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Disciplina de Fiziopatologie

FIZIOPATOLOGIE
MEDICINA anul Il

FIZIOPATOLOGIA
APARATULUI DIGESTIV

1. Afectiunile esofagiene si gastrice
2. Afectiunile glandelor anexe
3. Afectiunile intestinale
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PLANUL CURSULUI

3. FIZIOPATOLOGIA AFECTIUNILOR COLECISTULUI

A. Litiaza BILIARA .
& |




LITIAZA BILIARA - Definitie, Patogeneza

= Definifie: precipitarea constituentilor biliari
. . . . Causes of gallstones:
la nivelul colecistului cu formarea calculilor: 1. oo much absorption of water

. . from bile
— de colesterol (75% din CaZUI'I) 2. Too much absorption of bile
. . ) . acids from bile
— de bilirubina sau pigmentari (25%) 3. Too much cholesterol in bile o

. 4. Inflammation of epithelium
= Patogeneza:

1. Anomalii in compozitia bilei

— insolubilitatea ei
Course followed by bile:

2. Staza biliara (hipomotilitatea) ! i 1, During rest
o . . 2. During digestion
— concentrarea bilei + cristalizarea
! Common bile duct
componentelor ‘ / Sphincter of Oddi
3. Inflamatia — cresterea absorbtiei de apa $ia  py oryser—
sarurilor biliare — reducerea solubilitatji
colesterolului & stimularea secretiei de mucus

cu formarea de ,nuclee de cristalizare”

Pancreatic duct

Duodenum

Complicatiile LITIAZEI BILIARE

Gall stones

v

Cholangitis, ob-

Acute structive jaundice,
cholecystitis pancreatitis

\

Ulceration,
perforation

+ Febra
+ Leucocitoza

Durere in hipocondrul drept cu
iradiere in regiunea epigastrica si
toracica posterioara + varsaturi

Metaplazia mucoasei




PLANUL CURSULUI

Fiziopatologia afectiunilor intestinale:
|.  Diareea
Il. Sindroamele de malabsorbtie
ll. Boala intestinala inflamatorie
IV. Sdr. colonului iritabil
V. Diverticuloza

DIAREEA

= Definifie: eliminarea cu frecventa crescuta a materiilor fecale > 3 scaune/zi:
v  acutd < 2 sapt.

v persistenta = 2-4 sapt.
v’ cronica > 4 sapt.

= Clasificare PATOGENICA:

1. Diareea SECRETORIE

Materii fegale IZOTONE/HIPOTONE
PERSISTA in ciuda repausului alimentar

2. Diareea OSMOTICA

Materii fecale HIPERTONE
SE REMITE in conditiile repausului alim.

3. Diareea prin ALTERAREA INHIBITIA peristaltismului

PERISTALTISMULUI = ACCELERAREA peristaltismului
4. Diareea INFLAMATORIE = Materii fegale CU MUCUS, PUROI, £SG.
(EXUDATIVA) = PERSISTA in ciuda repausului alimentar




ABSORBTIA APEI I ELECTROLITILOR - Rapel fiziologic

La nivelul INTESTINULUI SUBTIRE:

= Calea PARACELULARA = la nivelul
jonctiunilor cel. mucoasei intestinale @

= Calea TRANSCELULARA = via IO D
transportori/canale/pompe ionice mb.: - -

riiy SGLT1

v’ Transportorul anionic Cl-- HCO;™ ' '
rapid -> secretie neta de HCO,~ |
(diareea - acidoza metabolica)

v’ Transportorul cationic Na*- H* L

v’ Co-transportorul Na*- glucozi il -

v ATP-aza Na*-K* dependenta = W— : A ——*.(\- —g[g [

—— Ve —_— —3-
v’ Canalul de CI- tip CFTR ";@-) | I‘('; \

_

(Cystic Fibrosis Transmembrane
conductance Regulator) SGLT1 = Sodium-dependent GLucose Transporter 1

DIAREEA SECRETORIE

= Definitie: diareea determinatd de malabsorbtia de apa si
electroliti cu eliminarea de materii fecale izotone (sau hipotone)
ce PERSISTA in ciuda repausului alimentar

= Etiologie: l

a. INFECTIOASA via v’ Viibrionul holerei
enterotoxine ce stimuleaza | v'E coli (toxinele TL si TS), C.difficile
secretia de ioni (via TAMPC) | v Rotavirusurile (copiil), norovirusurile

b. HORMONALA v VIP-oame (T secretia de VIP) =T AMPc
(sdr. Verner-Morrison, v/ Sdr. carcinoide (serotonina)

