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Tema: Patogenia manifestarilor =S54

clinice in dishomeostazia
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Activitatile majore ale tractului gastrointestinal

» SECRETIA
» DIGESTIA

» ABSORBTIA

» MOTILITATEA




Mecanismele de protectie impotriva
florei patogene

» 1.Componentii salivei. mucina, imunoglobulina A,
lizozimul

» 2.Acidul clorhidric (HCIl) si pepsinele
» 3.Placile Peyer(propriu sistem imunocompetent

» 4.Celulele M (,,celule membranoase”)---asigura acce!
antigenelor luminale la placile Peyer,care raspund p
eliberarea de IgA (imunizare orala sau alergizare).

» 5. Componenta secretorie intestinala (protejez
actiunea enzime digestive).
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» 6.Macrofagele intestinale si hepatice (celulele




N.vag

N.cranieni (la nivelul cavitatii bucale)

. Plexurile intramurale mienterice (Meissner - la nivel de
stomac, Auerbach - la nivel de intestin)

. Plexurile submucoase
Nota: Simpatic — efect inhibitor
Parasimpatic — efect stimulator

> La nivelul sfincterelor simpaticul $i parasimpaticul pre
inverse in raport cu cele de la nivelul tubului digestiv |



Stimularea umorala a motilita
tr.gastro-intestinal

. Colecistokinina - pancreozimina pentru
vezicula biliara

. Vilikinina (secretata de celulele mucoasei
duodenale) -pentru miscarile vilozitatilor
intestinale

. Histamina si bradikinina intensifica
peristaltismul intestinal

. Hormonii tiroidieni (actiune stimulatori
motorie)



Tipurile de dereglari ale motivatiei
alimentare

»1.Anorexia |
» 2.Hiperrexia (polifagia)
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Consecintele dereglarilor motivatiei
alimentare

1. Malnutritie
2. Pierderi in greutate

o

3. Constipatie
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Patogenia tulburarilor masticatie

Deglutitia fragmentelor alimentare insuficient farami

lezarea mecanica a mucoasei esofagiene si gastrice

evacuarea incompleta a continutului stomacal
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Patogenia dereglarilor salivatie

1.Afectarea masticafiei si deglutifiei
modificarea proprietatilor protective ale mucoasei buca ef

activarea florei patogene
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2.Dereglari in formarea bolului alimentar
deglutitie anevoioasa

leziuni faringo-esofagiene

tulburarea digestiei gastrice
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Derelari de deglutitie (etapa voluntara)!

» Cauze: 1.inflamatii, neoplazii buco-linguale

2. abscese dentare
3.boli specifice (luesul, tuberculoza)-linguala

.
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Dereglarea etapei faringiene a deglutitiei

» Cauze:
» 1.Stenoze cicatriciale

» 2.abscese retrofaringiene

» 3.corpi straini

» 4.neoplazia faringelui
» b5.leziuni nervoase centrale (Parkinsonism, P
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A Motilitatea esofagiana

Faringe qiDeglutl’gle | e —
Sfincter :
superior 40
Muschi 1
striati 0 ;
Muschi 40 @
netezi Lumen o :
esofagian _ T :
Nervul vag | Fibr-:::-!e 0 :
colinergice
stimuleaza:

I scurtarea 3 ' =
‘ @
| Sfincter £

1 Fibrele NCNA inferior ]
i inhiba: e .
deschiderea =
' =
t - . L ANNNNUNNNNY Respiratie
" ontrolul neuronal al sfincterului




Mecanismele de reglare a activitatii sfincterelor \
esofagiene

Sfincterele esofagiene se deschid printr-un reflex
vago-vagal, mediat de neuronii inhibitori
noncolinergici nonadrenergici (NCNA) din plexul

ienteric.
» Factorii ce asigura protectia de reflux in timpul
deglutitiei: .

- Acetilcolina

- Agonisti adrenergici

- Hormoni: gastrina, motilina, somatostatina;

- Actiune paracrina (histamina, PGF2). 4
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Factorii, care scad presiunea sfincterului
esofagian inferior,favorizand refluxul

. Polipeptidul intestinal vasoactiv (VIP);
2. Substantele transmitatoare ale neuronilor

inhibitori NCNA
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3. Dopamina;
4. Hormonii: secretina, colecistokinina,

progesteronul;
5. Polipeptidul inhibitor gastric (GIP);

6. Substante paracrine (NO,PGI2,PGE2;
7. Alimentele cu continut ridicat in grasimi.
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Acalazia

scaderea activitafii neuronilor

inhibitori NCNA

Consecintele:

-acumularea alimentelor in

esofag
-dilatarea esofagului
-deglutitie dificila
-regurgitarea alimentelor
-dureri retrosternale
scadere 1n greutate

Acalazia

i

Esofag
distal

g T

Sfincter inferior
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[ Stomac
20 sec I

_Deglutitie
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I .20 sec

Stir;ularea -
neuronilor NCNA

R

Presiune sfincteriana
{/ prearidicata
E v

! Scadere in greutate

Disfagie
Durere

b 4
Esofagita

_Pneumonie




I . Boala de reflux gastro-esofagian

' Deschidere tranzitorie
a sfincterului (aer, €

Productie de saliva J
(somn, xerostomie)

Peristaltism anormal

I"esiune sfincteriana §

Fiogpenimieont

PHEesi ey
olagian

| hhmvta
| «nolfago-
. (Jastrica

Capacitate de tamponare 3
a salivei (e.g. fumatul)

Carcinom

Hernie hiatala

Mecanisme disfunctionale
de protectie a mucoasei
(e.g. alcool)

e




Dereglarile tonicitatii si motilitatii stomacale

» 1.Hipertonus si hiperkinezie (sunt de regula asociate

cu hipersecretie si hiperclorhidrie)

» 2.Hopotonus si hipokinezie (se manifesta prin
refluxul continutului stomacal in esofag si pirozis).
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» Cauzele hipermotilitatii:
tratului muscular
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Mecanismele de reglare a motilitatii
stomacale.

» 1.Cresterea motilitatii-----------acetilcolina,
gastrina

» 2. Reducerea motilitatii----------noradrenalina,
neurotensina, secretina.
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» NOTA: Controlul motilitatii se produce prin:

- cele doua plexuri (sistem nervos autonom si
sistem aferent visceral).
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Consecintele tulburarii motilitatii gastrice

1. Se compromite functia de rezervor;
2. Se deregleaza macinarea alimentelor (pasajul
alimentelor solide in fragmente mari,

hiperosmolare in duoden);
3. Creste functia de evacuare a stomacului;

4. Se compromite digestia proteinelor;
5. Scade functia de absorbtie a apei ( diaree).
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Reglarea golirii continutului gastric si duodenal§

» 1.Factori gastrici: distensia stomacal3; gastrina.

» 2.Factori duodenali: acizii grasi si monogliceridele----s
peristaltismul antral si cresc tonusul piloric, |

» 3.Produsii de digestie a grasimilor--- induc sinteza CC : i
reducerea peristaltismului antral. L

» 4.Hiperosmolaritatea (faciliteaza
eliberarea unui hormon neidentificat)



Fazele secretei gastrice si reglarea lor

Centrul vagal
bulbar

Faza cefalica via n. vag

_- 1, J@ - Parasimpaticul creste
|| ——/ (- L secretia de pepsina si acid
W\ Alimente Fibra

a-___,]-.::.—.:r.-_—::,::-:-}:: === }S?F:fftnnﬁ Faza gastrica:

3 E o ———— L 1. Reflexe nervoase
FI I:ITE‘ s e e [, s
aferente T:;;:T' Flex nervas, ™\ ., O locale secretorii
local .. 2. Reflexe vagale
p b= 3. Stimularea gastrina
" -histamina

Sistemul circulatar

GEEtI‘iTE_’_-f

Faza intestinala:
1. Mecanisme nervoase
2. Mecanisme hormonale

Intestin subtire




Gastrin

. CGRP-proteina lincata cu gena
calcitoninel , creste secresia
somatostatinei1 de catre celulele D =)
inhiba secretia HCL;

. CCKb (colecistochinina)-faciliteaza

HCl % Hlstamlne 3.
CCKp

cuplarea gastrinei cu receptorul
specific de pe celula parictala ===)
stimuleaza secretia HCI;

SIH (somatostatina inhibitorie a
histaminei) m=) inhiba secretia
histaminei de catre celulele H



i

3 Antrum

Vagus nerve
Amino 3\ GRP-peptida
etc.  PH<3 stimulatoare
S wfw de secretie a
SH gastrinei
D \—; G cell £

<7
Gastrin




— A. Gastric Juice Secretion, Mucosal Protection and Risk of Ulcer

Reglarea secretiei gastrice

1 Formatior 7.Formarea sucului gastric

Vagus n.

