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KORNYEZETI HATASOK ALTAL OKOZOTT BETEGSEGEK
Az egészség f6 meghatarozoi: amit levegéként belélegziink, ételként és italként elfogyasztunk, és mindaz, amivel kapcsolatba
kerullink

A DOHANYZAS PATOLOGIAJA
A dohanyfist részecskéi és gazai 4000 kulonféle anyagot tartalmaznak, mindegyike artalmas az egészségre

Karosodas helyei
. A flstnek kozvetlendl kitett szajlreg, a légutak és a tid6
. Egyes anyagai felszivédnak az alveolaris capillarisokban = a véraram utjan kdrosodnak a tavoli szervek
. Egyes anyagai oldédnak a nyalban, lenyelve = a tapcsatorna karosodik

Fontosabb karosité hatasok
1. Rakkelto
kémai carcinogenesis révén
. 60 Osszetevd carcinogén: pl. policiklikus szénhidrogének, benzpirén, nitrézaminok, carcinogén fémek; promoter
anyag: fenol
. Okozott carcinomak:
- kozvetlen behatas révén: szajlregi-, gége-, bronchusrak
- nyallal lenyelve: nyel6csérak
- véraram réveén: pancreas-, hugyhdlyagrak

2. Gyulladaskelto

. A formaldehid és a nitrogénoxid irritalja a légutak nyalkahartyajat, a hidrogéncianid bénitja a Iégzéham csilloit (W
mucociliaris clearance) = idiilt bronchitis; az interalveolaris capillarisokban neutrophilekfl, degranulalédnak,
lysosomaikbdl elasztaz 1 = emphysema

. Nyallal lenyelve: idult oesophagitis, gastritis; + gyomorfekély

. Thrombangiitis obliterans. Erésen dohanyos, 35 évnél fiatalabb, genetikailag fogékony egyénben a dohanyzas altal
modositott endothelsejtantigének ellen autoimmun gyulladasos reakcio: az alsé végtag arteriaiban és venaiban
thrombosist okoz6 vasculitis = a labujjak gangraenaja = amputacio

3. Atherosclerosist keltd
A dohanyflst az alveolaris capillarisokban felszivédik = évtizedeken at endothelkarosodas és thrombocyta aggregacié az
aortaban és a nagy arteriakban = atheromas plakkok

4. Egyéb
. Nikotin = vér-agy gaton atjut; fliggéség

. Szénmonoxid: haemoglobinhoz kétédik, karosodik az O, szallitds: myocardialis hypoxia = kamrafibrillacio, hirtelen
halal veszélye

. Terhességben 10 cigaretta/nap = magzati hypoxia:
- spontan vetélés
- alacsony sziletési suly (2000 g alatt); az extrauterin életre még éretlen a tid6 = Ujszllbttkori respiratids distress

sy + gyenge, térékeny érhalozat — agyvérzés veszélye

AZ ALKOHOLFOGYASZTAS PATOLOGIAJA
. A vérben lévé alkohol (toxikus) a majban alakul at acetaldehiddé (toxikus) = ecetsavva = széndioxidda és vizzé
. A metabolizmus fontos enzime az alkoholdehidrogenaz (ALDH) és a mikroszéméak etanol-oxidalé rendszere (MEOS)
. Az azsiaiak felében az ALDH aktivitasa alacsony, a homozigétak egyaltalan nem oxidaljak az acetaldehidet

HEVENY MERGEZES (dézisfiiggd kévetkezmények)

Kozponti idegrendszer (KIR)
e  Megvaltozik a cortex aktivitdsa: az intellektus + a motoros funkcidk = részegség (baleset, verekedés, stb.)
e 200-300 mg/dl véralkohol alkalomszeriien ivénal: corticalis neuronok + agytdrzsi neuronok depresszidja = coma
(mély eszméletlenség) = légzésbénulas
Gyomor, patkobél
e Acut gastroduodenitis + erosiok és fekélyek = vérzés
M3j
Steatosis hepatis
e A m3j nagyobb (>2000 g), puha, sarga, zsirfény(i; FM: a majsejtekben zsirglobulusok
e Reverzibilis
Alkoholos hepatitis
e FM: a majsejtek puffadtak + elhaltak, a pusztulé6 majsejtek korll neutrophil granulocytas beszlrédés
e Okozhat halalt
Hasnyalmirigy
e Alkohol + zsiros étel = acinussejt karosodas = acut necrotizald-haemorrhagias pancreatitis
e Magas mortalitas

