2012;8(3):144-145; 

McInnes IB, Schett G. N Engl J Med. 2011;365(23):2205-2219; Choy E, Panayi GS. N Engl J Med. 2001;344(12):907-916. 
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Σα αυτοαντιςϊματα ανιχνεφονται χρόνια πριν τθν ζναρξθ τθσ ΡΑ 

Nielen MM, et al. Arthritis Rheum 2004;50::380-386 

Rantapaa-Dahiqvist S, et al. Arthritis Rheum 2003;48:2741-2749 
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Γιατί υπάρχει ACPA (+) and ACPA (-) Ρευματοειδισ Αρκρίτιδα? 

Persistent RA Phenotype 

• Systemic inflammation 

• Synovial infiltration 

• Cartilage and bone destruction 

ACPA (-) ΡΑ 

Πεξηβάιινλ Ηλικία 

Γονίδια 

HLA-DP …HLA-DR 

PTPN22 
CD28 

IL2RA 

CD40 
STAT4 

ANKD55 

IL6R 

?STAT3 

ACPA (+) ΡA 

Απηναληηζώκαηα* 

ACPA 
Anti-CarP? 

Anti-CII? 

 
Adapted from Pratt AG, Isaacs JD. Best Prac Res Clin Rheumatol. 2014;28(4):651-659; Shi J, et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 2011;108(42):17372-17377; 

Mullazehi M,et al. Arthritis Res Ther. 2012;14(3):R100. 

; 



Ακτινολογικι εξζλιξθ ςε αςκενείσ με ι χωρίσ ACPA 

• Οη αζζελείο κε ή ρσξίο ACPA 

μεθηλνύλ κε παξόκνηα θιηληθή 

εηθόλα, αιιά δηαθέξνπλ ζηελ 

πνξεία ηνπ λνζήκαηνο1 
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a Bony erosions measured by Sharp–van der Heijde Score. 
b  P<0.001 

1. van der Helm-van Mil AH. Arthritis Res Ther. 2005;7(5):R949-R958. 



Οι κιτρουλλινοποιθμζνεσ πρωτεΐνεσ εντοπίηονται ςτον αρκρικό 
υμζνα αςκενϊν με ACPA (+) ΡΑ 

+ 

- 

Negative Control 

ACPA Stained Sample 

Amara K, et al. J Exp Med. 2012;210(3):445-455. 



Αςκενείσ κετικοί ςε CCP/ACPA ζχουν μεγαλφτερθ διικθςθ 
κυττάρων φλεγμονισ ςτθν άρκρωςθ 

van Oosterhout Μ., et al.  Arthritis Rheum. 2008 Jan;58(1):53-60 

CCP+ CCP - 



CCP+ RA αζζελείο έρνπλ απμεκέλε ρξώζε γηα CD3+ θύηηαξα 

ζηνλ αξζξηθό ηζηό ζε ζύγθξηζε κε ηνπο CCP- αζζελείο 

CCP + CCP - 

Αςκενείσ κετικοί ςε CCP/ACPA ζχουν περιςςότερα Σ κφτταρα ςτθν 
άρκρωςθ 

van Oosterhout Μ., et al.  Arthritis Rheum. 2008 Jan;58(1):53-60 



Οςτικι διάβρωςθ: ΑCPA (+) vs. ACPA (-) νόςοσ 

Schett G, πξνζσπηθή αλαθνίλσζε. 
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Αζζελήο κε PA αξλεηηθόο γηα 

ACPA 
Αζζελήο κε PA ζεηηθόο γηα 

ACPA 

   Τγηήο κάξηπξαο 



ΠΑΘΟΓΕΝΕΣΙΚΟ΢ ΡΟΛΟ΢ ΣΩΝ ACPA 
Κακαριςμόσ των ACPA με χρωματογραφία ςυγγζνειασ 

Harre U, et al. J Clin Invest. 2012;122:1791–802. 
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ACPA 0 ng/mL      ACPA 1 ng/mL 

ACPA 10 ng/mL  ACPA 100 ng/mL   

ACPA και διαφοροποίθςθ των οςτεοκλαςτϊν 

Harre U, et al. J Clin Invest. 2012;122:1791–802 
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Σα ACPA επάγουν οςτικι απϊλεια ςε ποντίκια 

Harre U, et al. J Clin Invest. 2012;122:1791–802. 
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Δράςθ του abatacept ςτουσ μθχανιςμοφσ τθσ επίκτθτθσ ανοςίασ 



APC 

CD28 

CD80/CD86 
MHC 

 

 

Adapted from Kremer JM. J Clin Rheumatol. 2005;11(suppl):S55-S62. 

Gutcher I & Becher B. J Clin Invest  2007;117(5):1119–1127. 

T-cell receptor 

Activated  

T cell 

Inactive 

T cell 

Inflammation and 

joint destruction 

TNF-α 

IL-6 and IL-1 

Macrophage 

B cell 

Autoantibodies 

Antigen 

Μθχανιςμόσ δράςθσ του abatacept 
Δλεξγνπνίεζε ησλ Σ ιεκθνθπηηάξσλ- Αλνζνινγηθή ζύλαςε 



CD28 

 T cell 

CTLA-4 

CTLA = Cytotoxic T-lymphocyte antigen; CRP = C-reactive protein; RF = rheumatoid factor; sIL-2R = soluble interleukin-2 

receptor; MMP = matrix metalloproteinase. 