WDHA = Watery Diarrhea, | v Gastrinoame (gastrina)
Hypokalemia, Aclorhydria)

c. INDUSA MEDICAMENTOS | v Digoxina, chinidina
v’ Colchicina
v Metforminul

d. INDUSA DE ACIZII BILIARI | v b.Crohn, rezectia ileala, postcolecistectomie o




DIAREEA SECRETORIE (2)
Exemplul clasic: diareea din HOLERA ! 7 pandemii din 1817 - prezent
Patogenezi: CFTR = Cystic Fibrosis
O Stimularea secretiei intestinale de CI V. cholerae Transmembrane
@ Inhibitia reabsorbtiei intestinale = Conductance Regulator
de Na*- si apa 4 o Na* H.O
via activarea adenilciclazei cu 1 AMP, /j :h‘?“’“ "
oxin
- Cholera toxin causes loss of fluid and d\ CF]iR ‘
electrolytes, leading to dehydration, /
acidosis, severe watery diarrhea ‘
O Flid (“rice-water stool") G Protein .: AMP
Absorption ! / "X
@Fluld
e . adenylate
cyclase
A
Severe Diarrhea

DIAREEA SECRETORIE (cont.)

Consecintele 1 AMP, la nivelul enterocitelor:
Cholera toxin

v Inhibitia - @ Ci
Vibrio cholerae
transportorului :E =

cationic Na*-H* / Ma

CF H.O
v’ Stimularea secretiei
ionilor de CI- via CFTR GM1 CFTR
. - Retrograde
Lipsa afectarii endocylosis

transportorului cuplat Na*-
glucozd = reechilibrare
orala cu S.F. glucozat in
formele usoare

Trat. diareei secretorii:
Racecadrotril (Hidrasec)
— compus activ - tiorfan

= inhibitor de enkefalinaza FpRhelial ool
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DIAREEA OSMOTICA

= Definitie: diaree determinata de efectul osmotic al compusilor neabsorbiti
cu eliminarea de materii fecale HIPERtone si care inceteaza la repaus
alimentar sau dupa sistarea aportului compusului osmoactiv

= Patogeneza: prezenta substantelor greu absorbabile, osmoactive in lumenul
intestinal Normal stuff

Lactose
= Etiologie: Water
= Consumul de /axative \
sau antiacide cu Mg?* R, Q.0 ".'
* Ingestia unor compusi . | X Waer "5 o e
alimentari osmoactivi o e W e
(! lactoza, fructoza, . 4 . 94
sorbitol) sl

L] L]

. _Maldlgesntla alimentelor oy st | Lage
ingerate in sdr. de the intestines ~ intestine %
malabsorbtie a

glucidelor

. .".."0

~6?
l’/ ’.‘ Diarrheal
~5\
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DIAREEA PRIN ALTERAREA PERISTALTISMULUI

Segmentation Contraction
Mecanisme: Ve Ve VN e

1. Inhibitia peristaltismului cu: SO e —-
- stazd intestinala - S
- proliferare bacteriana 1

2. Accelerarea peristaltismului cu:

- scaderea timpului de contact @
alimente-mucoasa = supraincarcarea colonului S

- golirea prematura a colonului
3. Alternanta lor = colonul iritabil / colonul spastic
Cauze:

= \Vagotomie } Inhibitia peristaltismului
= Neuropatia diabetica :

= Sdr. carcinoid (T serotonin)

= Sdr. dumping postgastrectomie
= Sdr. intestinului iritabil (Irritable Bowel Syndrome, IBS)

Accelerarea peristaltismului

12



PLANUL CURSULUI

Fiziopatologia afectiunilor intestinale:

Il. Sindroamele de malabsorbtie
Malabsorbtia de glucide, proteine, lipide
Malabsorbtia postgastrectomie
Malabsorbtia din proliferarea bacteriana
Malabsorbtia din insuficienta pancreatica

o 0o T o
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MALABSORBTIA

Definifie: eliminarea crescuta a principiilor alimentare prin materiile
fecale datorita alterarii digestiei, absorbfiei sau a ambelor si
consecinte variabile in functie de tipul de malabsorbtie.