IDULT TOXICITAS (ALKOHOLIZMUS)

KIR
e Pathogenesis: etanoltoxicitas + B1 vitamin hiany
e  Morf.: a neuronok degeneratidja, reaktiv gliosis, gocos vérzés és necrosis a corpora mamillaria-ban, a cerebellum
sorvadasa
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e  Klinikum: Wernicke-Korsakoff sy: memoriazavar, ataxia, latdszavar + alkoholos polyneuropathia

Tapcsatorna
e |dilt oesophagitis, idiilt gastritis
Maj
e Micronodularis (aprégobds) cirrhosis: 10-15 éves alkoholizalas utan varhaté
o FM: fibrotikus sévények altal képzett allebenyek, a majsejtekben Mallory hyalin (eosinophil, 6sszecsapzédott
intermedier filamentumok)
e  Halal: majcoma v. oesophagus varix repedés okozta elvérzés miatt
Hasnyalmirigy
e |dilt kalcifikalé pancreatitis: sorvadt mirigyallomany, tag ductusokban kévek
e  Hasi fajdalom, malabsorptio
Sziv
+ Dilatativ cardiomyopathia: nagy, petyhldt sziv, minden urege tag
e Pangasos szivelégtelenség, halal
Nemi szervek
. A herecsatornak csirahamjara, a Graaf- tlisz6kre toxikus = terméketlenség (infertilitas)
. Késdbb atrophia testiculorum
Terhesség és idiilt alkoholizmus
Létrejohet
. Spontan vetélés
. Magzati alkohol sy: ndvekedésben elmaradas, fejl6dési defectusok, mentalis retardatio (microcephalia)

AZ OREGEDES ES AZ IDOSKOR PATOLOGIAJA

A sejtek 6regedése
4 folyamat kombinalodik

1) A telomérek rovidiilése
. A stabilis sejtek (vesehamsejtek, majsejtek, alveolussejtek, stb.) osztédasi képessége behatarolt
. Elettartamukat a telomérek hossza szabja meg
. Telomérek (nem-kddold DNS szekvenciak a linearis kromoszémak végén) a kromoszéomak megkett6zédésében
jatszanak szerepet
. A szomatikus sejtekbdl hianyzik a teloméreket regenerald telomeraz, ezért a telomérek minden sejtosztodassal
révidebbé valnak, végul a sejtosztodas lehetetlenné valik = sejtéregedés

2) A DNS-allomany romlasa
e  Kornyezeti behatasok + 6rokletes tényez6k = a DNS-javitas progressziv elégtelensége = a sejtmag és/vagy a
mitokondriumok DNS-ében mutacidk halmozdédnak fel
o Kaldria megvonassal allatkisérletben az élettartam szignifikans ndvekedése érhet6 el: aktivalddik a Sirtuin géncsalad
= aktivalja a DNS-javit6 géneket = a DNS allomany nem romlik, stabil marad

3) Metabolikus sejtkarosodas
Idult oxidativ stressz hatasara (gyulladas, besugarzas, kémiai anyagok, reperfusio, stb.) toxikus szabadgyokok képzédnek, az
anti-oxidans aktivitas csokken = a sejtszervek membranjanak lipid peroxidacioja jon létre, nem megfeleléen hajtogatott fehérjék
(misfolded proteins), lipofuscin és 6rias mitochondriumok képz&dnek; a lysosomakban nem bontéddnak le = a lysosomak
megrepednek = sejtkarosodas és dysfunctio:

- gatlodik a sejtemésztés (a mitochondriumok és a nem megfeleléen hajtogatott fehérjék lysosomalis felvétele)

- 1 atelomérek révidiilése

- U aKlotho gén kifejezédése

A Klotho-fehérje lassitja az 6regedés folyamatat
. Gatolja az inzulin/IGF-jelatvitelt
. Anti-oxidans enzimek (glutation peroxidaz, katalaz, superoxid dizmutaz, stb.) aktivalasaval fokozza a sejtek oxidativ
stressz tlrését
. Csokkenti az 6ssejtek depletiojat

