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Miért érdekes az etio-pathomechanizmus
vizsgalata?

Etiologia ismeretken

Progressziot nem tudjuk eldre
Kovetkezményei felnott korra ismertek
Néhany kovetkezmény:

-Weinstein SL 2009: gyakorisag 2-3%, 0,3-0,5% %(tirbiiletg nalgyobb mint 20 Cobb
fok. Kezeletlen AIS holgyek férjhez mente ",dgyere eket szultek, aktiv életet éltek.
Ug a.ria}sklé)r gyakorl gerinc faydalom és tiido problémak leptek fel nagyobb
gorbiileteknél.

Talic G;2017: scoliosis szignifikansan befolyasolja az életmindséget, korrelacio
negativ ( minél nagyobb a gorbiilet, annal rosszabb az életminiseg)

Li X; 2018: tobb apnoe és hypopnoe alvas kozben. Minimal oxigén saturacio
alacsonyabb. Apnoe és hypopnoe index magasabb, ha a convex oldalukon fekve
alszanak, mintha a concavon.
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Theoriak

1.Genetika

2 Neuroendokrinologia : melatonin, calmodulin, leptin, novekedési hormon

3.Kot0Oszoveti elvaltozasok

4.Myopathia

5.Thrombocita elvaltozasok

6.Neurogén mechanizmus

7.Novekedés szerepe

8.biomechanika
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Genetikai faktorok

Az oroklés szerepe AIS- ben
®szamos kozleményben bizonyitott

® Az orokles modja (vitatott az oroklesmenet illetve
egy vagy tobb gen szerepe)
® - csalad analizis
® - ikerkutatas
® - komplex szegregacios analizis
® -molekularis genetika
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Genetikai faktorok
® 6,9,16 chromosoma ( Miller, 2005)

® 19.chromosoma p13 ( Alden,2006)

@ polymorfizmust talaltak olyan génekben, melyek az
axonokhoz kotottek (3p26.3 SNPs,ROBO,...) (Sharma S:
2011)



®A allél SNP-t mutat a MATN 1
genben,osszefliggésbe hozhato AlS-el (Bae 2012)

® SNP (single -nucleotide polymorfhism)-418G/C
nem hozhat6 osszefiiggésbe AlS

elofordulassal,azonban progresszivitasat jelenti
(Jiang 2012)



GENETIKA REVIZIOJA ES UJABB
GYANUSITOTT GENEK

. Genetikal modell ,

» Zebrafish: Mivel egyszeru szaporithato, | \K p--
gyorsan fejlodik, embridallapota konnyen (‘j\ \ e
megfigyelhet6 és manipulalhato, a gerincesek /") - v
kutatasanak elterjedt modellorganizmusa, . -
egyike azon kevés fajnak, amelyeket kisérleti il y s
celbdl az tirbe is felvittek. A nagy . - hqddorepmt + Optaldsy  + Vet s
érdeklddésnek koszonhetGen ez az egyik elsd SIOMMI .. " PRNRLAY % v G Ry —-

. . o/ ¢ ity High throughput Genome comprises of seveeal
olyan organizmus, amelyek teljes genomjat . Bemldewlopoent  srenig othoogsof e e
antod in FAD )

azonositottak
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L.LBX1 és GPR126

» 2011, Ikegawa és mtsai az els6 GWAS —t végezték népes AIS populacidban,
azt talaltdk,hogy a ladybird homeobox 1 (LBX1) gén variacié szignifikans
osszefiiggésben volt AIS megjelenésével.

« Két évvel kés6bb az el6z6 GWAS adatai alapjan Ikegawa et al. egy ijabb gént,
G protein—coupled receptor 126 (GPR126) is felel6ssé tettek az AIS
kialakulasaért.A két gén lenne felelOs a gerinc abnormal fejlédéséért, valamint
a neural system novekedési zavaraért.

» Tovabbi tanulmany sziikséges annak tisztazasara ,hogy az LBX1 és GPR126
variaciogja valtoztatja meg a z AIS rizikojat?

