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Tarmgass — kjedelig, men interessant

Bade ved funksjonelle og orga-
niske tilstander i tarmene kan
tarmgass spille en viktig patoge-
netisk rolle: ved funksjonelle til-
stander kanskje mest pa grunn av
sitt volum, ved organisk sykdom
kanskje mest pa grunn av sin tok-
sisitet. Det meste av tarmgassen
produseres av gassdannende bak-
terier fra tungtfordaeyelige karbo-
hydrater. Pasienter med funksjo-
nelle tilstander retinerer mye gass
i tarmene og overreagerer pa dis-
tensjonen. Ved inflammatorisk
tarmsykdom kan det veere toksisk
sulfidgass som bryter ned mucos-
abarrieren slik at slimhinnen ikke
lenger greier & holde bakterie-
floraen i tarmlumen tilbake.
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«Tarmen er en udetonert bombe,» sies det —
og da tenker man pé alle bakteriene (over
500 forskjellige arter), som ville drepe oss
hvis de slapp gjennom det tynne, enlagede
sylinderepitelet som skiller kroppen var fra
tarminnholdet (1). Men dette er ikke den
eneste bomben i tarmen. Hvis man er riktig
uheldig, kan gassen antennes og eksplodere
ved for eksempel bruk av diatermi under
koloskopi. Dessuten, ved ileus er det inne-
stengt tarmgass som forsgker & sprenge
tarmen for & komme ut. Mindre spektaku-
leere, men mye hyppigere konsekvenser av
gassen er de daglige plagene til pasienter
med irritabel tarm, matoverfelsomhet og
inflammatorisk tarmsykdom.
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Alle vertebrater produserer tarmgass, og den
er nok godt for noe, selv om det ikke foles
slik. Og det er ikke sma mengder gass som
produseres. Faktum er at friske personer
slipper ut flatus gjennomsnittlig ti ganger
daglig, til ssmmen over en halv liter, enten
man er mann eller kvinne, ung eller gammel
(2). Gassproduksjonen kan ekes betydelig
ved inntak av ikke-absorberbare karbohyd-
rater (fiber), fordi det meste av gassen pro-
duseres av colonbakterier som spiser av res-
tene som er igjen etter at maten har passert
tynntarmen. For eksempel vil antall flatus-
avganger dobles hvis man i tillegg til daglig
kost inntar 10 g laktulose, et ikke-absorber-
bart disakkarid. Ved anaerob fermentering
produserer tarmbakteriene flere typer gass,
karbondioksid (CO,), hydrogen (H,), metan
(CH,;) og hydrogensulfid (H,S). Metan- og
sulfidproduserende bakterier forekommer
ikke i storre mengder samtidig hos samme
person fordi begge typer omdanner hydro-
gen og dermed konkurrerer om samme
substrat. Om lag 40 % av befolkningen er
metanprodusenter. Metan lukter ikke noe
spesielt, og gassen er ikke toksisk. Hydro-
gensulfid, derimot, ikke bare lukter vondt,
men er ogsa svert toksisk, selv i lave
konsentrasjoner (3). Noen tarmgasser dif-
funderer fritt i kroppen og kan pavises

i utdndingsluften. Kvantitativ bestemmelse
av hydrogen og metan i utandingsluft er na
rutine ved flere sykehus fordi unormal pro-
duksjon eller hdndtering av tarmgass kan
vaere medvirkende arsak til forskjellige
mageproblemer.

Irritabel tarm

Irritabel tarm er karakterisert ved vekslende
avforing, mye gass i abdomen og folelse av
ufullstendig temming. Pasientene foler ofte
betydelig lette ved fullstendig temming, og
mange har forsterket gastrokolisk refleks
slik at de ma pa do under eller like etter
maéltid.