* .
LU N

Protein
digestion




Tipurile de substante secretogoge

1.Produsi ai secretiei neurocrine
(SNV).
2.Produsi endocrini

3.Produsi paracrini (elaborati in
vecinatatea celulelor
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Mecanismele de actiune a substantelo
secretogene
Mecanismul 1.

Activarea adenilatciclazei

sinteza AMP-c
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Mecanismul 2

Activarea fosfolipazei C membranare

activarea fosfatil-inozitolului
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Inhibarea secretiei gastrice

» 1.Substantele acide:
-cresc elaborarea secretinei-----inhiba secreti
gastrinei;
-elibereaza bulbogastrona-------inhiba secretia
gastrinei.

» 2.Acizii grasi cu lant lung
-elibereaza colecistokinina (CCK) |

-elibereaza peptidul gastroinhibitor(GIP)
secretia gastrinei

» 3.Hipertonia---- induce sinteza unui hormc
necunoscut care inhiba secretia HCI "
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_~Secretia gastricas

1

CAUZE
ecofeina

eetanol

esdaruri de calciu
eaminoacizi » sporesc producerea de gastrinad

¢ Sindromul Zollinger-Ellison — hiper gastrinemia -
hiperstimularea gastrica -~ Hipersecretie a sucului
gastric

ecresterea numadrului de celulele parietale



ALTE CAUZE ALE HIPERSECRETIEI DE HCI

hiperpepsinogenemia (pepsina 1 este cea mai agresivé si are cea mai mare activitate mucolitic,
ea constituie un marker genetic cu transmitere autosomal dominanta)

-

hipergastrinemia (de ex., in sindromul Zollinger-Ellison)

hipertonusul vagal asociat cu debitul bazal foarte crescut de HCI

kl‘e$terea numarului de celule parietale (mecanism genetic autosomal dominant4

sensibilitatea crescuta a celulelor parietale (fat: de gastrin sau stimuli vagali)

dereglarea concordantei dintre secretia sucului gastric acid
si a continutului duodenal alcalin.

dereglarea compozitiei invelisului mucos al epiteliului stomacal

(micsorarea continutului de mucoglicoproteide care contribuie la procesele reparative in mucoasa)




Proprietatile acidulului clorhidric

» 1.Activeaza pepsinogenul

» 2.0ptimizeaza PH-ul pentru actiunea
pepsinei

-

&
i
b

» 3.Labilizeaza structura proteinelor
» 4.Efect bactericid
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ACTOrII UInoralii

/

. ALIMENTZ NCORECTA
Culoarea rosie — STIMULARE ’ /
Culoarea albastrd — INHIBITIE SAU BLOCARE ALCOOLUL, NICOTINA,
Culoarea violetd— SECRETIE PERVERSA, BOLUL MEDICAMENTE
NE COORDONATA ALIMENTAR

POLIPEPTIDUL
INTESTINAL

ACETILCOLINA
VASOACTIV

ISTAMINA

POLIPEPTIDUL
CORECISTOKININA GASTRO-

INHIBITOR

SOMATOSTATINA

NEUROTENSINA

ENTEROGLUCAGONUL
BOMBEZINA SECRETINA

SOMATOSTATIN#
H* DILATAREA STOMACULUI



gastrice—___—
-
G FE

ANTERIOA /
\ FACTORII -
EMINENTA RELEASING
HIPOTALAMICA
HIPOFIZA
INFLUENTE NEUROGENE ‘

17 — HIDROXICORTICO-
STEROIZI

MARIREA SECRETIEI GASTRICE,
CONDITII FAVORABILE PENTRU EROZIUNI SI ULCERATII




Excesul de HCI inhibi secretia de gastrind (mecanism de protectie)
pik&)spasm
chimostaza, pirozis,%uctatii, iar uneori, vome
evacuarea chimului gastric in duoden este realizat in portii mici
digestie intestin*ﬁ absorbtie excesiva

stimulare insuficienta a perltalticii intestinale de bolul fecal

cons*ipatii.



]

1pa

=

ecretie Si hipoaciditate itdté "ATIormdria.

..

Aclorhidrie - absenta completa de HCL in sucul gastric, care este
asociata cu anaciditate gastrica ( pH din stomac devine neutru).

Ahilia- reprezinti absenta completi a HCI si enzimelor din sucul gastric.
Aclorhidria seintalneste in doui forme:

a) aclorhidrie falsa, ca rezultat al hipersecretiei de mucus si
bicarbonati,care neutralizeaza aciditatea sucului gastric.

b) aclorhidrie adevarata, care este rezistenta la stimularea de catre
histamindg, gastrind, insulind ( se observa in distrofii masive de celule
parietale, gastritele atrofice, cancer gastric difuz).






Consecintele aclorhic =

colonizarea excesiva a tractului gastro-intestinal de flora bacteriana

intensifica fermentarea
tulburari dispeptice
accelerarea evacuarii chimului gastric

irita mucoasa intestinala si intensifica peristaltismul

maldigestie si malabsorbtie



ulburirile metabolice

-

.Denutrifia (reducerea aportului caloric);

2.Steatorea (micelizarea inadecvata a lipidelor ingerate;
3.Anemia feripriva (malabsorbtia fierului in ahlorhidrie)

4.Anemia megaloblasticd B-12 deficitard (scaderea
secretiei factorului intrinsec Si prin colonizarea
bacteriand);

5. Osteopatia postgastrectomie (deficitul vit.D)



e oo s
Sindromul postalime

o mplex de simptoame dlgestlv "ac e, ce survin
postprandial ca rezultat al gohru raplde a stomacului si al
unui tranzit intestinal accelerat

Mormal Houx-en-Y bypass
Cauza: \ \
R PO Stomach
° (bypassed)
Gastrectomia —
Duodenum
o W/
partiala i
Jejunum -&-: :
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Sindromul post

alimentar precoce
(Dumpi

Patogenia: Dereglarea functiei pilorice

evacuarea rapida a alimentelor in segmentul
jejunal proxim

declansarea unui sir de reflexe cardiovasculare,
vasomotorii si gastrointestinale.



1.Filtrarea rapida prin osmoza a lichidului
intravascular 1n lumenul intestinal

2. Hipovolemie cu hipotensiune si tahicardie
3. Hemoconcentratie.

4. Voma

5. Diaree




Vom

Varsaturile sau voma sunt expulzarile
violente $i spastice a continutului
stomacal pe gura.

Prezinta mecanism de aparare,desi poate
fi relationatd $i cu alte patologii:
digestive, cerebrale, etc.



2.

sdactoril care stimuleazd centrul von

Impulsurile de la chemoreceptori (ventricolul 1V)
Agonistii dopaminergici (apomorfina)
Glicozidele digitale

Nicotina

Enterotoxinele stafilococice

Hipoxie

Uremie




Activarea centrmulivomel

Cauze: Pseudo - obstructie

Supradestensia gastricd sau leziunea
mucoasei gastrice(alcoolul)

/
Aproape de
regiunea anald

Intirzierea evacuarii continutului gastric
(stenoza pilorica, tumora)

Supradestensia si inflamatia peritoneului,
cailor biliare, pancreasului si intestinului.

Obstructia intestinalad in boala Hirschsprung
sau megacolon (spasm persisten al
segmentului de colon afectat, din cauza

Megacolon (aici: boala

capactatii de relaxare receptiva. Hirschspring)



Alte cau

. ﬂ Apomorfind, toxine Inflamatie
' -y e nicotina,, bacteriene, : » Distensie
digitald, hipoxia, a
uremie, etc. Zona trigger {
chemoreceptoare & |
(area postrema) J
Rédu de miscare, Centrul vomei y

afectiuni vestibulare (formatiune reticulatd)

Presiune
intracraniana

Intirzierea € — R i

evacuarii

gastrice &—| Obstructie
intestinald

Expunere la radiatii

Sarcina

Inflamatia si supradistensia
peritoneului, cailor biliare,
pancreasului, intestinului, etc.

| Bulbul
rahidian

Factori psihogeni ADH




.
anifestirile clini

Y;

Localizarea apropiatd a centrului vomei de centrii - respirator,
vasomotor, defecatiei, salivatiei; de nucleii vestibulari determena:

Tahipnee
Tahicardie
Hipersalivatie
Transpiratie
Paloare

Voma de cele mai multe ori este precedatd de senzatie de greata

(simptom declansat prin: presiunea crescutd asupra stomacului Si
duadenului)



Consecintele &

Voma

=

Paiuiat "dentare

A\l 1giotnsiné 1
Aldosteron ——|-»  Excretiede K* #

HCl <— [

Aspiratie de
HCl, pepsina

Pneumonie —

Hipo-

. Pauza
 respiratorie

volemie Deeziiamalialtsk Excretie

Renina

v ooy
Hipo-
potasemie

deH.O ¥

in sange 1}

h 4

Hipo-
natremie

| Compen-
'sator

. nerespiratorie

Ruptura

— peretelui gastric

Sindrom
Mallory-Weiss

A 4
Ruptura peretelui
esofagian

v

Alcaloza

v

T Malnutritie




/ mucoasei in urma autodigestiei mucoasei de catre pepsma proprie in
prezenta HCI ca consecinta a dezechilibrului dintre factorii care agreseaza
mucoasa si factorii protectivi.