Nutrients
Processing \
Luminal ’ Stomach
digestion ! Enzymes in
i < lumen
: Pepsins,
Mucosal \ B‘le‘ HCI -0-0-0 * Brush border
digestion 7 .“ﬁ' enzymes
\L Duodenum ' Pancreas /}/}n ﬂ nﬂﬂﬂﬂ I | Carrier
Absorption i J&/ Wﬂl"‘_?
»lv - Enzymes, HCO; Mucosal cell
Mucosal i Lymph
processing . \\—.\Qb—ﬂ
J i e
Removal
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MALABSO RBTIA DE GLUCIDE Poorly absorbed' Disorder m: carbohydrate!

carbohydrates digestion and absorption
(e.g. sorbitol, fructose) ||(e.g.disaccharidase
deficiency, carrierdefects

2. Consecintele malabsorbtiei: \ w l
a. Prezenta glucidelor in duoden/jejun det.: . Na cotransport
- Cregterea osmolaritatii intestinale /’ : l

> diaree osmotica Hi =T T |
- Sciderea reabsorbiei sodiului (& apei) in "o et - l

deficitul de dizaharidaze (ex., lactaza) HQO' aboorption

- diaree secretorie

Carbohydrates

b. Fermentatia glucidelor in ileon/colon: Anﬁbioﬁ;ff. ik
- T productia de acizi organici = acidifierea - i:\

materiilor fecale = eritem fesier (copii) e RN

Short-chain

- T productia de gaze (CO,, H,) = distensie
abdominala = meteorism, flatulenta

L// < N %y(;jifjéoz) )/:7\
(dispepsie de FERMENTATIE) §

H,O =
2 ¥ Large ,/
_intestine -~

c. Scaderea rezervelor de glicogen hepatic & T Secretory
muscular - ‘I‘n formele Cronice diarrhea Flatulence diarrhea
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MALABSORBTIA DIN DEFICITUL DE LACTAZA

= Definitie: sdr. de malabsorbtie determinat de deficitul de lactaza la nivelul
microvililor epiteliului intestinal

= intoleranta la lapte/derivate T —— N
= Clasificare: - ucim Smal l
@ Deficit primar: congenital —_— T
@ Deficit secundar: - enterite virale/bact.
- celiachie
- b. intestinale inflam. L
- lambliaza - Inlestine
= Mecanismele malabsorbtiei: sicols)

= Diaree osmotica - atragerea apei
=  Diaree secretorie - | reabs. Na
= Dispepsia de fermentatie

= Clinic: sdr. dispeptic (crampe abdominale, tenesme, flatulenta,
diaree) declansat de consumul de lapte/derivate & care inceteaza
laintreruperea acestuia

16



MALABSORBTIA DE LIPIDE

Absorption J [ Malabsorption (steatorrhosa)
Bile salts I Dietary fat
synthesized | (mainly trighycerides) o
in ver i iver disease
|
|
I\é—A_f — ———— Cholestatic jaundice
\ “I
, | |
Emulsrication in stomach P /
e A y
/ __— Pancreatic disease
sars Drugs — e.g. orlistat
- ﬁﬁ’?// rugs — .. orl
Hydrolysis by p e Small bowel disease
———__Bile salt depletion Mucosal ‘95_‘9”
Formation of mixed micelles 4‘ — &.9. coeliac disease
* T tropical sprue
e Bactenial overgrowth
f'*-\\\/ (deconjugation of bile salls)
B The formation of mixed micelles -\_ o Chylomicrons Parasites, e.0. Giardia
3 \ y Abetalipoproteinaemia
Pancreatic ? D‘\i?; i ] | Bile salt Drugs e
_— . Q! p A0 | 5/ ) malabsorption
o wag i S— 7
o e 9 1\ —
4 A “ %;1‘%\3 \ - Lymphatics
o Intestinal resection
Triglyceride  ZMonagyceride  Bllesaltmeele Wixed micelle \ ?e“’?b:zlr';ed llgal disease - Crohn's
L
17
Kumar & Clark, Ed. a 10-a
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Consecintele malabsorbtiei:

CONSECINTA MECANISM

1. Scadere ponderala

Aportul caloric deficitar

2. Steatoree

Eliminare T de lipide in materiile fecale

3. Diaree secretorie

Formarea de AG hidroxilati cu efect iritativ >
blocarea reabsorbtiei de apa & electroliti

5. Hipocalcemie

AG in exces formeaza cu calciul saruri insolubile
care vor fi eliminate > malabsorbtie de calciu

