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Csontfelszivodas és csontképzés
SPA-ban
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egészseges el6rehaladott SPA
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Spondylitis ankylopoetica Rheumatoid arthritis
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A csontlebonto és csontképzd folyamatok

r
* Képzb (osteoblast) * Lebontd (osteoclast)
— Mesenchymalis sejt eredet — Monocyta eredetl(
— Prostaglandin E2 < — RANKL és M-CSF hatasa
— Inzulin-like growth factor
— PTH
— Bone morphogenic protein

— Wingless proteins (Wnts)  \
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A DKK-1, Wnt, RANKL, OPG a
csontképzésben és lebontasban

Hematopoietic
precursor

:

Mature
osteoblast

Rheumatoid arthritis Spondylitis ankylopoetica
DKK-1: ™1 DKK-1: =
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Whnt proteinek jellemzdi

Konzervalt szignal molekulak
Sejt-sejt interakciokban kozponti szerepet jatszanak

— Embriogenesis, daganat, csont homeostasis
Receptorai: Frizzled és LDL receptor-related protein csalad
B-catenin dependens pathway

— B-catenin stabilizacio és nuklearis transzklokacio

— Target gének aktivalasa a B-catenin-T-cell factor/lymphoid
enchancer-binding factor complex révén

B-catenin independens pathway

— Rhoa és JNK

— Whnt/Ca pathway (protein kinaz C, calcium-calmodulin
dependens kinaz Il, calcineurin)


http://www.pdfcompressor.org/buy.html

PDF Compressor Pro

DKK-1 Wnt

 DKK-1 a Wnt aktivacio jelent6s inhibitora
e DKK-1a  TNF-a altal indukalt

— _/

e TNF-a altal stimulalt DMtolva a Wnt altal medialt
osteoblast képzédést reumatoid arthritisben a
csontlebontast (erdzié képzbdést) segiti el

* Bizonyiték: TNF-a gatlas lassitja a radiologiai progressziot
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TNF-o gatlo kezelés radiologiai
hatékonysaganak hianya SPA-ban

 DKK-1 nem detektalhato a szérumban SPA-s betegeknél
(RA-ben jelent6sen emelkedett szérumszintje)

 Wnt szignal gatlasa hianyzik

. g

 Mesenchymalis sejtek direkt differenciacioja osteoblastta
vagy enchondralis csontképzddés hipertrofizalt
chondrocytak diffrenciacioja révén

: :

 Syndesmophyta képzddés
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Rheumatoid Spondylitis
arthritis ankylopoetica

Egészséges
izllet
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DKK-1 szerepe csontbontd folyamatokban

.



http://www.pdfcompressor.org/buy.html

PDF Compressor Pro

Beavatkozasi lehet6ségek gyulladasos
reumatoldgiai korképekben észlelheté koros
csontanyagcserébe
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PREMIER Study

Valtozasok a Total Sharp Score-ban RA anti TNF
terapiaja soran

Adalimumab + MTX
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* p<0.001 adalimumab + MTX vs MTX 6nmagaban és adalimumab édnmagaban
** p<0.001 adalimumab vs MTX 6nmagaban
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PREMIER Study

A radiologiai progressziot nem mutato betegek aranya
RA esetén

52. hét
® 104. hét

Adalimumab + MTX Adalimumab

*p<0.01 adalimumab + MTX vs MTX 6nmagaban és adalimumab 6nmagaban ATSS <0.5
# p<0.01 adalimumab vs MTX
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Eroziogatlas rheumatoid arthritisben

Hagyomanyos DMARD-ok progressziot lassitjak

TNF-o gatlok kedvez6 hatasa 6nmagaban és DMARD-
CEIRCINIGENZ

Wnt utvonal aktivalassal vagy RANKL gatlassal
komplettalhato a hatas?

Csontosodasi folyamat aktivacio?
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Gerinc gyulladas regresszidja SPA-ban 12 hetes anti-
TNF (Remicade) kezelés utan

EpT
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ﬁu i

Baraliakos X, et al. Arthitis Rheum. 2005;52 (4): 1216-1223
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mSASSS (modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spine
Score)

Cervical Curve

C2 also zardlemeze —
Th1 fels6 zarolemeze
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N '__? Thoracic Curve ) o
- 0: nincs eltérés

1: erosio
2: syndesmophyta
3: csontos hid

} Th12 also zardlemeze —
S1 fels6 zardolemeze
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SPA-s betegek radioldgiai progresszidja 2 éves kezelés
soran (TNF-gatlas vs hagyomanyos kezelés)
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Kumulativ szazalék

A OASIS G ASSERT
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TNF-o gatlo kezelés hatékonysaganak hianya
SPA-ban

DKK-1 nem detektalhato a szérumban SPA-s
betegeknél (RA-ben jelentdsen emelkedett
szérumszintje)

Wnt szignal gatlasa hianyzik

Mesenchymalis sejtek direkt differenciacioja
osteoblastta vagy enchondralis csontképzdédés
hipertrofizalt chondrocytak differenciacioja révén

Syndesmophyta kepzddés
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Terapias kovetkeztetések

e Rheumatoid arthritis

 TNF, IL-6, RANKL gatlas
bizonyitott kedvezé
hatasa

* Wnt szignal erdsitése
— DKK-1 gatlas

— LRP5 és 6 receptor stimulacio
Wnt proteinnel

— LRP5 és 6 receptor stimulacio
antitesttel

Tavlati lehet6ség

Spondylitis ankylopoetica
Jelenleg nem megoldott!!!

Csontképz6dés gatlasa (pl. Wnt
gatlas révén) hasznos-e?

Syndesmophytak és
osteophytak stabilizalo
szerepének kikapcsolasa nem
veszélyes-e?
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TAMOP 4.2.4.A

A szeminarium soran elhangzott el6adas az Eurdpai Unid
és Magyarorszag tamogatasaval, az Europai Szocialis Alap
tarsfinanszirozdsaval a TAMOP 4.2.4A/2-11-1-2012-0001
azonositasi szamu ,Nemzeti kivalésag Program- Hazai
hallgatoi, illetve kutatdoi személyi tamogatast biztosito
rendszer kidolgozasa és muilkodtetése konvergencia

program” cimU kiemelt projekt keretei kozott valosult
meg.
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