Z.FProtectia
m .

Lumen gastric fien Mucus . Surface epithelium
Pelicula de e

P

mucus /

. e e

Secretia HCO3 Al %“':

Frastaglandms
pH1 pH3 pH7

Buﬁerlng O L "‘.

H” _.'éﬁé— HCO, !
tamponare S

HCOB_ + H — COE - HED
EGF

(in saliva) <

Bariera epiteliala

d

Perfuzia mucoasei
cu singe




Prima linie de protectie - stratul neactiv de mucus si bicarbonati
ce adera la membrana apicala a celulelor epiteliale, are o
grosime de 0,2-0,5 mm si acopera cca 98% din suprafata interna
a stomacului si duodenului.

Sinteza de mucus este stimulata local de prostaglandinele de tip
E, de colecistokinina si secretina si de inervatia colinergica

A doua linie de protectie gastrica - secretia continuu a anionilor

de HCO3-, asigurand astfel la acest nivel un pH 7 (comparativ cu

pH 2 in lumenul stomacului) $i 5 la suprafata stratului de mucus.
Stimularea nervoasa a secretiei de bicarbonat se face prin

stimul vagal, iar local prin prostaglandina E2 si polipeptidul
intestinal vasoactiv (VIP).

A treea linie de protectie - este asigurata de catre patul
microcirculator sanguin.

Perfuzia sanguina aprovizioneaza celulele epiteliale cu apa,
oxigen, substante nutritive si regenerarea sistemelor tampon,
fara de care celulele n-ar fi in stare sa secrete HCO3- si mucus




Mecanismele de reparare a defectelor

epiteliale
1. Aplatizarea celulelor Berierfunction disturbed Chemical agaression §
epiteliale adiacente defectuluri, St
2.Migrarea celulelor el?iteliale @m_j"jww o
de-a lungul membranei bazale, e e
3.Proliferarea celulara sub e
actiunea factorilor de crestere . <l sleek,  atlel
(TGF, IGF) si a gastrinei; camiate V |
4.Revascularizarea Qi 8 iy
(angiogeneza), Sl s AL / |
5.Regenerarea matricei wocpwess
extracelulare. b“;w

6.Epitelizarea 2446 healing Uicer




Factorii etiologici ar bolii ulceroase

neurogeni

Leziunea mecanica
a mucoasei gastrice

FACTORII ETIOLOGICI

impact negagiv a
alimentelor
asupra
secretiei gastrice

2/29/16

medicamente
erorale

nocive
(alcool,
fumatul)
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s

Riscul de ulceratie




Teoriile ulcerogene

ULCEROGENEZA

20FIc eoria 2OrFIc DI 0
vasculara
Teoria BOric
inflamatorie peptica
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Patogenia generali-a bolii ulceroase

I ETAPA

!

II ETAPA

IV ETAPA

Alteratia peretelui stomacal sau a duodenului

V ETAPA

.




- Corelatia factorilor patogeneticigisaiogeneticl i
P mecanismele tlcerogenezei

a. stratul neactiv de
mucus si bicarbonati

b. stratul de celule
epiteliale ale stomacului
si de enterocite care
produc activ mucina si
bicarbonati

c. patul microcirculator a
mucoasei
gastroduodenale.

a. hipersecretia
clorhidropeptica
b. Helicobacter pylori

c. factori conditional
agresivi: lipaza si bila,
preparate antiinflama-
toare nesteroide,
steroide, etanolul,
nicotina etc

- x -
REGLAREA NEUROENDOCRINA FACTORII GENETICI



INTENSIFICAREA INFLUENTELOR

COLINERGICE,
ELABORAREA HISTAMINEI,

INFLUENTA GLUCOCORTICOIZILOR

INTENSIFICAREA MARIREA
ACIDITATII SECRETIEI
SI ELABORARII GASTRINEI

PEPSINEI

REFLUXUL DUODENO-GASTRAL

e S

DEREGLARI LOCALE ALE
MICROCIRCULATIEI
SI MICSORAREA
CAPACITATII
DE REGENERARE

INTENSIFICAREA MOTORICII
GASTRICE



INSUFICIENTEI DE
MINERALOCORTICOIZI

-Rolul dereg

Y i
o

r' =75 2

FACTORII STRESANTI

POTALAMUSUL

ELABORAREA
SECRETIEI
ADRENALINEI ACTIVAREA DEREGLARI ALE
SI SISTEMULUI ECHILIBRULUI
SIMPATO- HIDROELECTROLITIC,
ADRENAL CARE DETERMINA
ELIBERAREA
GLUCOCORTICOIZILOR

] SUPRARENALELE

SI



/_\

11 antiinflamatoarelor reste de (ATIN DIIstitulrea

- ulcer

1. AINS

\ 4

inhibd ciclooxigenaza

blocheaza sinteza prostaglandinelor

scade secrefia de HCO3 si stopeazd inhibarea secrefiei HCI

&

deminuarea protecfiei mucoasei gastrice



m

2.AINS
\ 4

inhibad agregarea plachetara,

\ g

creste riscul hemoragiei la
nivelul ulcerului.

2/29/16



Ulcer de s

Cauze:
1. Alterarea fluxului sanguin (hipoxia mucoasei

gastrice);
2.Cresterea concentralfiei plasmatice de

cortizol;

3. Cresterea secreliei de gastrind Si pepsinogen;
4.0Dbiceiuri nesanatoase, asociate stresului
(fumatul, ingerarea de AINS, alcool.

2/29/16



Cauze rareale ulcerulur

1. Tumorile, care secretd autonom
gastrina

(gastrinom, sindromul Zollinger-Ellison);

2 .Mastocitoza sistemicd sau bazofila
(concentrafie plasmaticd elevata a
histaminei).

2/29/16



«Calea stomacala»

ESOFAGUL

«CALEA 5
STOMACALA»

DUODENUL
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B

Helicobacter Pylori

/ acteria este gram
negativa spiralata
localizata in stomac sub
stratul de mucus in jurul
criptelor gastrice si intre
celulele epiteliale.

‘Lungimea bacteriei este de
2-3 microni, iar diametrul
de 0,5 microni.

Are un bogat echipament
enzimatic. Enzimele sunt:
ureeza, catalaza, proteaza,
mucinaza.



Raspandirea infectie BSeaclol DVIOT- - . \
/ ulcer gastric si-duodenal (in %)

ULCER DUODENAL I H.pylori

o - _JA»
o>

ULCER STOMACAL
30
J >

aa. 2000-2005




HELICOBACTER PYLORI

COMPUSI METABOLICI
(UREAZA -> ureea = AMONIAC = pH alcalin,

ITOTOXINA VACUOLIZANTA (65% din HP) ->
COMPUSI formeazi vacuole in mucoasi ,
TROFICI SFOLIPAZA A, PROTEAZA) -> scindeaza mucusul si

membrana apicala a mucoasei MUCOASA
GASTRICA

INFLAMATIA (leucotriena B4, Factorul
Activator Plachetar, fosfolipaza A2)

SECRETIA GASTRINEI,
HIPERFUNCTIA CELULELOR PARIETALE

ULCER

STOMACAL ATROFIA

GASTRITA | ULCER DUODENAL

_.l CARCINOM




1.Ureaza HP scindeazd urea care se elimina prin
mucoasa gastricd, generand amoniu cu rol
inhibitor asupra glicolizei aerobe din celulele
mucoasei gastrice (inflamatie);

2.Citotoxina vacuolizanta prezenta la 65% din HP
duce la vacuolizarea celulelor mucoasei gastrice;

3.Declangeaza secretia agresiva clorhidropeptica;



'.lb.-

/ o

acizi biliari

Dioxicolic,
Chenodioxicolic, Efect
Colic detergent

isoleciting /@&

PERETELE STOMACAL @ ﬁ "%}

Efect
mucolitic
pronuntat

| AcIDOZA FISULARA: » NECROZA |
1 A
| ELIBERARE DE HISTAMINA |

v
| vAsopILATATIE | »| EDEM AL MUCOASEI |




Consecinfele ulcer

Consecintele ulcerului gastric

2/29/16




Gastrop

» Afectiuni acute sau
cronice, difuze sau
focale ale mucoasei
stomacului

 Deoarece in multe
cazuri reactia
inflamatorie este
absenta, termenul de
gastropatii a inlocuit cel
de gastrita.