6. Litiaza renala (oxalat)

Cresterea absorbtiei de oxalat (scaderea legarii de
calciu) > oxalurie cu precipitare la nivel renal

7. Malabsorbtia vitaminelor
liposolubile

Vit. A = hipercheratoza + hemeralopie

Vit. D = agravarea hipocalcemiei = hiperPTH
secundar > rahitism/osteomalacie

Vit. K = deficit de activare a fact. coagularii. >
sindrom hemoragipar

18




MALABSORBTIA DE PROTEINE

Consecintele malabsorbtiei:

CONSECINTA MECANISM

1. Scaderea maselor musculare | = Scaderea sintezei proteice hepatice

-> emacierea organismului datorita | absorbtiei intestinale a AA
= Cresterea pierderii de proteine in
r“““'““’;”““”;“{ ;mmmh ity lumenul intestinal = enteropatie

exudativa in: inflamatiile intestinale
(b. Crohn), celiachie, obstr. limfatice

&O;ﬁ : SR = Cresterea catabolismului proteic (cand

se asociaza malabsorbtia glucidelor)

2. Edeme = Hipoproteinemie cu | Pop

3. Diaree de PUTREFACTIE = Descompunerea bacteriana a

- alcalinizarea materiilor fecale proteinelor neabsorbite cu
hiperproductie de NH,

19
PLANUL CURSULUI

Fiziopatologia afectiunilor intestinale

Il. Sindroamele de malabsorbtie

Malabsorbtia postgastrectomie
Malabsorbtia din proliferarea bacteriana
Malabsorbtia din insuficienta pancreatica
Malabsorbtia din enteropatia glutenica

® 2 0 T

20



MALABSORBTIA POSTGASTRECTOMIE

TIPUL GASTRECTOMIEI MECANISMELE malabsorbtiei

1. Gastrectomie cu anastomoza
gastro-jejunala (Billroth II)

4
A

< 7
Billroth 11
operation

= Staza in ansa aferenta cu proliferare
bacteriana = sdr. de ansa oarba
= Amestecarea neadecvata a chimului
gastric ce patrunde in jejun cu bila/sucul
pancreatic ce patrund in duoden
Deficitul secrefiei pancreatice si a golirii
colecistului (4 eliberarii de secretina i
CCK-PZ Ia nivel duodenal)

2. Gastrectomie cu anastomoza
gastro-duodenala (Billroth I)

\
i

W

X

< 3
Billroth 1 % B
operation/l% 2

Pierderea functiei de rezervor a
stomacului = evacuare gastrica
accelerata
= sdr. “dumping” imediat
(30-60 min. postprandial)
= sdr. “dumping” tardiv
(hipoglicemie reactiva la 90 — 180 min
postprandial)

1. Food intake
| SINDROMUL DUMPING
N
Food
2. Gastric resection
Stomach - —» Decr gastric
resected ~ and loss of pyloric sphincter
3. Large amount of undiluted chyme
Small is “dumped” in small intestine
intestine
Capillary
4. Fluid shifts from blood into small
via osmosis intestine to dilute hypertonic chyme
_
/.///
/// L
i
ol
AP
5. Hypoveolemia Distended intestine

= Decreased blood pressure ——
« Faint, weak, dizzy
= Tachycardia

= Pallor, diaphoresis

effects

4

A

=
<,

<
Billroth | 'g
operation 7,

2—-3 Hours
later

Eleeviar dame and

Immediate

= Pain, cramps
= Nausea and vomiting

4{6.

‘7.

||
A

Rapid digestion and absorption
of food intake

_!\}

. Hyperglycemia and increased
insulin secretion

@

I
N

9. Hypoglycemia
=Weak,
=Tachycardia
« Pallor, diaphoresis

No stored food
i le from
stomach

darived items © 2008 by Elavier inc.
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PLANUL CURSULUI

Fiziopatologia afectiunilor intestinale

Il. Sindroamele de malabsorbtie

c. Malabsorbtia din proliferarea bacteriana
d. Malabsorbtia din insuficienta pancreatica
e. Malabsorbtia din enteropatia glutenica

23

MALABSORBTIA DIN PROLIFERAREA BACTERIANA

= Definitie: colonizarea bacteriana crescuta a intestinului subtire

(SIBO, Small Intestin e —
Bacterial Overgrowth) e "
- E.coli, Bacteroides ) s
o e
o s o SRRt o Vi S S
= Etiologie: e S
1. Hipo-aclorhidria: v' Anemia PERNICIOASA
v Tratamentul pe termen lung cu inhibitori de
POMPA de PROTONI (,,azol”)
2, Alterarea motilitatii v’ Sclerodermie
intestinale v Neuropatia diabetica
3. Anomalii structurale v 8dr. de ansa oarba (post-gastrectomie tip
Billroth 1)
v Diverticuloza jejunala
v Stricturi
v Fistule entero-colice -in b. Crohn

24



MALABSORBTIA DIN

PROLIFERAREA BACTERIANA (cont.)