4) A felnéttkori szomatikus 6ssejtek kimerilése
e Ugyan a vérképzés, a tapcsatorna, a bér, a pancreas, a maj, az agy ésseijtjei jobban védik a DNS-allomanyukat és a
metabolikus sejtkarosodasnak jobban ellenallnak, mint a szomatikus sejtek, de a sejtstressz az éssejteket is kimeriti

A szervezet 6regedése
. A mindennapok soran bekdvetkez6 sejthalal, ill. a sejteket éré sublethalis karosodas olyan mértékl szisztémas
karosodast eredményez, hogy a szervezet életképessége fokozatosan megsziinik
. Az dregedés 35 éves kor utan kezdédik

Az 6reged6 szervezet
. egyre gyengébben reagal stressz helyzetekre
. egyre nehezebben biztositja a szervezet homeostasisat
. fokozddik a betegségekre vald hajlam

Az oregedés klinikopatologiai jellemzéi

. A korosodas minden szervet érint, gyakran a funkcié progressziv romlasat eredményezi
. Id6s emberekben szamos betegség/allapot egyiitt jelentkezik

2



13. A hosszantartd agyban fekvés patologiaja. A dohanyzas patologidja. Az alkoholfogyasztas
patologiaja. Elhizas patologiaja. Cukorbetegség

. Néhany betegség csupan tarsulas, masok az 6regedés folyamatanak az eredményei

Idéskorban (75-90 év kozo6tt) gyakran egyiitt fennallé elvaltozasok
. Dementia (az intellektus sulyos hanyatlasa)
Erelmeszesedés
Hypertonia
2-es tipusu diabetes
Tudéemphysema
Prostata hyperplasia
Osteoarthrosis, osteoporosis
Vastagbél diverticulosis
Foghullas, kopaszodas, rancos bér, szurkehalyog, nagyothallas

AZ ELHiZAS PATOLOGIAJA

A TAPLALEKFELVETEL ES ENERGIAEGYENSULY HORMONALIS SZABALYOZASA - LD. KORELETTAN
. Etvéagyat fokozza: ghrelin (gyomor)
. Jolakottsag érzete: YY-peptid (ileum, colon)
. Elhizas-ellenes: leptin, adiponectin
. Gliikéz transzport és egyéb hatasok: inzulin

A zsirsejtek triglicerid beéplilésre adiponectint és leptint termelnek
1. Az adiponectin serkenti az izmokban a zsirsavak oxidaciéjat, ezaltal a zsirtémeg csékken
2. Aleptin a hypothalamusban két neuroncsoportra hatva fokozza az energialeadast, csdkkenti a taplalékfelvételt
. Egyrészt aktivalja a POMC/CART neuronokat: melanocyta stimulalé hormon (a-MSH) képz6dik = a periférias
szimpatikus idegvégzédésekben noradrenalint szabadit fel: // az energiafelhasznéléas + fizikai aktivitas + hétermelés
. Mésrészt gatolja a NPY/agRP neuronokat: {/ a neuropeptid Y és az agouti-related peptid molekulék szekrécidja: az
étvagy ¢/ (POMC: pro-opiomelanocortin; CART: cocaine and amphetamine-regulated transcript)

Az inzulin anabolikus hatasu
e Serkenti a glikogén, a lipidek és a fehérjék szintézisét és gatolja a lebontasukat
e Fokozza a gliikdz transzportot a periférias szévetekbe (testtbmeg 2/3-at teszik ki): a vazizmokba, a zsirsejtekbe, a
fibroblastokba, valamint a szivizomba

ELHIiZAs
Ha az energiabevitel tartésan meghaladja az energiafelhasznalast, a kaldriafolosleg trigliceridek formajaban a zsirszévetben
tarolodik

. Zsirszdvet felhalmozédasa = elhizas (obesitas; genetikai fogékonysag sziikséges)

. Derékbdség férfiaknal > 102 cm; néknél > 88 cm

Anyagcsere eltérések
A plazma leptin szint emelkedett (leptin rezisztencia)
Az elhizas inzulin rezisztenciat okoz:
e a harantcsikolt izmok csak csokkent mértékben veszik fel a gliikozt
e amajban a glikolizis és a zsirsav oxidacié csokkent és nem gatolt a glikoneogenezis
Kovetkezmény: hyperinsulinaemia, hyperglycaemia

