dat, naast een belangrijke mate van over-
eenkomst in de interpretatie van klachten,
ook duidelijke verschillen voorkwamen,
met name in de uitvoering van onder-
zoekmethoden.

Summary. The general practitioner’s
policy with patients who suffer from dis-
orders of defaecation. Disorders of de-
faecation are common complaints in
general practice. Some important re-
presentatives are diarrhoea, constipation
and the presence of blood and slime in the
stools. What is the general practitioner’s
policy in such cases? Which data does he
consider in taking the history and in
examining the patiént? Is there general
agreement in this respect, or do opinions
differ widely? In interviews with fifteen
general practitioners, basic data on these
questions were collected which show
that, in addition to a high degree of
agreement in the interpretation of symp-
toms, there were also marked differences,
particularly in the procedure of examina-
tion.
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Fysiologisch en biochemisch
kader van de defaecatie

DR. W. Th. J. M. HEKKENS

Bij het beschrijven van de achtergronden van de storingen in de
defaecatie dienen wij eerst te weten hoe de normale defaecatie
wordt geregeld. Er is een aantal endogene en exogene factoren
welke van invloed zijn. Storing treedt op als het evenwicht tussen
voedselopname enerzijds en vertering en absorptie anderzijds wordt
verbroken, maar ook als de afweer tegen schadelijke invloeden van
welke aard dan ook faalt, of als blijkt dat de homeostase wordt
verstoord, waardoor de onderlinge relatie in de tractus digestivus

wordt verbroken.

De genoemde drie functies van de tractus digestivus, opname van
voedsel, afweer tegen schadelijke stoffen en regulatie van stof-
wisseling zullen achtereenvolgens worden beschouwd.

Opname van voedsel

De voedselopname is een proces dat in
een aantal etappes plaatsvindt. Het groot-
ste deel van de vertering en praktisch de
gehele opname gebeurt in het proximale
deel van de dunne darm. Voor deze verte-
ring wordt een grote hoeveelheid stoffen in
het darmkanaal afgescheiden. Het is on-
der andere deze endogene secretie die bij
diarree verlies geeft van vooral water en
electrolyten. Hoe de totale waterbelasting
van de darm er ongeveer uitziet is samen-
gevat in figuur 1. Naast de opname van
een tot twee liter vocht per dag met de
voeding blijkt de darm nog ongeveer ze-
ven liter vocht van endogene oorsprong te
moeten opnemen. Het zal duidelijk zijn dat
zowel toename van de secretie als ver-
mindering van resorptie aanleiding kan
geven tot snelle veranderingen in de totale
waterhuishouding. Parallel met de water-
belasting loopt de electrolytenbelasting.
Van de andere voedingsstoffen zijn het
vooral de eiwitten die naast de exogene
aanvoer ook door endogene secretie bij-
dragen aan de belasting van de darm. Ta-
bel 1 geeft hiervan een overzicht.
Normale voedselopname betekent dat de
drie fasen vertering-resorptie-transport
goed worden doorlopen. Overschrijding van
de transportcapaciteit zal onder normale
omstandigheden nauwelijks kunnen
plaatsvinden. De transportcapaciteit blijkt
volgens aan Borgstrom ontleende gegevens

Afdeling Gastro-enterologie Academisch Ziekenhuis,
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groot genoeg te zijn. Tabel 2 geeft hiervan
een overzicht. De storingen in de opname
zullen dan ook in het algemeen liggen in de
eerste twee fasen, namelijk de vertering en
de resorptie.

Verteringsstoringen van pancreatogene
aard doen betrekkelijk grote moleculen in het
colon belanden, welke dan vaak aanleiding
zijn tot gistings- of rottingsdiarree. De hierbij
gevormde organische zuren respectievelijk
amines prikkelen de darmwand en leiden tot
verhoogde motoriek en vochtexcretie zon-
der voldoende terugresorptie.

De vertering kan ook zijn verstoord door het
ontbreken van bepaalde enzymen uit de
darmwand. Lactasedeficiéntie is hiervan
een duidelijk voorbeeld. Bij de normale
Europese bevolking blijkt ongeveer 5 pro-
cent lactasedeficiént te zijn, terwijl bijna alle

Figuur 1. Waterbelasting van de darm bij
de mens.



Tabel 1. Belasting van de darm door voedingsstoffen.