= Mecanismele malabsorbtiei - bacteriile determina:

1. Malabsorbtia de:
— lipide (steatoree)
— vit. liposolubile

= DECONJUGAREA SARURILOR BILIARE >
forma deconjugata se va reabsorbi la nivelul
intestinului proximal >  concentratiei lor in
jejun > alterarea procesului de micelizare

2. Anemie
megaloblastica

= Metabolizarea/Scaderea absorbtiei vitaminei
B12

3. Hipocalcemie,
oxalurie

= AG formeaza cu calciu saruri insolubile >
malabsorbtie de calciu & T abs. de oxalat

4. Leziuni ale mucoasei
intestinale

= |nvazie directa & efectele toxinelor bacteriene
-> atrofia vilozitatilor intestinale (in formele
severe)

25

MALABSORBTIA DIN INSUFICIENTA PANCREATICA

Etiopatogeneza: scaderea functiei pancreasului exocrin din boli asociate cu

distructii importante de parenchim:

v’ pancreatita cronica
v cancerul pancreatic
v fibroza chistica

Mecanismele malabsorbtiei:

Chronic pancreat titis

1. Malabsorbtia de:
— lipide (steatoree)
— proteine

— glucide

= Deficit sever al enzimelor pancreatice:
- lipaza

-> tripsina, chimotripsina

-> amilaza

2. Maldigestie prin deficit
de activare a enzimelor
intestinale

= Deficitul de HCO; in duoden/jejun >
scaderea activitatii enzimatice datorita pH-
ului acid

26




PLANUL CURSULUI

Fiziopatologia afectiunilor intestinale

Il. Sindroamele de malabsorbtie

e. Malabsorbtia din enteropatia glutenica
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MALABSORBTIA DIN ENTEROPATIA GLUTENICA (CELIACHIA)

Definitie: b. autoimuna cronica caracterizata prin:
— intoleranta fata de gluten/gliadina - proteina din cereale
— afectarea intestinului subfire PROXIMAL - JEJUN !
— inflamatie cronicé -> atrofia vilozitatilor intestinale

Celiac disease
affects 1in 133

Americans.

789%0
?giiﬁfiiii@

DISEASE DONT
KNOW THEY HAVE IT,

28



ENTEROPATIA GLUTENICA - Patogenezi

1. Factori GENETICI | = Afectarea rudelor de gr. | & concord. la gemeni
' = Asocierea bolii cu Ag HLA DQ2 si DQ8 cu rol in
recunoasterea gliadinei si prezentarea ei Lf. T (90%)
= Asocierea cu alte boli autoimune: dermatita
herpetiforma !, DZ tip I, tiroidita autoimuna

2. Factori TOXICI = GLIADINA: peptid toxic care nu poate fi degradat
catre enz. gastrice, pancreatice si intestinale

3. Factori = GLIADINA:
IMUNOLOGICI v'Induce eliberarea de IL-15 cu efect proinflamator de
catre enterocite

v Este deamidata de catre transglutaminaza tisulara
(tTG) si recunoscuta + HLA DQ2 & DQ8 de catre:
- Lf.T citotoxice cu agravarea leziunilor epiteliale
- L£.T helper care:
= secreta citokine proinflamatorii (IFNy)
= induc sinteza de catre plasmocite a Ac anti-
gliadina, anti-tTG, anti-endomisium

29

ENTEROPATIA GLUTENICA - Patogenezi

Gluten Gliadina
\ 0 Jonctiuni bil
Q¥ onctiuni permeabile
oo - 0 y 4 u
Boala celiaca

Hiperplazia criptelor, atrofia
vilozitatilor si infiltrat limfocitar
Celula epiteliald la nivelul
intestinului subtire — Limfocite