(Gastritis




CLASIFICAREA

Acute: Cronice:
. microbiana Hp (tip B);

.ﬁroziv- . . chimica (tip C):
emoragice, . de reflUX;
o . antiinflamatoare;

> alcool;
. atrofica: autoimuna (tip A);
. alte tipuri:

. hipertrofica Ménetrier;

. granulomatoasa;

. limfocitara;



LY

( uIStl"ita

Bl a]

Insuficienta
Illunierganicé,
X1 ILIII

Traumatlst

Ischemie

Gastrita
eroziva si
hemoragica

rAutoar‘\ticorpi
F!;ﬁ? Celula
E parietala
H* -
; Receptor
Infectie cu hoiuiesl o
Helicobacter pylori = gastring
- -
|

Gastrita antrala
cronlca activa
Gastrtta atroﬁca

(Tip B) (atroﬁa g|andelor fundlcé)
i | il (tip A) |




Patogenia Si consecintele

Gastrita | \L Gastrita de Gastrita
7 eroziva $| Gastrina$ tip B atrofica ti. A
hemoragica ;
Secretie acida Pepsinogen ¥
normala sau
crescuta

W W

Secretie Secretie
\ l acida ¥ de F1 4%
Ulc:er gastric | i ‘L

§I duedenat;-%;i"

7 : . : e Absorbtia
T (cronlc) : Gastrina Ti cobalaminei ‘i'
Ulcer acut

' ; Pe
4 Hiperplazia i
celulelor G e
i Gastrita r_ea.c:t-iv_é | ! :
: Gl e Al Hiperplazia Deficit de
v celulelor ECL cobalamina
i N WT‘"‘
b §
i
.;;i = .
. o
Hemoragie i
M. Perforatie v

Tumora Anemie
Carcinom carcinoida pernicioasa




GASTRITE

nflamatii benigne ale mucoasei gastrice cu regenerare completa,
manifestate prin hiperemie/edem, eroziuni hemoragice vizibile la
endoscopie

Etiologie:
Iritanti chimici (cofein, alcool, AINS) sau biologici, ischemie
acuta/stress (infectii severe, politraumatisme, arsuri, interventii
chirurgicale), vasoconstrictie + hipoxia mucoasei gastrice post-
radioterapie

. Complicatii:
- hemoragie severa

- ulcer acut cu perforatie



’;ie

cronica limfo-
plasmocitara
difuza cu atrofia

mucoasel
gastrice fara
leziuni vizibile la
endoscopie




Ak_'.‘
~Gastrita cronica a of a, a
ocalizata la nivelul corpului si fundt

Patogenie autoimuna dovedita de:
infiltrat parietal cu limfo-plasmocite

prezenta Ac anticelule parietale gastrice + Ac anti factor
intrinsec (FI) cu:

. Fl absorbtia vitaminei B12 anemie pernicioasa

. HCl aclorhidrie « asociere cu alte boli autoimune

2. Gastrita cronica activa,

infectioasa (tip B) cea mai frecvent localizat la nivelul antrului;
patogenie infectioasa: colonizarea cu H. pylori



/_\ ,

) terita alergicala c " T
laP

Manifestari:

.. Prezenta anticorpilor antiproteine din lapte in singe si 1n
mase fecale

.. Fenomene alergice (astm bronsic, rinite alergice)
. Diaree
+ Malabsorbtie

. Anemie



Fiziopatologia
intestinului

omentul mare colon transvers
l
mezocolonul transvers J
: B flexura colicd stangd
flexura colicd dreaptd 4 //{

-

colon descendent
acoperit de intestin

subtire
j colon sigmoid

Ve2ica urinard

ntestin subtire, jejun i
{leon

:’N
\‘

-

colon ascenden

e

,'-“".J

cecum

e




Factori cauzali

Fixarea la epiteliocit a anticorpilor antigenice si gliadinei

Distrugerea lizozomilor si mitocondriilor enterocitare (suicid vag)

Atrofia vilozitatilor

Penetrarea complexelor AC antiglutenici-gliadina in epiteliul vilozitar



. Tranzit duodeno-intestinal rapid

. Neasigurarea mediului adecvat digestiei enzimatice
(hiperclorhidria)

. Diluarea sucurilor digestive
. Deficit de factori enzimatici (enterokinaza)
. Dismicrobioza intestinala (in staza)

. Toxicoinfectii alimentare cu germeni rezistenti la
actiunea sucurilor digestive.



reprezinta tulburarea digestiei intralumenale si/sau parietale, prezen
o componenta a sindromului de malabsorbtie. '

este asigurata de enzimele :
pancreatice, componentii bilei si factorii specifici intraluminali |

este asigurata de enzimele
| | secretate de enterocite cu actiune la nivelul “marginii
" | de perie”




Digestia glucidelor

Digestia polizaharidelor
mindonului, glicogenului, dizaharidelo
incepe in cavitatea bucala
sub actiunea amilazei salivare

Continua in stomac

Amilaza pancreatica

stomac

Dizaharidazele

Intestinul
subtire

Intestinul
gros




ongenitalé (autosomal dominant)

I. Imediat dupa nastere

I1. Activitatea scade

de la 5 ani de viata (populatie de culoare),
sau la adolescenti (europeni)

Se deregleaza

sinteza de lactaza

> |

deshidratare

peste cateva ore
dupa alaptare

acumularea si cresterea concentratiei dizaharidelor

cresterea osmolaritatii intestinale

Dereglari hidroelectrolitice

Inflamatia,
rezectia,
leziunea enterocitelor

Dobandita

peste cateva ore dupa
consumul produselor cu lactoza

<4

Extravazarea lichidului intravascular in lumenul intestinal

DIAREE
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Digestia proteinelor
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Digestia lipidelor

Séguence et sites de la digestion chimique

Site d'action

Enzymes et source

Exemple d'hydrolyse

Aliments

Cavitatea
bucala

Stomac

Intestinul
subtire

Intestinul
subtire

Lipaza linguala

Lipaza linguala,
Lipaza gastrica

du faie ‘

Emulsionarea
sub actiunea
acizilolr biliari

Lipaza
pancreatica

Picaturi mari de grasimi
nonemulsionate
|

Y

Digliceride,
Acizi grasi

vio Monogliceride, ¢
Acizi grasi a

B

AN

Glicerol,
Acizi grasi

Triglycéride (ﬁ) ||4
C. Hq G
)
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Etapele digestiei Si absorbtiei Iipidlo =

1. Emulsionarea lipidelor sub actiunea sarurilor biliare si lecitinei;

* 2.Scindarea lipidelor in B-monogliceride $i acizi grasi:

* 3. Formarea de micelii cu sarurile biliare ( asigura transportarea
monogliceridelor si acizilor grasi spre enterocite);

* g4.Detasarea de sarurile biliare si difuzia prin membrana epiteliala a
monogliceridelor $i acizilor grasi;

* 5.Reabsorbtia acizilor biliari si difuzarea in chim.

Notd Acizii grasi cu lanf mediu din enterocit trec direct in circulatia portala.

Ceilalti sunt resintezati in trigliceride s$i sub forma de lipoproteide (in
special chilomicroni) trec in circulatia limfatica, iar ulterior cu limfa sunt
propulsati catre ductul toracic $i vene.



Mecanisme

1. Insuficienta secretiei si circulatiei acizilor biliari;

2. Pierderea excesiva din intestin a acizilor biliari,

3. Inactivarea fizica si chimica a acizilor biliari

(de ex., in conditii acide),

4. Transformarea lor in derivati nonabsorbabili,

5. Tranzitul intestinal accelerat, ce micsoreaza absorbtia lor;

6. Insuficienta pancreatica exocrina (lipsa pancreoziminei
si secretinei;

7. Insuficienta de enterochinaza (imposibilitatea activarii
proenzimelor lipolitice)

8. litiaza pancreatica,

9. Tumoarea canalului Wirsung

10. Tumoarea capului pancreasului



Definitie : Defect de procesare, scindare enzimaticd, precum $i
de absorbtie a nutrimentelor in tractul intestinal.

Dereglarea proceselor de:

* Hidroliza si solubilizare (in special sub acfiunea sucului
pancreatic si bilei) a carbohidratilor, proteinelor si lipidelor
(faza luminala);

* Traversare a barierei intestinale de catre produsii finali de
hidroliza (faza enterocitard);

* Trecerii transepiteliale a nutrimentelor absorbite si
transportarii lor de catre sistemul vascular si limfatic (faza
postenterocitara).




)

il Itape ale digestiei a caror afectare determina malabsorbtie
Nutrient
Virocoesare '

Digestie Stomac

liminala

V. Pepsine,
Digestie HCl

nitlcoasa

Duoden Pancreas

O

Aliworbtie o | mmam
Enzime, HCO .