« OguraY; (2016):az elso AIS locus az LBX1 mellett talalhato
(Transcription factor LBX1 protein, ezt emberben az LBX1 gén kodolja)
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Mi nem hozhato osszefiiggésbe AIS-el?

 estrogen receptor 1 (ESR1),

» estrogen receptor 2 (ESR2),
 matrilin 1 (MATN1),

* melatonin receptor 1B (MTNR1B) ,
* tryptophan hydroxylase 1 (TPH1),
« DOTiL
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Neuroendokrinologia (37
Melatonin

@ 1983 Duboset-Machida: pinealektomizalt
csirkében scoliosis fejlodott ki

@ Bagnal: melatonin GH altal szabalyozott

@ progeresziv scoliosisos esetek 35%-aban csokkent
melatonin szint

@ paraspinalis izmok calmodulin tartalma magasabb
a convex-, alacsonyabb a concav oldalon.
Trombocytakban sem calmodulin sem melatonin
szint nem reprezentalja az izmokban talalt
eltéréeseket. (Acaroglu E : 2009)
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Melatonin

@ melatonin receptorokban nincs mutacié (Shyy 2010 )

® MT 2 receptor kevesebb AlS-ben osteoblastokban,mint
kontrollban( Man 2013)

@ tovabbi kutatas kell a hormon human biologiai
szerepérol (Giardo 2011) |
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Neuroendokrinologia

Leptin Novekedési hormon
« normal leptin szint, * Novekedési hormon kezeles a
alacsonyabb adipogen gri{%rzﬁa%gellevo AIS progressziojat

képesség, csokkent leptin

receptor szam , leptin ° GIH ;ﬁ:cel%t(l)gg[k‘{)an tI%iIlCS " a%. d

g Dt el6zbleg feltételezett- nucleotida
hyposenzivitas (Liang 2012 ) prote)eln polimorfizmus (Yang Y:
2011

* Progressio esetén AIS-ben

magasabb GH (Viola S, Péter F
2008)
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Kotoszovet elvaltozasai

® Proteoglikan es kollagen discus intervertebralisban.

@ Pedrini mtsai, Taylor mtsai: GAG és kollagen eloszlasa nukleus
pulposusban szokatlan vs.Oegema mtsai: cafoltak

@ Roberts mtsai: az elvaltozasok masodlagosak az asszimetrias terhelés
kovetkezményei

@ Elasztikus rostok:

@ A bor kozép és mély réetegében talalhatok elasztikus rost elvaltozasok,
valamint tip |. izomrost eltérései is (Echenne mtsai)

@ elastikus rostok elvaltozasai spinalis ligamentumokban (Hadley-Miller
mtsai)

@ Konkluzio :az elvaltozasok masodlagosak a terhelés aszimetriaja
okozza
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© Myopathia
@ tip | (lassu) és tip Il (gyors) izomrostok elkilonitése, tip Il csokken AlS-
ben paraspinalis izmokban (Spencer és Eccles)
@ hasonloé elvaltozas gluteus mediusban (Sahgal)

@ konvex oldalon tipl-lIl normal eloszlasu, konkav oldalon tipl csokkenés
(Bylund)

® tip Il nagysaga és szama csokkent (Slager)
® Yarom és Low munkacsoportja is myopathiat talalt

® Konkluzio: masodlagos elvaltozasok, de lehetnek sejtmembran
defektus tiinetei is
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® Thrombocyta elvaltozasok

® Tezis : Actin-myosin elvaltozasai izmokban es
thrombocytakban egymas tiikrei, azonban utobbiban az
elvaltozasok nem lehetnek pl.terheles kovetkezmenyei.
Az itt talaltak perdontoek lehenek.

® Muhlrad és Yaromi :actin-myosin aktivitas csokkent,Metallofil
thrombocytak szama nagyobb

@ Calmodulin szint magasabb progressiv AlS-ben (Kindsfater)
® Machida:a melatonin Calmodulin antagonista

® Magasabb negativ toltés a felszinen

@ Konkluzio: sejt membran defektus
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@ Neurogén mechanizmus

@ biothesiometer: vibracios érzékelés vizsgalata
kozleményrol kozleményre mas eredményt ad

@ calorizacios-teszt: abnormal nystagmus
@ postural misinformacié (cortical ev.pot. vizsgalata)

@ syrinx 17-47 %, kozleményenként mas szazalékban, de
MRI-vel detektalt,Chiari | malformacié. Ezek valoszinileg
masodlagosak, vongalodas kovetkezmenyei ,vagy direkt,

vagy indirekt a csontos es lagyresz elemek eltero
novekedesi gyorsasaga miatt

® elektronmikroszkopos vizsgalat convex és concav oldali
neuronokbdl szignifikans oldalbeli , valamint normal
kontrolhoz képest is eltérést észlelt. (Repko M : 2008)
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® belso ful genetikailag determinalt elvaltozasa lehet ok.
Egyensulyi szerv- genetikailag determinalt - eltérese a test
rotacios mozgasat helyteleniil értelmezi, ezen keresztiil
befolyasolja a kozponti idegrendszert, mely utan helytelen

informacio miatt tartasi egyensulytalansag lep fel.
(Patten SA: 2011)