Metabolikus szindréma
e  Hasra 6sszpontosulé elhizas
o  Csokkent glikoz tolerancia (az éhomi vércukorérték emelkedett)
e  Atherogen dyslipidaemia (emelkedett triglicerid és csokkent HDL-koleszterin)
o  Emelkedett vérnyomas (2130/85 Hgmm)

Az elhizas betegségekre hajlamosit
e  Metabolikus szindrémasoknal 2-es tipusu diabetes, magasvérnyomasbetegség, érelmeszesedés alakul ki, és ezek
koévetkezményeként halalhoz vezetd cardiovascularis események jelentkeznek
e  Elhizottakban jéval gyakoribbak a carcinomak (emlé-, endometrium-, ovarium-, vastagbél-, prostata-, vese-), az
osteoarthrosis, az epekéképzddés, a nem-alkoholos steatohepatitis

Osteoarthrosis
. A sulyt hordoz6 iziiletek kopasa (a cervicalis és az alsé lumbalis csigolyak, a csip6, a térd); a csigolyak szélén
csorszer(i csontkindvések (osteophytak)
. Klinikum: mozgaskorlatozottsag, krénikus fajdalom

Nem-alkoholos steatohepatitis
. A majsejtek elzsirosodasahoz gécos majsejtnecrosis, ng-s besziirédés tarsul
. Klinikailag transzaminaz emelkedés észlelhetd; évek mulva majfibrosis, majd cirrhosis

A rendszeres testedzés és az alacsony kalérigju étrend hatasa az elhizasra
e Az edzés soran az izmokbdl egy hormonszerii anyag, irizin szabadul fel, mely a keringésbe kertil és fokozza a
zsirsejtek energialeadasat
o A testsuly max 1500 kaléria/nap étrenden, rendszeres testedzéssel 6 honap alatt 10%-kal csékken

CUKORBETEGSEG
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Az éhomi vénas vércukorszint »7 mmol/L, vagy étkezés utan barmely id6pontban mért vénas vércukorszint »11.1 mmol/L
Felosztasa:
e 90%- 2-es tipusu diabetes (2TD); inzulin rezisztencia + a B-sejtek kimerilése jellemzi
e 7% - 1-es tipusu diabetes (1TD); a B-sejtek autoimmun eredetli pusztulasa miatti abszolut inzulinhiany jellemzi
e 3% - Egyéb oku

2TD
30 év feletti, jobbara elhizott felnéttekben
Elhizott, alig mozgd gyermekekben
Lappangva, 5-15 év alatt alakul ki
. WHO: 2005 - 170 millié; 2030 - 370 millié
Patogenezis, metabolikus eltérések
e  Genekai hajlam + kornyezeti tényezdk: alacsony sziletési suly (< 2000 g), elhizas + mozgasszegény életmod =
inzulin rezisztencia = a B-sejtek kompenzatérikus hyperplasiaja = még normoglikémia
e  Elkezddédik a B-sejtek kimerllése = csokkent gliikoz tolerancia = kimerilt B-sejtek = allandésult hyperglycaemia,
cukorvizelés és ozmotikus polyuria: diabeteses milié = hosszutavi szévédmények
e Akezeletlen hyperglycaemias diuresis és dehydratio esetenként nem-ketotikus hyperosmolaris comahoz vezet
Diagnoézisa
e 75 g oralis glikozterhelést kdvetden a vércukorszint két éran belil nem normalizalédik (2. 6ras vércukorszint »11.1
mmol/L)
e  Bonctermi: a B-sejtek kimerulésének morfoldgiai jele a Langerhans szigetek amyloidosisa