Matoverfolsomhet med intoleranse for fett,
forskjellige frukter og grennsaker, fiber-
produkter og melk er vanlig. Tegn til allergi
kan ikke pavises med konvensjonell meto-
dikk. Flere undersekelser har konkludert
med at unormal fermentering i colon kan
vaere en faktor i patogenesen ved irritabel
tarm (4). Hydrogenproduksjonen er okt
sammenliknet med den hos kontrollper-
soner, og eksklusjonsdiett reduserer bade
gassproduksjonen og symptomene. Okt
gassproduksjon kan imidlertid ikke vaere

den eneste arsaken fordi friske personer,
som fikk gkt gassproduksjonen til samme
niva ved tilskudd av laktulose, ikke utviklet
tilsvarende symptomer. Dette tyder pa at
det sensoriske system er medvirkende,
eventuelt at symptomene skyldes lokale
effekter av andre fermenteringsprodukter,
for eksempel de korte fettsyrene eller
biogene aminer (4).

Normalt har vi stor kapasitet til & fjerne tarm-
gass. Alle pasienter med irritabel tarm er
imidlertid ikke like flinke. Serra og medar-
beidere studerte hvordan personer fjernet og
reagerte pa en store mengde (5,4 1) tarmgass
som ble satt inn proksimalt i tynntarmen
ilopet av tre timer. De kunne vise at en del
pasientene med irritabel tarm ikke bare reti-
nerte unormalt mye gass, men at de ogsa fikk
unormalt mye smerter pa grunn av disten-
sjonen (5). Overfolsomhet for distensjon av
tarm er ogsa ellers typisk for disse pasien-
tene.

Matoverfalsomhet

Tre av fire pasienter med selvrapportert
matoverfelsomhet har symptomer forenlig
med irritabel tarm (6). Etter vare forelopige
studier er bakteriell overvekst hyppig fore-
kommende hos disse pasientene. Provoka-
sjon med laktulose gir ikke bare mye tarm-
gass, men ogsé ubehag, som ofte likner
plagene disse pasientene ellers sliter med.
Det de klager over er gjerne ubehag med
oppblasthet og rumling i magen, spesielt
etter melk, bredmat og frukt, selv om de
ikke har laktasemangel (7) eller andre
defekter som kunne gi malabsorpsjon og
gassproduksjon pa grunn av gkt fermente-
ring i colon. I motsetning til glukose og
vanlig sukker trenger en rekke kullhydrater
det meste av tynntarmen for & bli absorbert.
Det kan tenkes at den fekale floraen hos
disse pasientene strekker seg oppover

i tynntarmen (det vil si bakteriell overvekst
i tynntarm) slik at det produseres gass av
tungt fordeyelige karbohydrater for de
kommer til colon. Distensjon av tynntarm
tales darlig fordi det stimulerer til kontrak-
sjon, som gir smerter. Gass i colon, derimot,
er mer normalt og tolereres bedre fordi
colon i forste omgang relakserer ved disten-
sjon (8).

Ulceros kolitt

Arsaken til ulceros kolitt er ukjent, men
synes & veere avhengig av en interaksjon
mellom genetiske og miljemessige faktorer.
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Man har lenge veaert pé leting etter en bakte-
rie som kunne forarsake sykdommen pa
liknende méte som Helicobacter pylori

gir magesar, men forelopig med negativt
resultat. En teori gar ut pa at det er toksisk
hydrogensulfidgass produsert av sulfatredu-
serende bakterier som initierer tarmskaden

).

Desulfovibrio er de dominerende sulfatre-
duserende bakteriene i tarmen hos men-
neske. Disse anaerobe bakeriene er i bety-
delig grad resistente mot antibiotika, de
vokser sent og er avhengige av andre tarm-
bakterier for riktige vekstbetingelser. De er
derfor vanskelige & dyrke in vitro (9). Nyere
studier med polymerasekjedereaksjon
(PCR)-teknikk viser at de er til stede pa
rectumslimhinnen hos bade unge og gamle,
friske og syke (10). Resultatene tyder pa at
det ikke kun er arten og mengden bakterier
som er av betydning. Mengden reaksjons-
produkt (hydrogensulfid) kan like gjerne
veere et resultat av substrattilgangen (sulfat-
holdig kost) og effektiviteten av detoksifi-
seringsmekanismene.