Transglutaminaza

] 4 0 °
fisulara = 0 e #  Ac. antigliading
Transglutaminaza Citokine ® " Ac. anti-transglutaminaza tisulara
) o® i isi
tisulara - responsabila ° " ’, Ael UL
de deamidarea gliadinei

Gliadina deamidata *

HLA-DQ2/DQ8 —

Limfocit B
Limfocit T

Celula prezentatoare
de antigen

30



ENTEROPATIA GLUTENICA - Diagnostic pozitiv

Dg.pozitiv: punctia-biopsie + raspunsul la excluderea glutenului din dieta

LEZIUNILE
prezente la
biopsia de
mucoasa jejunala
sunt:

= Citokinele proinflamatorii det. LEZAREA MUCOASEI

Lamina propria
. infiltration

@ INFILTRAT
LIMFOCITAR iN
LAMINA PROPRIA

@HIPERPLAZIA Dietary gliadin crosses Cytokine activity results in:
CRIPTELOR Scton M ek L

release cytokines + Increased intraepithelial

@ ATROFI..A . m?::yoe;ia infiltration

VILOZITATILOR
31

ENTEROPATIA GLUTENICA - Mecanismele malabsorbtiei

1. Anomalii biochimice
& functionale

Scaderea esterificarii AG in TG = malabsorbtie de
lipide > STEATOREE

Scaderea  activitatii  dizaharidazelor intestinale
(lactaza) > INTOLERANTA secundara la LACTOZA

2. Anomalii de reglare
a functiei intestinale

Scaderea eliberarii de secreting si CCK-PZ
(Colecistokinina) => | secretiei pancreatice & biliare=>
agravarea steatoreei

3. Diareea

SECRETORIE: prin scdderea absorbfiei apei +
electrolitilor la nivelul mucoasei intestinale lezate
OSMOTICA: atragerea apei in lumen datoritd scaderii
absorbtiei compusului osmoactiv (lactoza)

4. Dispepsia de
FERMENTATIE

Hiperproductia de acizi cu lant scurt > pH acid
Hiperproductia de gaze (CO2, H2) - flatulenta

! Risc de malignizare:
= [imfom cu limfocite T
= adenocarcinom
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PLANUL CURSULUI

Fiziopatologia afectiunilor intestinale:
|. Diareea
Il. Sindroamele de malabsorbtie
lll. Boala intestinala inflamatorie
IV. Sdr. colonului iritabil
V. Diverticuloza
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BOALA INTESTINALA INFLAMATORIE (BlI)

= Definitie: termenul de boala intestinala inflamatorie (,,Inflammatory Bowel
Disease”, IBD) defineste doua afectiuni cronice, recurente, cu evolutie
impredictibila ce afecteaza variabil intestinul subtire/gros:
* boala Crohn (enterita regionala, ileita terminala)
+ colita ulcerativa (rectocolita ulcero-hemoragica - RUH)

1.4 million
200000 Americans 2.2 million .
i with (BD® Europeans /Environment Genetic
with |1BD7 with |BD? / -Hygiene lf -NOD 2

-Climate | -Autophagy genes |

|
| -Smoking 1 win concordance
\ -Family history
\\ / IBD
N \
/ \
‘\ Bacteria or
\ Bacterial
. products

NOD2 - Nucleotide oligomerization domain 2
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BOALA INTESTINALA INFLAMATORIE - Etiologie

1. Factori genetici -
Argumente

Diferentele etnice (riscul mai mare este la rasa
alba si la evreii Ashkenazi)

Agregarea familiala (20%)

Concordanta la gemenii monozigoti (20-50%
pentru b. Crohn si 10% pentru colita ulcerativa)
Asocierea cu sindroame genetice (sdr. Turner)

Consecintele mutatiilor/
polimorfismelor genice
- scaderea degradarii
agentilor patogeni

- scaderea activitatii
celulelor dendritice

- scaderea productiei de
defensine (peptide
antibacteriene)

Declansarea inflamatiei cronice:

- gena NOD2 codifica o proteina cu rol de sezor
intracelular in recunoasterea peptidelor bacteriene
— deficitul ei declanseaza inflamatia cronica in b.
Crohn cu localizare ileala, debut precoce si
predispozitie pentru stricturi

Alterarea procesului de autofagie

- mutatii ale genelor ce codificé proteine implicate in
autofagie cresc riscul bolii Crohn

35

BOALA INTESTINALA INFLAMATORIE - Etiologie (cont.)