3

PO« \sdare

Ly nivelul
Hiticoasei

Enzime in
lumen

iyl parta rE' B L g




arora determinz

Etapele digestiei afectarea. ,

malabsorbtie

* Procesarea mecanica a alimentelor (masticatie,
peristaltism gastric distal)

* Digestia luminala (suc gastric, intestinal, bila)

* Digestia enzimatica la nivelul ,marginii in perie”

* Absorbtia la nivelul epiteliului mucoasei intestinale
* Procesarea in celulele mucoasei

* Transportul in singe $i limfa



s
G

— Cauzele si consecintele malabsorbtiei

Gastrectomie,
Rezectie gastrica

— VAZOTOMIG e =

Proteine

|

Edem

Scadere in
greutate

Atrofie

musculara

Pancreatita cronica
Carcinom pancreatic

Gastrinom

Achlorhidrie

Bacteria in intestinul subtire

Carbohidrati
Degradare bacteriana a
carbohidratilor in colon

Lo

Flatulenta Diaree apoasa

Defecte ale
transportorilor specifici

Acrodermatita

(boala Hartnup,
Deficit de cistinurie) Limfangiectazie
dizagaride Defecte globale
. (ex.:rezectie,sprue, Ischemia,
il (e.g. lactaza) _  boalaCrohn) _ .  wvasculta  _
- \/ s o
Malabsorbtie de :
Zinc IFier Cobalamina Ac.folic Ca®*, Mg**

Gust lv Anemie, glosita, etc. Tetanie

Vindecarea v

plagilor V Parestezii




- absorbtie activa sub forma de aminoacizi in jejt
proximal

- sub forma de monozaharide - activ
(energodependent) pt. glucoza si galactoza si pasiv pt. fructoza |
( monozaharid pentozic) - absorbtie activa la concentratii
joase si prin difuziune la concentratii mari
( monoglicride + AGL) se absorb in primii 100 cm ai
jejunului si mai putin in ileon
- se absoarbe in duoen si primele anse intestinale (sub
forma redusa); transportul enterocitar: feritina; transportul sangui
siderofilina. _
- absorbtie in ileonul terminal unde exista receptori

| recunosc complexul: factor intrinsec-factor extrinsec | .
- absorbtie activa si pasiva in duodensi il .

jiar Na si K si in colon.




Sediul absorbtiei sb

malabsorbtie

Duoden proximal . Saruri biliare, cobolamine
>
Duoden distal S Dizaharide, vit. liposolubile, Fe,
Ca.
Jejun =
Lipide
Ileon >
Aminoacizi, glucoza, vit.
> Hidrosolubile

Ileon terminal

monozaharidele



=

mptoame clinice ce L.,_____, btie

*Steatorea,

*Scdderea masei corporale,

* Diaree,

» Ulceratii $i afte pe mucoasa bucala,
* Parestezii,

* Hipoalbuminemie.



® Leziuni aftoase in
cavitatea bucala
(indica deficit de
cobolamina)

* Steatorea (indica
deficit de saruri
biliare)

* Confirma ipoteza
afectari ileonului
terminal, ce poseda
mecanisme specifice
de absorbtie pentru
aceste substante.

/f-~<=-' = “% w‘h

— Sedii ale absorbtiei substantelor cu potential de malabsorbtie

Duaden proximal: monozaharide

-------------------------------------------------
|

Duoden distal: dizaharide, vitamine liposolubile, Fe, Ca’

Jejun: Proteine (ca aminoacizi), amidon (ca glucozd),
vitamine hidrosolobile

lleon: lipide

Ileon terminal: saruri bibliare, cobalamine
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Oc

ele cauze |lanivel g

induce deficitulu

/,!

. . . ° Gastritél atrofica
Ahlorhidrie, deficitul factorului Catrofia glandelor fundice)
intrinsec (gastrita atroficd). l
* scade digestia gastrica, Popsinogend

» favorizeaza colonizarea intestinului e [NRCTIE

o .o : . de
subtire cu bacterii, intrinsec .
. V) . v . o7 Absorbtia
» Favorizeazd deconjugarea sdrurilor biliare cobalamine ¥
* Scindeaza legdtura dintre cobolamina Si l;;;;;e"
factorul intrinsec, i

cobalaminei

g A nemice
T porstio DO

* Malabsorbtia cobalaminei




atestd deficit de

cobalamina

* Atrofia mucoasei bucale (ulcere aftoase, glosita);

o Parestezii.




* Neomicina Si antibiotice similare;

* Metotrexatul;
* Colesteramina;
* Unele laxative;

* Biguanide



iﬁ/’_\

ccanisme patogenetice
induc malabsorbtia

| o
ale ente, ce

1.Colchicina :

-inhiba diviziunea celulelor din criptele intestinale
-inhiba activitatea dizaharidazelor;

2.Neomicina si antibioticele similare:

-precipitad sdrurile biliare $i aciziigrasi micelari;
3.Metotrecsatul- inhiba absorbtia folatului;

4.Colecisteramina - leaga sarurile biliare.
2/29/16
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Consecinta absente arurilor biliare

sau defectelor de formare a miceliilor

* Malabsorbtia lipidelor (steatoree);

* Malabsorbtia vitaminelor liposolubile A, D, E, si
K (hipo sau avitaminoze)

Notda: Transportul vitaminelor liposolubile la locul
de absorbfie se produce doar in prezenfa unui
mediu lipofil, asigurat de micelii




Mecanism

Avitaminoza A : Scdderea nivelului de dehidrocolesterol —p
- diminuarea sintezei calciferolului =
(rahitism la copii, osteomalacie la adulfi)

Avitaminoza D . Abolirea procesului de carboxilare in ficat a
> rezidurilor de glutamat ale protrombinei Si
altor factori de cuagulare —— hemoragii

Avitaminoza E : = =
Cecitate nocturnd, hipercheratozad

Avitaminoza K

> . diminuara proprietdfilor antioxidante,
antitrombotice la nivel de artere coronare.



Dia
Volumul marit al maselor fecale peste limita

normala (300g/24h), asociat cu frecventa si
fluiditatea scaunelor.

Diareea poate fi cauzata de bacterii sau parazit
care se fgasesc in apa sau alimente




Cauzele posibile alediareei

1. Neurogene (disvegetoze, stres)

2. Infectii acute Si cronice provocate de bacterii, paraziti $i virusi.

3. Intoxicatii alimentare Si cu metale grele

4. Enzimopatii ereditare ale mucoasei intestinale: deficit de dizaharidaze,
peptidaze, abetalipoproteine

5. Insuficienta pancreatica
6. Disbacterioza

7. Endocrinopatii (tiriotoxicozd, insuficinta suprarenalianad)

8. Tratamentul cu laxative, antacide, diuretice

9. Enteropatii cronice nespecifice (BII)

10. Sindromul Dumping

11. Tumori hormonoproductive (VIPoma, Gastrinoma, Carcinoma medulara a
tiroidie)

12. Efecete adverse ale dietei

13. Maldigestia Si malabsorbtia intestinala

14. Deficit ereditar a transportatorilor membranari ( Cl/ HCO3; Na/H)
15. Aclorhidrie



* Scaderea absorbtiei normale de
electroliti si apa.

* Cresterea secretiei de electroliti in
lumenul intestinal. (diaree secretorie)

* Prezenta compusSilor nonabsorbabili
osmotic activi (diaree osmotica)

* Cresterea motilitatii intestinale.

* Afectiuni inflamatorii intestinale.
(diaree inflamatorie sau exudativa)






Mecanismele celulare de transport a apei Si electrolitilor —

Spatiu
intercel
Cl
—_<]

Na

N
\ Y - ~ GlucozaI - 41/1:‘

b
Na+ K
< I H+ +
Na \I
xI . Cl- Cl-
A K 1 HCO3- T

P \|v>

I
Membrana bazolaterali Membrana Membrana bazolaterala

f apicala W
|

Secrefia ‘ Absorbtia




Impact on Natabsorption Impact on HCO3™ secretion




Clasificarea diare

1: Diaree secretorie
2. Diaree osmotica
3. Diaree prin tulburdri de motilitate;

4. Diaree inflamatorie.

2/29/16



Cauzele diareei secr

Agenti care activeaza adenilciclaza (AMPc):

 toxina holerica, enterotoxina salmonelei
* toxina termolabila a E. Coli, PG.

Agenti ce actioneazd prin alte mecanisme ([Ca++],
GMPc):
* toxina termostabila a E.coli
* calcitonina, serotonina




Diareea secretorie

. difficile I;Ih-n
i — ac
el +Ai:1in _e
Yersinia
Listeria _1 'Irl_l'f;-alpha Peyer
E. coli & HT
GM-CEF ol VIR
Y. enterocol. I - ) NO
e cGMP il 5o e =
hs toxin
Cl <« d
E. coli "':ﬁ
hil toxin cAMP
St cTx—" |
aC :
ZOT, Ace, | :
HA/P, r-.|5|=~4‘--:}=:|
NsPe > [Gace] w

Lo o
Inﬁuen:a
CTX— i

—}'I"-.Ia.

Na+

(0] by

SN Enteric

m Capillary
,i"/ TI:E_E+ 2.
4

VIP, NO maresc
permiabilitatea capilara »
extravazarea.

5-HT, Ach si VIP activeaza
AMPc $i GMPc - activeaza
CFTR - secretie Cl.