Stof Eenheid Exogeen Endogeen Totaal
Water liter 1,5 7,0 8,5
Natrium mmol 180 600 780
Kalium mmol 70 70 140
Calcium mmol 15 22 37
Chloride mmol 110 650 760
Eiwit mol 1,0 1,0 2,0
Koolhydraten mol 1,7 + 1,7+
Vetten mol (als C16) 0,4 0,1 0,5

niet-Europese rassen op volwassen leettijd
een lactasedeficiéntie blijken te hebben. Dat
in het algemeen toch geringe hoeveelheden
melk of lactosehoudende melkproducten
worden verdragen, komt omdat ook andere
enzymen uit de darmmucosa - zij het in ge-
ringere mate — in staat zijn lactose te splitsen
in galactose en glucose. Onderzoek naar het
lactasegehalte bij patiénten, die op verden-
king van dunne darmstoornissen in onze af-
deling werden gebiopteerd, toonde een ho-
ge frequentie van lactasedeficiéntie aan.
Over de laatste zeven jaar had omstreeks 35
procent van de biopten een te laag lactase-
gehalte waarvan ongeveer 15 procent aan
een geisoleerde lactasedeficiéntie was te
wijten.

Naast onvoldoende afbraak en opname ten
gevolge van enzymdeficiénties kunnen ook
andere stoffen, zoals galzuren, bicarbonaat
en dergelijke hiervan de oorzaak zijn. Deze
milieubepalende factoren zijn eveneens es-
sentieel voor een ongestoord verloop van de
voedselopname.

Afweer tegen schadelijke
stoffen

De darm dient ook als barriére tegen onge-
wenste stoffen. De afweer kan gericht zijn
tegen stoffen uit de voeding, bacterién, vi-
russen en hogere parasieten. Afweer kan
onder andere plaatsvinden door: zuurgraad,
galzuren, lysozyme, antistoffen en selec-
tiviteit.

De zuurgraad van de maag blijkt een uitste-
kende barriére te zijn tegen het doordringen
van bacterién. Ook galzuren hebben bac-
tericide eigenschappen en dragen bij tot het

Tabel 2. Vergelijking van de transportca-
paciteit voor verschillende nutriénten per
dag bij de mens (Borgstrém 1964).

Transportcapaciteit

ingrammen  in mmol
Water 18.000 1.000.000
Glucose 3.600 20.000
Aminozuren 600 5.000
Triglycerides 700 900
Cholesterol 4 10
IJzer 0,012 0,2
Vitamine B12 0,000.001 0,000.001

handhaven van een evenwichtige darmflora.
Lysozyme is in staat de celwand van bac-
terién aan te tasten in samenwerking met
antistoffen. Antistoffen van de IgA klasse
worden in grote hoeveelheden in de darm
afgescheiden en zijn onder andere tegen
eiwitten uit voedingsmiddelen gericht, hier-
mee de mens beschermend tegen het on-
gewenst binnendringen van grote molecu-
len. Naast dit secretoire immuunsysteem
neemt ook de cellulaire immuniteit een grote
plaats in bij de afweer door de darm.

Ook de specificiteit van het transport vrij-
waart het individu tegen te grote hoeveel-
heden voor de stofwisseling ongewone
stoffen. Zo is het transport van de biolo-
gisch belangrijke L-aminozuren enige ma-
len groter dan dat van de moeilijker te ver-
werken D-aminozuren, zoals in figuur 2 is
te zien.

Uiteraard speelt de afvoer een grote rol bijde
infectieuze aandoeningen.

Regulatie van stofwisseling

De opname van voedsel is een proces waar-
bij de opgenomen nutriénten sturend werken
op de secretie van de benodigde enzymen
en op de motoriek van de darm. De onderlin-
ge relaties zijn goed samengevat in het
schema van Go en Summerskill (1971) (fi-
guur 3). Drie factoren blijken hierbij van in-
vloed te zijn: hormonale factoren, voedings-
stoffen en het centrale zenuwstelsel.

ih?
"l Bl

Figuur 2. Selectieve absorptie van de ste-
reoisomeren van enige aminozuren geme-
ten bij de rat in vivo.

Het geintegreerde samenspel tussen de di-
verse hormonen en autonome mechanis-
menschepthetideale fysisch-chemische mi-
lieu waarin de normale vertering kan
plaatsvinden. Hiermee zijn de propulsieve
en secretoire functies van de diverse orga-
nen van de tractus digestivus gekoppeld. De
enterohormonen, welke hierbij een rol spe-
len, worden gesynthetiseerd in, en uitge-
scheiden door de mucosa van maag en
darm. Deze uitscheiding is gereguleerd door
cefale en intraluminale mechanismen. Deze
worden op hun beurt weer geactiveerd door
mechanische, chemische of osmotische
stimuli.

In hetconcept van Go en Summerskill pasten
de toen bekende enterohormonen gastrine,
cholecystokinine-pancreozymine en secre-
tine. Sinds die tijd is de lijst uitgebreid met
een aantal andere, welke alle bijdragen in de
regulering van de darmfunctie (tabel 3).