© agykereg eltéres MRI-vel (Wang 2012 )




@ NoOvekedeés szerepe
® Scoliotikusok magasabbak és szikarabbak

® Scogland, Miller: gyors novekedési szakasz 1 évvel
korabban torténik AIS lanyoknal

@ Archer,Dickson: nagygorbiiletlu AlS lanyok magasabbak

® menses kezdés idopontja kinai AlS betegeken kitolddik
(Mao 2011)

® Willner: novekedési hormon szint magasabb AlS-ben

® Konkluzio: novekedest szamos hormon befolyasolja.
Vizsgalatok nem hasonlithatok ossze. ( eletkor, gorbiilet
foka, progresszio merteke stb.)
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@ Biomechanikai faktorok

@ Csontmindség-BMD: Li ,XF: 1966 - 2007 ig
megjelent kozleményeket revidealt, melyek koziil
20 olyat talalt melyek a mai kutatasi elveknek
megfelelo kritériumok szerint vizsgalt. Mindegyike
?2%(?8%“ alacsony BMD-t észlelt. Okokat kell kutatni

e lziileti lazasag inkabb a progressziot segiti
@ Lordoscoliosis etiologiai szerepe

@ Csigolyatest novekedeési kiilonbsége antero-
posterior sikban



® Someryville theoria

@ Rotacional lordosis -eliilso csigolyafél tulnovekszik -
collapsus a coronalis sikban

@ thoracospinal-koncepcid

@ - jed-bcl AlS-ben bal oldali bordaivek hosszabbak és
fokozottan vaskularizaltak. - unilateralis bordaresectio 46
Cobb fokos scoliosist javitott (Sevastik)
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® Asszimetrias csigolyanovekedés-ékképzodés-asszimetrias
izommiikodeés ( Stokes, 2006)

® Csigolyatest ellilso felének relativ tulnovekedese -
lordotikus hat (Guo, 2005)

® m.erector spinae iliocostalis gyengébb és csokkent EMG
aktivitasu a konkav oldalon ( Viola, 2006)
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*Melatonin | Calmodulin Pubertas

o | ?
e GH-IGF1 | lzomzat
*Genetika | S . Kotoszovet

l

Neurofiziologia Biomechanika



©Gyakorlatban felhasznalhaté

@Anamnaesis

® csaladi halmozodas
® magas termet
® ,,eloreszaladt” pubertaskori gyors novekedes
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Etiologiai theoriak

 Osteoporosis: Lyon,Gardemin,Bredford.- Runge nem észlelte

« Novekedési zavar: Aufdermaur

 Scoliosissal megegyez6 ok:Beran,Deacon,Dicson. Cafolja Mau

« Myopathia: Fitzsimons

« Muscularis: Lambrinudi (1932),Salter,Fisk Ischiocruralis fesziilés
* Metabolikus: Miihlbach,Simon (ALP)

* Genetika: autosom dominans:Halal,Domisse,Damborg( ikerkutatas,
2,8% elofordulas)
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PALAZZO C; SAILHAN F; REVEL M
SCHEUERMANN'S DISEASE: AN UPDATE.(2014)

® A Scheuermann-kér juvenilis osteochondrosis.

® A novekedesi porc betegsége,a genetikailag gyenge
novekedési porc reakcioja repetitiv ,,strain”-
re.(igénybevétel)

@ A rongen tiinetek a zarolemez léziokkal fuignek ossze-igy
az ékképzodés, zarolemez egyenetlenségek, Schmorl-
csomoOk (intraosseus disk herniation).

@ Discus eltérések gyakoriak,valésziniileg masodlagosak a
discus-csigolya komplexum disfunkcidoja kovetkeztében.
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Feltételezhet6 pathomechanizmus ( theoria)

Megkésett —elmaradt csontkor
Fokozott csont anyagcsere

Trabecularis csont denzitas csokkenése egytittesen:

fissurak a meggyengiilt zarélemezen,(sclero6zis, apré vagy nagy Schmorl
hernia) s elzarodott foramenek a csontos zarélemezen — a discusba
penetralo capillarisok elzar6dnak —— discus intervertabralis folyadéktartalom
csokkenése, majd degeneracio

Torténés T4-5: a zarolemez ,torések gyogyulasa ,, de a discus intervertabralis-
tekintve hogy mar nincs vérellatas- nem regeneralodik: ékcsigolyak,sziik rések (
degeneralt discus) kotott kyphposis: post Scheuermann
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