Unele toxine cresc
permiabilitatea
jonctiunilor strinse
interepiteliale —» secretie Cl



— Secretie crescuti de CI

Toxine (holera,
Clostridium

difficile)

Hormoni gi Laxative
neurotransmitatori

':EIIIEI 1
L8 20T
K++
H,0 Na
Na’

Diaree
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v Efectele AMPc:

Inhibitia transportorului cationic Na+-H+

Scdderea absorbtiei de Na+
Stimularea transportorului anionic Cl- -HCO3

v Nu sunt afectate:

Transportorul cuplat Na+- Glu (administrarea orala de ser fiziologic
glucozat permite corectarea dezechilibrelor hidro-electrolitice)

Pompa de Na+ din membrana latero-bazala.



Diaree
secretoriee




*

Diareea masiva (pdna la 1000 ml/ord ) poate deveni
rapid ameninfitoare pentru viafd, din cauza
pierderilor de apad, K, HCO3.

1. $O { y
2. HIPOVOLEMIE;
3. ACIDOZA METABOLICA;



/\ i

Supraproducerea de
celulele tumorale din msulele
pancreatice, determina o creStere
rapidd a nivelului de AMP-c in celulele
mucoasei intestinale, ce conduce la
diaree abundentad, cu potential letal:
,2Holera pancreatica”

7~
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Diaree Osm

Cauze:

Ingestia unui mare numdr de substanfe
neabsorbabile sau slab absorbabile:

-sorbitol;
-fructoza;
-saruri de magneziu (laxative, antiacide);

-anioni grei (sulfatul, fosfatul, citratul).




Deficit de absorbfie

- Malabsorbtia dizaharidelor (deficit congenital
sau dobindit de dizaharidaze);

- Insuficienta pancreatica exocrinad;
- Deficit de enterokinaza;

- Diminuarea suprafetei de absorbtie (intestin
scurt, disbacterioza, afectiuni inflamatorii);

- Malabsorbtie congenitala de glucoza, fructoza,
galactoza.



1. Leziunea
enterocitare sau
reducerea
suprafeiei de

_absorbtie

Diareea osmotica

—

1.Hidrocarburilor

2.Lipidelor
(steatoree moderata)
3.Vitaminelor

liposolubile (A, D, E,

5. Oligoelementelor
si mineralelor

Malabsorbtia: e

-
5.Inactivarea

intraluminala a
enzimelor proteolitice

K) si hidrosolubile %
4.Proteinelor pept
enterocitare

de catre mediul acid.
e

Z

=

8. Insuficienta
enterokinazei

\_




m

ecanism:

1. Malabsorbfia carbohidralfilor
(in jejun)---- diminuarea
cotransportului Na (simportul
de Na cu glucoza si galactoza)
----- diminuarea absorbfiei Na
in intestinul subfire proximal ---
-- diminuarea absorbfiei apei----
- diaree.

2. Activarea osmoticd a
carbohidrafilor neabsorbifi
creste suplimentar secrefia de
apda.

— Malabsorbtia carbohidratilor

Carbohidrati slab
absorbiti
(ex: sorbitol, fructo=a

Tulburare de digestie si
absorbtie a carbohidratilor

(ex: de dificit de dizaharida,

l ——

Secretia HoO in intestinul
subtire proximal

N

defecte ale transportorilor)

Injejun
N
Cotransport al Na¥

N
Absorbtia Na™ ¥

Yy

Absorbtia H, O ¥

~
Carbohidrati
maxim 3-4dg/ora
Antlblotlce g
Bacterii L’%( !
W

Acizi grasi cu lant

scurt = ‘
@ Gaze (Hy , CO.) ﬁﬂ..

= ) = Intestine gros
'-u.q_‘-‘. T _—
—
~

INDiarce
osmotica

Flatulenta

IDiarce secretorie

~




-
Diaree prin tulburari de

Hipermotilitate:

1.Se scurteaza timpul de tranzit cu micSorarea timpului de
absorbtie;

2.Contribuie la malabsorbtia (preponderent a hidratilor de
carbon);

Hipomotilitate:

1.Are loc multiplicarea excesiva a bacteriilor in portiunea
proximala a intestinului, ceea ce produce diaree.

2/29/16



Patologii, asociate cu-diaree prin tulbu-

e

rarea motilitatii
1. Hipermotilitate:

-sindromul intestinului iritabil,
-sindrom carcinoid (substanfa stimulatoare serotonina)
-hipertiroidism (substanfa stimulatoare - tiroxina);

-sindrom dumping post-gastrectomie.
2. Hipomotilitate:

-diaber zaharat

-hipotiroidism

2/29/16



Diaree, care apare in-
Nidree, care apare

1mmor segmente din colon
Mecanismul:

1. Sarurile biliare, absorbite in mod
normal in ileon, determinad accelerarea
pasajului bolului alimentar prin colon (
absorbfia redusd a apei);

2. Sarurile biliare neabsorbite sunt
dehidrohilate sub actiunea bacteriilor din
colon. Metabolifii sdarurilor biliare
stimuleaza secrefia NaCl si apei in
colon.

3. In segmentele intestinale rezectate este
abolita si absorbfia activd a Na.

\_-

rezectate

v

apei

— Rezectie intestinala partiala

i #
| 1 |
5 : |
: !
-

Absentl reabsorbtie
Na™ in segmentele

Absorbtia

Rezectia ileonului si a
unor segmente colonice

N

Reabsorbtla sarurilor biliare ‘,

Bacterii din
colon

Metaboliti ai
' Pasaj accelerat sarurilor biliare
prin colon !

Secretie de

{ l NaCl si H,O

Diaree




Mecanisme patogenetice
- Leziunea enterocitelors;
- Atrofia vilozitdfilor:

- Hiperplazia criptelor;

- Leziune vasculara la nivel
intestinal;

- Secrefia mediatorilor inflamatori
cu potenfial de stimulare a
secrefiei intestinale (histamina,
serotonina, adenozina, citokine,
prostaglandine).

Normal

Irritable Bowel Syndrome

1 ™ ‘ Microvillus
i | 9 \ |
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1.Depletia hidroelectrolitica

2. Malabsorbtia intestinala + intoleranta la proteine alimentare ==
Malnutritie

1) Depletia H-E

Ciclul entero — sistemic al apei

- Intestinul — sediul unor permanente miscari de H,O / electroliti
- Secretie
- Absorbtie
- Sursa H,O / electroliti:
- din alimentatie
- din secretiile digestive



secintele diareei :
Depletia hidro-electrolitica
Clinic:

1. deshidratare acuta, de diferite grade, prin scaune se pierd
Na+, Cl-, K+, bicarbonat (+ H20)

In general, se produce o deshidratare de tip hipoton
(hiponatremie)

2.deshidratare hipertona (hipernatremie)

diaree foarte severa
alimentatie precedenta hiperosmolara.
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- 2. Malabsorbtia intestinala :-.-

— Leziuni epitetiale in marginea in perie enterocite /
vilozitati, diminuarea capacitatii dizaharidazice

Tulburari de motilitate intestinala

— Frecvent afectate: dizaharidazele (lactaza, zaharaza), cu
intoleranta secundara la dizaharide = sindrom post-
enteritic

— Rareori afectata absorbtia glucozei 2 intoleranta
secundara la glucoza

— Malabsorbtia HC: tranzitorie, durata scurta (zile)

— Toleranta la glucide: in general ridicata (dizaharide,
polimeri de glucoza)



Malabsorbtl

Malabsorbtla lipidelor / steatoree moderata

— Prin scaderea concentratiei de sdruri biliare
in lumenul intestinal

Alergia la proteinele alimentare

C / \'--" o B

— Poate insoti si agrava malabsorbtia
— Frecvent intalnita alergia la proteine
— la sugarul mic datorita:

— leziunilor intestinale
— sistemului de aparare imatur
— permeabilitatii intestinale crescute (pt Ag)




Boala inflamatorie.i

Un grup de boli inflamatorii cronice de cauza
necunoscutd ale tractului gastro-intestinal

/A. Boala intestinala inflamatorie

(IET mIa'Crohn ‘ ' ]2 Colita ulcerativa

M

TN AN Boala Crohn
el he Colita ulcero-

b Mucoasa si
submucoasa

hemoragica

" ; b inflamatie
= transmurala

Fotografie: H.K. MllerHermelink

L

¥#5 Diaree, durere abdominala, C

C Diaree hemoragica,
Cranulom : abces, fistule, Microabces peritonitd, perforatie,
« 11 macrofage ocluzie intestinala, cu neutrofile megacolon toxic, risc

risc crescut de cancer crescut de cancer colorectal
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A. Boala intestinala inflamatorie

I Boala Crohn |

( .|..~|']|_1!C}m e

« .1 macrofage

Boala Crohn

b inflamatie
transmurala

abces, fistule,
ocluzie intestinala,
risc crescut de cancer

~——

*Sediul - transmural ndere la
tesuturile periintestinale i ganglionii
limfatici sateliti. Inflamatia nespecifica
afecteaza preponderent intestinul
subtire si gros

*‘Mecanism: Se presupune, ca unele
bacterii comensale pot deveni
patogene in  anumite circumstante
si pot duce la pierderea tolerantei
sistemului imun al mucoasei
intestinului subtire Si gros.