2. Factorii de mediu

Decreased microbial
diversity in living
environments

Shrinkage of the

microbiota diversity

Chronic inflammatory |

diseases

activation of the
Immune system

TRENDS In Microbiology

= Fumatul:

v’ creste riscul si severitatea b. Crohn

v are efect contrar in colita ulcerativa care apare la
non/ex-fuméatori (plasturii cu nicotind au efect
benefic in cazul unui studiu clinic)

Inappropriate |

= Ipoteza ,igienei”:

v' 1 expunerii la bacteriilhelminti in copilarie =
dezvoltarea deficitara a Lf. Treg = RI anormal
(debut dupa un episod de gastro-enterita acuta)

= AINS: cresc riscul aparitiei/recurentele in b. Crohn

3. Disbioza intestinala
v { diversitatii fl. comensale

v 1 cresterea concentratiei de

E.coli si Bacteroides
v Teresterea nr. de sp. E.coli

aderente la peretele intestinal

= Factorii psihici:
v’ stresul psihic cronic si depresia favorizeaza
recurentele b. intestinale inflamatorii

= Factorii alimentari: consumul crescut de grasimi
nesaturate si dulciuri rafinatesi deficitul fibrelor
vegetale - favorizeaza aparitia Bl
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BOALA INTESTINALA INFLAMATORIE - Patogenez

IgA + amigen—j

MAARARN SEC%)

Celula dendritica
Receptori Toll-ike Proteina NOD
Celule M
secrebare
,
)

Lamina
proprie

Limfocitele T 5i B

Celule TCD4+
cu memorie
Paneth i

Vas de sange

5 Treg (L-10, TGF-p)

Th 17 (L1, 6,17, 21,22, 26)
Th1 (IFN-y)
Th2(IL-4, 5,13)

Kumar & Clark, Ed. a 10-a
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Ulcerative
colitis
Proctitis or Left-sided or Pancolitis
proctosigmoiditis intermediate colitis 20%
40-50% 30-40%
Crohn's
disease
lleal or ileocolonic Small intestinal Crohn's colitis Perianal disease alone
40% 30-40% c. 20% <10%
38

BOALA INTESTINALA INFLAMATORIE - Patogenez
LOCALIZAREA & TIPUL leziunilor:




BOALA INTESTINALA INFLAMATORIE — Caracteristici (1)

Caracteristici

CROHN DISEASE

Boala Crohn

ULCERATIVE COLITIS

Colita ulcerativa

Localizare lleon terminal/ Rect/
primara colon dr. colon stg.
(+ transvers) S
Inflamatie Granulomatoasa Ulcerativa si exudativa
Leziune Transmurala Limitata la mucoasa
Afectare Profunda si segmentara Superficiala si continua
(aspect de ,pietre de pavay’) (aspect de ,pseudopolip”)
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BOALA INTESTINALA INFLAMATORIE — Caracteristici ()
Caracteristici Boala Crohn Colita ulcerativa

Debut Insidios, progresiv Acut, sever

Diaree Apoasa (rar cu mucus) Cu mucus si sange

Complicatii FRECVENTE RARE

LOCALE —Fibroza marcata cu stricturi__ | — Megacolonul toxic
—Fistule inrect, . &= | | - Perforatie intestinala

vezica, vagin ,;'j_;’--, 5.

—Abceseabd. ™ A
— Leziuni perianal. ﬂ

Sindrom de DA NU

MALABSORBTI

E

Recurenta DA NU

postchirurgicala
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PLANUL CURSULUI

Fiziopatologia afectiunilor intestinale:
|.  Diareea
Il. Sindroamele de malabsorbtie
lIl. Boala intestinala inflamatorie
IV. Sdr. intestinului (colonului) iritabil

V. Diverticuloza
41
SDR. COLONULUI IRITABIL
= Definitie: anomalie functionala caracterizata CLASSIFYING
prin DURERE sau DISCONFORT ABDOMINAL IBS

The three categories

minimum 3 zile pe luna in ultimele 3 luni

+ > 2 dintre urmatoarele (criteriile ROMA IlI):
v" AMELIORARE dupa defecatie
v modificarea ASPECTULUI scaunului
v modificarea FRECVENTEI scaunului

= Sdr. dureros se asociaza cu diareee, constipatie

sau alternanta lor (mixt) & alte simptome:
o sdr. dispeptic (balonare, flatulenta, senzatia
de defecatie iminenta, evacuare incompleta,
eliminare crescuta de mucus)
o cefalee, depresie, anxietate, astenie/letargie

in ABSENTA lez. organice la colonoscopie !
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SDR. COLONULUI IRITABIL - Patogeneza