 

1. Adapted from Kremer JM. J Clin Rheumatol. 2005;11(suppl):S55–S62; 2. Chambers CA and Allison JP. Cold Spring Harb Symp Quant Biol. 

1999;64:303-312. 

CTLA4 binding: downregulation 

 of T cell 

APC 

CD28 

MHC 

T-cell receptor 

Abatacept  

 T cell 

APC 

Μθχανιςμόσ δράςθσ του abatacept 
Downstream ξύζκηζε ησλ Σ θπηηάξσλ από ην CTLA4 & ηξνπνπνηεηηθή δξάζε ηνπ abatacept 



Σ 

θύηηαξν 

Σο abatacept αναςτζλλει in vitro τθν ενεργοποίθςθ και τον πολλαπλαςιαςμό 
των παρκζνων T κφτταρων ςε μία δοκιμαςία MLR ςε ανκρϊπουσ 

Davis PM, et al. Clinical Immunol 2008;126(1):38–47. 

Αληηγνλν-

παξνπζηα-

ζηηθό 

θύηηαξν 

΢ήκα 1 

΢ήκα 2 

Σ 

θύηηαξν 

Σ 

θύηηαξν 

Σ 

θύηηαξν 

Σ 

θύηηαξν 

Σ 

θύηηαξν 

Κπηηαξνθίλεο Σ 

θύηηαξν 

TCR:MHC 

΢πλδηέγεξζε 

΢πγθέληξωζε ηνπ abatacept (g/ml) ΢πγθέληξωζε ηνπ abatacept (g/ml) 
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Γελδξηηηθά θύηηαξα από 

δηαθνξνπνίεζε κνλνθπηηάξωλ 
΢εηξά Β θπηηάξωλ 



Σο abatacept αναςτζλλει in vitro τθν παραγωγι των κυτταροκινϊν ςε 
παρκενικά T κφτταρα ςε μία δοκιμαςία MLR ςε ανκρϊπουσ 

Davis PM, et al. Clinical Immunol 2008;126(1):38–47. 

24h            48h          72h 24h            48h          72h 

24h            48h          72h 

control 

control Ig 

abatacept 



Αςκενείσ με ΡΑ ζχουν αυξθμζνθ p-Syk ςτα Β κφτταρα 

Αζζελείο κε ΡΑ έρνπλ απμεκέλα επίπεδα p-Syk ζηα Β θύηηαξα 

Η αύμεζε ηεο p-Syk ζπζρεηίζηεθε κε ηελ παξνπζία πςειώλ ηίηισλ ACPA 

Iwata S, et al. Arthritis & Rheumatol. 2015; 67: 63–73  



Επίπεδα τθσ p-Syk ςτα Β κφτταρα πριν και μετά από κεραπεία με 
abatacept 

Iwata S, et al. Arthritis & Rheumatol. 2015; 67: 63–73  



Μεταβολι των επιπζδων τθσ p-Syk ςτα Β κφτταρα ςε αςκενείσ με ΡΑ μετά από 
κεραπεία με abatacept ι anti-TNF 

Iwata S, et al. Arthritis & Rheumatol. 2015; 67: 63–73  



Επίδραςθ ςτα Tfh κφτταρα ςε αςκενείσ με ΡΑ μετά από κεραπεία με abatacept 

 Σα πνζνζηά ησλ Tfh θπηηάξσλ κεηώζεθαλ κεηά από ζεξαπεία κε abatacept αιιά όρη κεηά από 

ζεξαπεία κε anti-TNF 

Iwata S, et al. Arthritis & Rheumatol. 2015; 67: 63–73  



΢υμπεράςματα 
 

 Η δεκηνπξγία ησλ απηναληηζσκάησλ είλαη έλα πξώηκν ζηάδην ηεο 

παζνγέλεηαο ηεο ΡΑ θαη ιακβάλεη ρώξα πξηλ ηελ θιηληθή εθδήισζε ηεο 

λόζνπ1,2 

 

 Η παξνπζία ησλ ACPA έρεη ζπζρεηηζηεί κε κεγαιύηεξε αθηηλνινγηθή βιάβε 

θαη εμέιημε ηεο λόζνπ1,2 

 

 Η ζπλδηέγεξζε είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ Σ θαη Β 

θπηηάξσλ, ηα νπνία εκπιέθνληαη ζηελ παξαγσγή ησλ απηναληηζσκάησλ3 

 

 Σν abatacept παξεκβαίλεη ζηε ΡΑ κε έλα κνλαδηθό ηξόπν ζην κεραληζκό ηεο 

επίθηεηεο απηναλνζίαο 

 Αλαζηέιιεη ηελ ζπλδηέγεξζε ησλ Σ ιεκθνθπηηάξσλ από ηα APC θύηηαξα 

 Αλαζηέιιεη ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ Β θπηηάξσλ θαη κεηώλεη ηελ παξαγσγή 

ησλ απηναληηζσκάησλ 

 

… πνηα είλαη ε θιηληθή ζεκαζία ηνπ κεραληζκνύ δξάζεο; 

 

 

 

 

 