*Geneza imunologica este confirmata
de faptul, ca manifestarile
extraintestinale reprezinta fenomene
autoimune.




Mecanisme de protectie ale-mucoasei intestina

1.Secretia de mucus (celule caliciforme)

>.Membrana enterocitelor
3.Jonctiunile strinse dintre celulele epiteliale

4.Prezenta celei mai dense zone de tesut limfatic asociat
mucoaseloror (Placile Payer). MALT (mucosaassocia-ted
limfoid tussue) MALT - constituie 25% din tesutul limfatic al
organismului

Rol:

* Protectie contra proliferdrii organismelor patogene

° Prevenirea formdrii substantelor cu potential antigenic
° Evitarea dezvoltardrii rdspunsului imun potential nociv.
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/Peptoglicanii bacterieni (PGN) se
leaga de receptorii TLR2

Dinucleotidul AND citozin —fosfatil-
guanozina (CpG) se leaga de
receptorii TLR9 a enterocitului
Activarea TLR9 inhiba activarea
complexului IKB-kinaza (IKK) ce duce
la inactivarea NFKB (factorului de
transcriptie)

Nota: Microflora intestinala este
controlata de a-defensine (polipeptide
citotoxice)

Defensinele — peptide eliberate de
macrofage si eritrocite care formeaza
canale ionice in membrana celulei
tinta intr-o maniera citotoxica
nespecifica

eglarea homeostaziel

Homeostazia normal3 flord intestinal3 / mecanisme de aparare a mucoasei si dereglarea acesteia

Toleranta imuna

PGN M | CpG

Enterocit

¢ Bacteriiintestinale
el e — g
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Fara raspuns inflamator

Celula dendritica (CD)



Kb-Kinaza™

\77

[ste o proteind inhibitorie, ce
joacd rol important in

degradarea §i inactivarea
factorului NFkB

1.In absenta IKK, NFKB pdtrunde
in nucleu si stimuleaza
expresia genicd.

2. NFkB stimuleazd sinteza
proteinelor matricei
extracelulare, favorizdand

dezvoltarea fibrozei.

Nota: IKK este activata de cadtre
TNF- alfa si Interleukina-12

T o Neutrofile
Cauze ale bolii inflamatorii cronice intestinale »
w //|IM

MDPW

o
acrofage

'Defectegenetir:eé \l, I

B e | | FSCG

| k M ” ‘@pOptozé Ny 1
Inflamatie cronica
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1
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T partial duoa Ben-Nerizh & Schmidt-Suooriar



MDP-rece

Muramil dipeptid - in conditii normale distruge

peretele bacterian, asigurand protectia antibacteriana a
mucoasei intestinale.

Activarea acestui peceptor este realizatd de cdtre
celulele Panet (din mucoasa intestinului).

2/29/16



2Car mele imune primare Sisecundare resSponsapilie de
inflamatia mucoasei intestinale \/

¢ 1. Activarea limfocitelor T -citotoxice (eliberarea de perforine;
limfokine);

e 2. Atragerea Si activarea fagocitelor (eliberarea eicosanoizilor,
enzimelor lizozomale, radicalilor liberi), ce duce la formarea infiltratului
celular inflamator;

* 3. Activarea complementului ( complex de atac membranar C5b-9; C3a
C5a ), care realizeaza liza celularad, maresc permeabilitatea endoteliului
capilar;

* 4. Activarea sistemului kininelor (hipermeabilizarea capilarelor;
sindrom algic).

* 5. Activarea celulelor endoteliale $i mezangiale (eliberare de
citochine; factori de crestere - GN proliferative, GN-fibrozante).




Mecanismele patogenetice ale Bl

* Modificarea functiei de bariera a mucoasei intestinale

(inclusiv mucinele si proteinele din cripte)

* Receptorii de tip TOLL (TLR 1-13) cu nucleotidele citosolice care leaga
domeniul de oligomerizare a receptorilor tip NOD (NLR) , chemokinele
S1 receptorii Fc.

* Bacteriile saprofite, in special colonice

* Sistemul imunitar nespecific si speficic al intestinului (implica
enterocitele)

* Mecasnime genetice ( gene care cresc predispunerea la BII
(NOD2/CARD1s5, DLGs, TNF ,TLR4, IL-1, IL-10.)



ecanisme

Produc o dereglare a homeostaziei intre floraintestinal
de apdrare

Ex.: Defect genetic al IKK (complex IKB-kinaza)

Absenta receptorilor specifici TSLP
Absenta B-defensinei

Activarea patologica a celulelor dendritice

Eliberarea in exces a IL12 si [L23
(initierea inflamatiei)




Mutatiile genetice

,  IPYIVYHKG
ATGi1611

IRGM (genele asociate
Defect IKK
autofagiei ); (eliminarea

stimulilor

proinflamatori)
[ Celulele Paneth ][ 1NFkB ] roinflamatori

Dereglarea autofagiei
enterocitare

Alterarea
homeostaziei
bacterine in Acumularea deseurilor
intestin metabolice si
produsilor degradarii
bacteriene

Distrofia Si necroza enterocitelor

NB: Celulele Paneth - asigura protectia antibacteriana prin creSterea sensinbilitatii receptorului
MDP (muramil-dipeptid) care in conditii normale distruge peretele celular al bacteriilor.
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Defect genetic al IKK




Celule
supresoare

IL-12 IL-10
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°1. CD (Boala Crohn) este asociata cu activarea limfocitelor

Thi de catre IL-2. Acestea produc o cantitate considerabila de
interferoni (IFN)-y, IL-2 si TNF.

2. UC (Ulcerocolita hemoragicé) hipersensibilitatea este
asociata cu limfocitele Th-2, ce se caracterizeaza prin
producerea de IL-4, IL-5, IL-13, Si alte citokine 48, 49.

* Activarea Thi si Th2 este stimulata de reducerea celulelor T
supresor, Th3 sau reglatoare TR-1 care sunt mediate de IL-10 Si
TGFB Reducerea acestor cellule supresoare poate cauza un
raspuns imun necontrolat.



Geneza posibila a aparitiei diareei secretorii in inflamatia —
mucoasei intestinale

S s S
> . Microbe
Afectarea inflamatorie a
enterocitelor
Chemokines

N-forrmyl- Lipid

methionyl mediators LPS

peptides Lipopoliza {A=

\ G-pl‘ﬂt@lﬂ haride
lad CO14— :
Recunoasterea corp
. o . y | { | Phagocytic
microbilor Si N T rrneesee— e recaptor
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Raspuns Schimbarile citoscheletului, Producerea
P transductia semnalului Producerea radicalilor Fago/cnoza
celular I mediatorilor,c oxigenati, enz. e
4} | itokine hzozomale fagozoml
Creste afinitatea
. la enterocit chemotaxis Act1v1tatea bacter1c1da a

Functia ( leukocitelor
rezultata é} V

;. | =

Adeziune la Migrarea in
enterocit tesuturi

v
Amplificarea reactiei Distrugerea mi/o
inflamatorii







Stimuli secretorii la nivel de m testinala

» Toxine/enterotoxine bacteriene( vibrionul holereli,
stafilococul clostridium, E.coli s.a)

* Substante produse de tumori ( gastrina, calcitonind, VIP)
* Substanta secretagogd din adenomul de colon

* Laxativele

* Acizii biliari dehidroxilati

* Acizi grasi cu lant lung (stimuleaza secretia in colon a Cl-)
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Diareea inflamatorie Th

Blil
I 1
Shigella >4y TNFo
Salmonella HI l IL-8
PGE
Absorption ™ I 2
surface { ' '
L J
:£ : kF‘AFtE
2+ «— L@ yplase Payer
CIr ¢ &~ 10 T
=4 PGEs
cI- TNFo
Interferon™
IL-1
H-l-
I @ Na*
Inhibition
| » Na+t
ENaC
L J

activarea triptazei prin intermediul
limfocitelor placilor Peyer, care
actioneaza asupra receptorilor PAR2 ce
activeaza proteina G - t Ca,
activarea CFTR cu eflux de CI.
Atenuarea absorbtiei de Cl este legata
de reducerea expresiei proteinei
membranare DRA (canal anionic, de pe
membrana apicala a enterocitului).
Toxinele produse de Shigella si
Salmonella induc descuamarea
epiteliului intestinal, cu scaderea
suprafetei de reabsorbtie Si cresterea
permiabilitatii joncfiunilor strinse
dintre celulele epiteliale.
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acteru Gram pozitive Bacteru Gram negative
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Paci 1 cu BII pre

\

anticorpi orientati
impotriva:
celulelor colonice (celule
caliciforme);
antigenelor bacteriene
de tipul E.coli
proteinelor straine

Deficit local de IgA ar fi cauza intolerantei fata de
antigene endoluminale.