= Patogeneza: Paychological Fastors
1. Disfunctia AXEI INTESTIN-CREIER

cu favorizarea:

a. Alterérii MOTILITATII intestinale cu:
v motilitate T /tranzit accelerat = diaree
v’ spasticitate localizatda = constipatie

b. HIPERSENSIBILITA‘[II viscerale cu:
v alterarea comunicarii SN enteric - SNC

¢. Raspunsului exagerat la STRESS
v’ declansarea simptomelor dupa eveni-
mente negative, anxietate, depresie

Mood
Stress Disturbances

® Anxiety
® Depression
-

Central Nervous System
{Brain )

Autonomic Nervous System

Enteric Nervous System

+= Intestines

= Smooth Muscle

2. DISBIOZA INTESTINALA = modificarea cantitativa
silsau calitativa precum instabilitatea

in timp a compodzitiei florei bacteriene intestinale

= conceptul de AXA MICROBIOM-INTESTIN-CREIER
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SDR. COLONULUI IRITABIL - Patogeneza

* Patogeneza {cont.) Healthy status Stress/disease

3. Raspuns INFLAMATOR & IMUN ;
PATOLOGIC in IBS POSTINFECTIOS:

< N Healthy CNS Alsrations fn.
a. INFLAMATIE CRONICA moderata cu: ik i behaviour, cognition,
e emotion, nociception
v proliferarea celulelor entero-
cromafine si T eliberdrii de 5-HT [ [
responsabila de hipersensibilitatea
viscerald & T motilitatii — diaree —— Abiioemal gut

function

v puseele de activare obiectivate prin physiology
7T nivelului plasmatic de citokine
proinflamatorii: IL-1, IL-6, TNFo

b. RASPUNS IMUN /ocal PATOLOGIC
demonstrat de:
- infiltratul cu LT si mastocite activate la

Physiological levels of Increased levels of

nivelul mucoasei colonice inflammatory cells/mediators inflammatory cellsimediators
Normal gut microbiota

! IBS = a low-grade inflammatory bowel disease
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PLANUL CURSULUI

Fiziopatologia afectiunilor intestinale

4. Diverticuloza

45

DIVERTICULOZA

Mesocolon

Circular muscle

= Definitie: hernierea saculara a
mucoasei intestinale prin stratul
muscular, la locul de patrundere al
unui vas sanguin

= Localizare: cel mai frecvent la
nivelul colonului sigmoid

Diverticulum
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DIVERTICULOZA — Patogeneza, manifestari

1. Factori structurali

= Anomalii ale tesutului conjunctiv:
v’ primare, genetice
(sdr. Ehlers-Danlos, Marfan, < 40 ani)
v secundare imbatranirii (2 60 ani prevalenta
bolii este de 50%), sedentarismului &
alimentatiei deficitare in fibre

2. Factori functionali

= Cresterea presiunii intraluminale secundar T
contractiilor musculaturii colonului (! stang =
descendent + sigmoid) pe fondul unei
alimentafii deficitare in fibre responsabild de
un volum redus de fecale

Manifestari:

= Durerea abdominala ameliorata de defecatie

= Disconfort la nivelul abdomenului inferior
(distensie, crampe, meteorism, senzatia de
defecatie incompleta)

= Constipatie alternativ cu diaree

47

DIVERTICULOZA — Complicatii

1. Diverticulita

Bleeding
diverticulum

Ascendmg
colonll

\Trar\svevse colon r/ﬂ
‘

=Dpscendng

@200 Wediineler, s

Diverticular Disease

( 4 o
()
\ \ A
Diverticulitis >
Appenwx
S\gmmd
Rectumn calen

Inflamatia peretelui diverticular datorita
retentiei alimentare £ suprainfectiei > masa
solida = fecalom responsabil de:

- Abces intramural/pericolic = durere in
FIS, greturi & varsaturi, subfebrilitate,
leucocitoza cu neutrofilie

- Perforatie > peritonita

- Penetratie cu fistulizare in organele
vecine: vezica urinard, intestin subfire

2. Hemoragia
diverticulara

= Este determinatda de erodarea unui vas de

sange de catre fecalom si conduce la:

- HDI nedureroasa si FARA semne de
inflamatie

- | principala cauza de HDI 2 60 ani
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