Bij het gebruik van het begrip hormoon voor
deze regulatoren, is het goed ons te reali-
seren dat zij verschillende eigenschappen
hebben, die afwijken van die der overige
hormomen:

1. enterohormonen zijn polypeptides met
veel overeenkomst in de structuur;

2. zij worden over grote delen van de darm
geproduceerd;

3. de secretoire cellen liggen alle aan of nabij
het darmlumen;
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Figuur 3. Neurale-hormonale relaties bij de spijsvertering volgens Go en Summerskill (1971).
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Tabel 3. Hormonen van de tractus diges-
tivus.

GASTROINTESTINAL HORMONES
Postulated or established

Gastrin

Secretin

Cholecystokinin—pancreozymin (CCK-PZ)
Bulbogastrone

Vagogastrone

Gastric Inhibitory Polypeptide (GIP) (VIP)
Motilin

Vasoactive Intestinal Polypeptide
Enteroglucagon

Incretin

4. de secretie wordt beinvioed door stimuli
die zich in het darmlumen bevinden;

5. er zijn geen hypo- of hypersecretiesyn-
dromen bekend;

6. zij hebben alle effect op de darmmotoriek;
7. plasmaniveau en respons blijken niet
evenredig te zijn.

De veelheid van factoren en eigenschappen
lijkt in tegenspraak met de eerder genoemde
geintegreerde werking. De eenheid wordt
echter hervonden door het werkingsme-
chanisme. Centraal hierbij staat het door
Sutherland en Rall in 1960 ontdekte cyclisch
AMP (adenosine 3,5 cyclisch monofosfaat).
Deze verbinding en het in de darm veel voor-
komende verwante cyclisch GMP zijn de
stoffen die op cellulair niveau processen op
gang kunnen brengen. Deze processen
zullen afhankelijk van het celtype kunnen
verschillen. Bovendien bezitten niet alle
cellen dezelfde receptoren, zodat zij ver-
schillen in gevoeligheid voor onder andere
hormonen. De functie van deze cyclische
nucleotiden, door Sutherland tweede bood-

schappers genoemd (de hormonen zijn de
eerste), is schematisch weergegeven in fi-
guur 4.

De door cyclisch AMP geactiveerde enzy-
men kunnen veranderingen in het cel-
membraan veroorzaken en daarmee het
transport beinvioeden. In de enterocyt wordt
de natriumpomp sterk geactiveerd waardoor
zout de cel verlaat, samen met een water-
transport. Vooral het onderzoek naar de oor-
zaak van diarree bij cholera heeft veel inzicht
verschaft in deze processen.

Het choleratoxine past op een celreceptor en
zet het adenylaatcyclase aan het werk. Hier-
door stijgt het cyclisch AMP-gehalte van de
cel welke fosforyleringsenzymen activeren.
De fosforyleringsgraad van de membranen
stijgt en daarmee de efflux van NaCl van
serosa naar mucosa. Het waterverlies bij
cholera kan hierbij oplopen tot 1 liter per uur.
Per sonde toedienen van grote hoeveelhe-
den water met zout en glucose waardoor het
actieve transport van mucosa naar serosa
wordt gestimuleerd blijkt in staat het verlies
grotendeels te compenseren.

Ook toxines van andere bacterién kunnen
deze effecten veroorzaken. De receptoren
voor activering van adenylaatcyclase bieden
ook plaats aan enterohormonen en aan
prostaglandines, vooral prostaglandine E
(PGE). Tumoren welke enterohormonen of
PGE produceren geven dan ook aanleiding
tot vaak ernstige diarree. Recent onderzoek
heeft aangetoond dat verhoogde gehaltes
van Vasoactive Intestinal Polypeptide (VIP)
bij diarreeén met onbekende oorzaak fre-
quenter voorkomen dan werd verwacht.
Stoffen uit de voeding blijken invioed op het
systeem te hebben. Theofylline blokkeert de
afbraak van cyclisch AMP en werkt op die
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Figuur 4. De tweede boodschapper, cy-
clisch AMP, wordt gevormd na activering
van adenylaatcyclase door receptoren van
de celmembraan. Door cyclisch AMP wordt
inactief enzym omgezet in de actieve vorm.
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wijze intracellulair stimulerend op de water-
en zoutsecretie. Galzuren hebben naast de
emulgerende werking en bactericide eigen-
schappen ook stimulerende werking op
adenylaatcyclase. Ook bij laxantia is geble-
ken dat hun effect op de vochtsecretie be-
langrijker is dan die op de motiliteit. De moti-
liteit blijkt over het algemeen nauwelijks van
invioed te zijn op de waterhuishouding.

Samenvattend kan worden gesteld dat de
water- en zouthuishouding primair wordt
geregeld door het cyclisch AMP-gehalte in
de enterocyt. Deze regeling is afhankelijk
van regulatoren welke worden geleverd door
de voeding, of infecties waardoor eveneens
de spiegels van enterohormonen worden
bepaald.
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