IgA - participd la reactia de neutralizare si aglutinare
a antigenului si totodata activarea
complementului pe cale alternativa

» Este exageratad functia citoliticd a limfocitelor
citotoxice

* Nu exista echilibru intre T-helperi si T- supresori
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Colonoscopie

. Aspect inflamator transmural

.. Ulceratii profunde cu fisuri transversale (,,pietre de pavaj”)
;. In toate straturile peretelui intestinal se prezinta abundent
infiltrat inflamator limfoplasmocitar.




Mecanismul posibil al sindromului de disfunctie pluriviscerala MSOF .

in maldigesitie $i malabsorbtie

—

Lipopolizaharidele provenite din peretele B

_bacterian

v

Trec in singe Si se leaga de CD14 al leucocitelor i celulelor endoteliale

\ 4

Produc:
. Alterarea directa a celulei
Initierea sintezei, eliberarii cascadei de mediatori chimici de origine plasmatica sau
——ceiiara

\ 4

Adeziune leucocit - endoteliu

Generarea eliberarii de citokine

y

Reactii imuno-inflamatorii necontrolate

| Disfunctie poliorganica
Raspuns inflamator (MSOF (sindr. de

sistemic (SRIS) ! disfunctie
$oc pluriviscerala))

Sepsis
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Patogenia hipercoag

Malnutritie

Inflamatie

1 Insulinél
Serine serice l
(rol antioxidant) Creste catabolismul
: Citokine
proinflamatorii (IL-1;

Stres oxidativl
\ \ IL-6; TNFQ)
\
prOtE|na C reactiva

‘ LDL
‘c D|sfunc.t|ev Amiloidul A seric
olesterol endoteliala Fibrinogenul
Haptoglobina

Alfa-1

\ | Alfa-1 antitripsina
155
i .

Ateroscleroza




Caracteristici ale

Bl

Durerea abdominala (coreleaza cu localizarea anatomica a
procesului):

* Ileonul terminal-are localizare difuzd, caracter polimorf Si iradiazd in
spate

* Colonul-se amelioreaza dupa eliminare de gaze sau defecatie asocierea
cu tenesme

* Afectiune rectalda-asociere cu hemoragie
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Mecanism direct

“ atorii,

pH acid, NO s.a.

Deschiderea canalelor
ionice nespecifice (Ca,
Mg) din celule Cajal

pacemeker

Serotonina,
dopamina, GABA (

<
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"omplicatii locale
/ p 5y

1.Megacolon toxic (pe
radiografie
abdominala diametrul
colonic >> 6 cm)
2.Abcese i fistule,
3.hemoroizi

4.5tenoze
5.Cancer
6.0cluzie intestinald




Consecintele pierderi
diarea secretorie

* Excitabilitatea celulelor nervoase scade (hiporeflexie)

» Excitabilitatea muschilor scheletici scade (adinamia)

: .cii hiliare)
. Red ] l lelor de Ks £ izind : I
heterotopic al cordului ™ fibrilatia ventriculard

o i — i ivi Na+K+2(C]- ==
scade osmolaritatea medulei renale == se reduce

mecanismul de concentfFe R urinei poliuria




intestina
. Boala Bruton (agama-globulinemie ereditara)

. Mecanism: absenta plasmocitelor in mucoasa
intestinala

. Manifestari:
- diaree
- malabsobtie




. Manifestari:

1. Infiltrarea masiva si difuza a

ganglionilor mezenterici cu plasmocite
tinere, secretante.

. 2: Modificarea structurala a vilozitatilor
intestinale (devin scurte si late)

. Nota: boala are evolutie maligna
(evolueaza in limfom mediteranian)




Vagotonie
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Colecistokinina Ed

Elderarea tna

Activarea proenzimelor sucului intestinal
(chimotripsina,aminopeptidaza, elastaza,
amilaza, lipaza, nucleaza )

Marires potentialuluide T
autodigestie (degradarea in




Insuficiefa pancreati

Alterarea difuzd a pancreasului
exocrin,caracterizatd prin deminuarea
debutului sau concentrafiei sucului
pancreatic in saruri Sl enzime.

Enzime cu rol reglator:

-Secretina: stimuleaza secretia de apa si
bicarbonat in celulele ductale;

-Colecistokinina: stimuleazi celulele acinare
(eliberarea de tripsina).

2/29/16



Mecanismele, care inh

1. Eliberarea enzimelor in formd inactiva;

2. Pastrarea complexelor enzimatice in granule de zimogen;
3. Activarea enzimelor in intestin;
4. Prezenfa inhibitorilor tripsinei in apropierea enzimei;

5. Eliberarea intrapancreaticda de tripsind in mici cantitdfi, ce
produce o degradare a enzimelor digestive in produfi inerfi;

6. Eliberarea hidrolazelor lizozomale, cdnd secrefia si exscrelfia
acinard sunt blocate;

7. Celulele acinare sunt rezistente la acfiunea tripsinei.



Patogenia insu

Ipoteza necrozd-fibroza:

In distrugerea pancreasului, activarea simultand a
necrozei Si fibrozei constituie veriga patogenetica de
baza.

Pancreatitele acute: fibroza perilobulard blocheazd
eliberarea secrefiei pancreatice (acumularea
metabolitilor lipidici stimuleaza fibroza);

2/29/16
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Sistemele functionale perturbate s 1stal

pancreatitei acute

1. Sistemul respirator: Sindrom de detresa respiratorie;

1.Sistemul celular, lezional: tubulonecroza asociata cu
insuficientarenala acuta (IRA);

2.Sistemul hematologic: activarea exploziva a
leucocitelor; hemoliza patologica;

3. Metabolice: sechestrarea lichidiand, distrofia grasa
difuza.

2/29/16



cronice

Veriga patogeneticd de baza-
obstrucfia canalului pancreatic.
Distrugerea progresiva a celulelor
acinare este insotita de aparitia
icterului $i de cresterea nivelului
fosfatazei alcaline .

2/29/16
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cronicd

1. Sindrom algic (mecanism—obstructia ductala);

2. Malabsorbfie (apare, cand distrugerea masei
exocrine a pancreasului depaseste 9o%) Se manifesta
prin creatoree, steatoree,pierdere ponderalda;

3. Diabet apare prin scaderea masei endocrine. Este
insotit de scaderea asociata a glucagonului, intrucat
insulele pancreatice sunt in totalitate distruse prin
fibroza.

4. Sindrom de detresd respiratorie.
2/29/16




1. Enzimele pancreatice activate (elastaza si fosfolipaza
A2) induc leziunea endoteliald pulmonard $i degradarea
surfactantului.

2. Activarea intravasculara, rularea Si aderarea la celulele
endoteliale a leucocitelor induce cresterea
permiabilitdfii vaselor pulmonare Si instaleazd edemul
pulmonars;

3. Enzimele activate provoaca sindromul de detresa
respiratorie.
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anifestdri secunc
pancreatica

Secundar eliberdrii enzimelor pancreatice, in forma lor

activd, substanfele toxice rezultate din degradarea
tisulard produc:

1. Activarea citokinelor Si a cascadelor plasmatice a

coagularii $i a complementului, sistemul kininelor i
cel fibrinolitic;

2.Asocierea tubulonecrozei si insuficientei renale acute
(IRA);

3.Activarea leucocitelor.
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Constipatia
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II. Insuficienta

I. Eliminarea

TR evacuarii
LRIz A materialelor I11. Achalazie
dificila a it anala
continutului e o
, portiunea

intestinal colic sigmoido-rectala




Mecanisme pato
constipatiel

* Tulburari ale tonusului muscular
colonic (alterarea ganglionilor nervosi
intramurali)

* Tulburarea reflexului de defecatie
(abtineri voluntare, lipsa conditiilor
igienice).
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Spastica

e Proctogend (atonie cu incetinirea tranzitului in colonul terminal

* Mecanica (tumori intracolice, tumori compresive, ptoza colica,
megacolon)

* Dishormonalda (hiperfoliculinemie)
* Prin insuficienta functiei sigmoido-rectale

* Datorita inhibitiei reflexe prin leziunea canalului anal (ulceratii
anale)

 Constipatii functionale (in deshidratari, ingestii de alimente
sarace in celuloza s.a)



Absenta congenitala a celulelor ganglionare din
vecinatatea orificiului anal ( ).

se produce spasm persistent al segmentulu® de
colon afectat sfincterul anal intern nu se

Leziuni nervoase ale MS cu intreruperea reflexelor intestinale
(pseudoobstructie).

Deinervarea ganglionilor intestinali (boala Chagas, megacolon).

Bolile nervoase sistemice (boala Parkinson, neuropatia diabetica,
tabes dorsalis, scleroza multipla).



Cauze miogene /

constipatiel
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