POSSERUD

Peripheral and central factors in
the pathophysiology of irritable bowel syndrome

rritable bowel syndrome (IBS) ir en

funktionell mag-tarmsjukdom som kin-

netecknas av smirta och/eller obehag i
buken tillsammans med foérindrade avfo-
ringsvanor utan nigon organisk avvikelse
som forklaring. Sjukdomen forekommer hos
ca 10% av befolkningen virlden 6ver och
dven om alla inte soker sjukvird for sina
besvir, anses IBS ind4 vara orsaken till en
majoritet av besoken till gastroenterologer
och dr ocksa den vanligaste mag-tarmsjuk-
domen inom primirvirden. Trots att IBS
ir sa vanligt 4r patofysiologin ofullstindigt
kind. Potentiella faktorer av betydelse ar
stord kommunikation mellan mag-tarm-
systemet och hjirnan, 6kad kinslighet i
tarmen, psykologiska faktorer, stord gastro-
intestinal motorik, lggradiga inflammato-
riska férindringar och bakteriell évervixt.
Syftet med avhandlingen var att undersoka
olika patofysiologiska mekanismer och de
fyra inkluderade delarbetena berér nigra av
faktorerna ovan.

Arbete 1

Tidigare studier har visat att IBS-patienter
som grupp ir mer kinsliga for framfor allt
mekanisk stimulering av tarmen i form av
uppblasningar. Dock har man tidigare inte
kunnat visa nigon tydlig koppling mellan
detta fenomen och patienternas symtom. Vi
undersokte 109 IBS-patienter avseende kins-
ligheten i indtarmen. Resultaten jimfordes
med en frisk kontrollgrupp som anvindes
for att definiera normalvirden avseende 1)
kinslighetstroskel for obehag och smirta,
2) upplevd intensitet av obehaget och 3)
den yta pé bilen dir obehaget projicerades.
Om en eller flera av dessa tre parametrar
var onormal bedémdes kinslighet i tarmen
vara forindrad, vilket var fallet hos 62% av
patienterna. Dessa individer rapporterade
oftare forekomst av dngest och méttliga eller
svéra besvir av flera olika gastrointestinala
symtom, framfor allt smirta och uppspind-

het.

Arbete 2

IBS-patienter upplever ofta att olika former
av stress forvirrar deras symtom och i en
del fall kan stress till och med ha varit en
utlosande faktor. Flera studier har ocksa
visat att dessa patienter reagerar kraftigare
pa stress, och foérindringar i kroppens bio-
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kemiska svar pd stress har foreslagits som en
patofysiologisk faktor. Olika typer av expe-
rimentell stress har visat sig kunna péverka
tarmens motorik och kinslighet bade hos
friska och hos IBS-patienter, men tidigare
studier har inte visat enhetliga resultat. Vi
undersokte effekten av akut mental stress
pa kinsligheten i dndtarmen och nivéer av
stresshormoner hos bide IBS-patienter och
friska. Under pdgéende stress blev de friska
individerna distraherade och reagerade med
att bli mindre kinsliga i tarmen. Detta
monster aterfanns inte hos patienterna
vilket kan tyda pé att de var oférmégna att
filtrera bort signaler frin tarmen i samband
med stressen. IBS-patienterna uppvisade
ocksd forindringar i hormonnivaer bade
basalt och vid stress.

Arbete 3

De flesta anser att psykologiska faktorer
har betydelse vid IBS, i alla fall for hur
sjukdomen yttrar sig och hur patienterna
tolkar sina besvir. Vissa hivdar att en del
av patienternas symtom kommer av att de
har en 6verdriven uppmirksamhet avseende
vad som pdgir i magen och att de tolkar
intryck frin tarmen negativt. Man har
tidigare jimfort IBS-patienter med andra
patientkategorier men inte med patienter
med andra mag-tarmsjukdomar. Vi inklu-
derade en grupp IBS-patienter och jaimforde
dem med en grupp patienter med inflam-
matorisk tarmsjukdom eller celiaki. De fick
genomga tre olika enkla test for att virdera
deras snabbhet att identifiera ord, min-
nesférméga och associationsférmaga. IBS-
patienterna var snabbare pi att identifiera
ord som representerade gastrointestinala
symtom jimfort med patienter med orga-
nisk mag-tarmsjukdom. Hos IBS-patien-
terna fanns ocksd en positiv korrelation
mellan dngestniva och antalet memorerade
gastrointestinala symtom i minnestestet.

Arbete 4

Vissa anser att bakteriell 6vervixt i tunntar-
men ir vanligt forkommande vid IBS och
att det dr orsaken till patienternas besvir.
Studier dir man anvint indirekta metoder
sasom utandningstest for diagnostik av bak-
teriell vervixt har i nagra fall rapporterat en
prevalens pa over 80% vid IBS. Dessa studier
har dock fatt mycket kritik och motsigande
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resultat finns. I det fjirde arbetet undersok-
tes 162 patienter med tunntarmsmanometri
inklusive odling frin tunntarmsaspirat och
ca en tredjedel genomgick ocksa utandnings-
test. Resultaten frin odlingarna och utand-
ningstesten jimfordes med friska kontroller
och visade ingen skillnad mellan grupperna
avseende andelen positiva odlingar eller
utandningstest tydande pd forekomst av
bakteriell 6vervixt. Daremot fann vi att ett
late forhojt antal bakeerier i tunntarmen var
vanligare hos IBS-patienter, men betydel-
sen av detta fynd 4r oklart. Fyra procent av
patienterna hade enligt odlingarna bakte-
riell Svervixt och dessa individer hade enligt
manometriundersékningarna en tendens
till firre fas III och uppvisade oftare tecken
till dysmotilitet. T 6vrigt fanns dock ingen
koppling mellan mingden bakterier och
tunntarmsmotorik.

Foljande slutsatser kan dras fran

avhandlingen:

* En majoritet av IBS-patienter uppvisar en
forindrad kinslighet i tarmen och detta
ir kopplat till svirighetsgraden av gast-
rointestinala symtom och forekomst av
angest.

e IBS-patienter uppvisar férindringar i sina
stresshormoner och har vid stress svart att
filtrera bort signaler frin tarmen vilket
kan forklara varfor manga patienter upp-
lever att stress inducerar eller forvirrar
symtomen. _)
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* Jimfort med patienter med organisk tarmsjukdom tycks IBS-patien-
ter uppvisa en 6kad uppmirksamhet for ord som beskriver symtom
fran magen vilket kan tyda pé en 6verdriven vaksamhet for vad som
pagr i mag-tarmkanalen.

¢ Odlingsverifierad bakteriell 6vervixt i tunntarmen ir inte vanligt vid
IBS. Diremot uppvisar en stor andel av patienterna ett lite forhoje
antal bakterier i tunntarmen, men betydelsen av detta dr oklart.
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