1TD
. 20 évnél fiatalabb egyénekben
. A BMI normélis
. Genetikai fogékonysag (HLA-DR3/ DR4 allel hordozd) all fenn
Patogenezis
. A Langerhans-szigeteket valdsziniileg virusfert6zés éri
. Immunvalasz: a cytotoxikus T-ly-k karositjak a R-sejteket (insulitis) + ellenanyagok a R-sejtek és az inzulin ellen = a
Langerhans-szigetek fibrosisa = abszolut inzulin hiany
Metabolikus eltérések
A B-sejtek pusztulasa miatt a vér inzulinszintie @
e  Hyperglycaemia, glucosuria, osmotikus diuresis (polyuria) = kiszaradas = polydipsia (szomjusag miatt sokat iszik)
e Lipolysis = hyperlipidaemia; szabad zsirsavak = ketontestekbdl (aceton, acetecetsav, 3-OH-vajsav) H+-
felszabadulas = acidosis
o  Csokkent fehérjeszintézis: fokozott étvagy (polyphagia) ellenére fogyas
o  Kezelés nélkil ketoacidotikus coma: a ketosis, az acidosis, a hyperglycaemia, a hyperosmolaritas és elektrolitzavarok
miatt

A 2TD ES AZ 1TD HOSSZUTAVU SZOVODMENYEI
Azonosak, 10-15 év alatt alakulnak ki
. Felgyorsult érelmeszesedés
. Diabeteses nephropathia, retinopathia és neuropathia
. Cataracta és glaucoma
. Koros terhesség
. Fert6zésekre hajlam

Diabeteses macroangiopathia: a diabeteses miliében (hyperglycaemia, endothel dysfunctio, dyslipidaemia) néhany év alatt
sulyossa valik az atherosclerosis:
Elzarodas

. a koszoruserekben = heveny szivizomelhalas - a leggyakoribb halalok diabetesben

*  a.cerebri medidban = agylagyulas

. az als6 végtag ereiben = labgangraena

Diabeteses microangiopathia
Diabeteses nephropathia, retinopathia és neuropathia
Patomechanizmus: perzisztal6 hyperglycaemia (,glukotoxicitas”)
= a gliikoz irreverizibilisen a kollagénhez kétddik = a BM-okban az évek soran glikaciés végtermékek ! (AGE;
advanced glycation end products)
= fokozott oxidativ stressz az endothelsejtekben
Kovetkezmény: a kis arteriak, arteriolak, capillarisok basalis membranja megvastagodik + kéros endothelfunkcié
A diabeteses mili6 laboratériumi diagndzisa: a glikozilalt haemoglobin (Hbaic) aranya a teljes hemoglobinhoz képest 7% felett
van

Diabeteses nephropathia
e FM: mesangialis nodulusok (nodularis glomerulosclerosis) + afferens és efferens arteriola hyalinosis
e  Egyre tobb glomerulus hegesedik
e Klinikum: microalbuminuria (30-300 mg/nap), majd macroalbuminuria (0.5 g/nap felett) + nephrosis sy, hypertensio,
azotaemia = végstadiumu veseelégtelenség, a beteg haemodialysis programba ker(l

Diabeteses retinopathia
A retina kisereinek a karosodasa = retina ischaemia = az livegtestbe erek nének, ezek zsugorodnak = retinalevalas =
vaksag
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Diabeteses neuropathia
. Az idegek arteriolaiban BM-szerii anyag szaporodik fel = az idegrostok depletioja
. Mindkét also végtagban, szimmetrikusan motoros- és érzdideg zavar: a labakban érzéskiesés
. Diabetes talp: a talp fokozott nyomasterhelése a neuropathia okozta érzéskiesés és koros jaras miatt = a talp
kifekélyesedik, felulfert6z6dik — a lab amputatioja valik szikségessé

Egyéb szembetegségek is gyakoriak diabeteses egyéneknél
. Szirkehalyog (cataracta): a kristalytiszta lencse elszirkil = vaksag
. Z6ldhalyog (glaucoma): a csarnokviz elfolyasanak az akadalyozottsaga, a belsé szemnyomasTl, latéideg és
latotérkarosodas

Koéros terhesség
. A terhesség végén az anya életét veszélyeztetd thromboticus microangiopathia jelentkezhet
. Nagy magzat (>4500 g [az inzulin anabolikus hormon]); nehéz a per vias naturales szilés
. A szilés utan sulyos hypoglycaemia az Gjszulottnél

Fert6zésekre hajlam
. A b&r gennyedései: folliculitis, furunculus, carbunculus, erysipelas
. Hugyuti infectiok - heveny gennyes pyelonephritis - halalos lehet
. Mucormycosis az orr- és mellékiiregeiben: a gombas fert6zés az orbitan keresztiil az agyra terjedhet - halalos