Fermentering av karbohydrater i colon forer
til korte fettsyrer som er essensielle for
colonepitelets metabolisme og vedlikehold
av slimhinnebarrieren. Det er beregnet at
colonepitelet far om lag 70 % av sin energi
fra disse fettsyrene — dette i motsetning til
epitelet i tynntarmen som far sin energi
forst og fremst fra glukose og glutamin.
Roediger og medarbeidere var de forste
som viste at smersyreoksidasjonen var
redusert hos pasienter med ulcergs kolitt
(11). Denne forstyrrelsen i betaoksida-
sjonen er primer og finnes i slimhinnen for
kolitt utvikles. Lokal instillasjon av spesi-
fikke hemmere av betaoksidasjonen forer til
kolitt hos forseksdyr, og virkningen av
smarsyreklyster hos pasienter har vaert
moderat effektiv.

In vitro-studier tyder pa at den reduserte
betaoksidasjonen av smersyre i colonslim-
hinnen kan vzre en toksisk effekt av sulfid-
gass. Den toksiske effekten kunne rever-
seres med glukose, men ikke med smersyre,
forenlig med at sulfid har skadet oksida-
sjonsenzymene (12). Andre har funnet
normal sulfidkonsentrasjon i feces ved
ulcergs kolitt og mener at konsentrasjonen
alene ikke kan forklare den defekte smeor-
syremetabolismen i colonepitelet hos disse
pasientene (13).

Hydrogensulfid edelegger den tredimensjo-
nale strukturen av (denaturerer) svovelhol-
dige proteiner og sulfaterte slimsubstanser
ved 4 splitte disulfidbindinger, binde seg til
frie sulfhydrylgrupper og forbruke sulfat.
Det beskyttende slimlaget blir mindre seigt
og barrierefunksjonen svekkes. Flere bakte-
rier adhererer til slimhinnen og slimlaget
fordayes lettere av bakterienes slimspal-
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tende enzymer. At colonslimhinnen pa
denne méten ikke lenger greier & holde den
fekale floraen tilbake, kan vare en funda-
mental forstyrrelse ved inflammatorisk
tarmsykdom (1). For & beskytte seg mot gift-
virkningene av sulfidgassen, har kroppen
utviklet forskjellige detoksifiseringsmeka-
nismer. En mekanisme er fjerning av hydro-
gensulfid ved metylering av hydrogensulfid
ved hjelp av metyldonoren s-adenosylmetio-
nin (SAM) til mindre toksiske metabolitter
som metanetiol og dimetylsulfid. Reaksjo-
nen katalyseres av ensymet tiolmetyltransfe-
rase. In vitro-studier tyder pa at den toksiske
effekten av sulfid effektivt reverseres med
metionin (11). Metionin er forloperen til
SAM og dannes av homocystein ved hjelp
av vitamin B, og folsyre.

SAM er et naturlig foreckommende molekyl
i mange vev og vevsvasker og virker som
metyldonor i en rekke metyleringsreak-
sjoner av nukeinsyrer, fosfolipider, prote-
iner og katekolaminer katalysert av tiolme-
tyltransferase. Aktiviteten av dette enzymet
er hoy i colonepitel, bade hos friske og
pasienter med inflammatorisk tarmsykdom.
I en ny dansk studie fant man imidlertid at
pasienter med ulceres kolitt hadde reduserte
konsentrasjoner av SAM 1 blodet nér
sykdommen var aktiv (14).

In vitro hemmes sulfidproduksjonen i feces
ved tilsetning av 5-aminosalisylsyre (15)
eller vismutsubnitrat (16). Den terapeutiske
effekten av disse medikamentene ved ulceres
kolitt kan derfor skyldes deres effekt pa
metabolismen av tarmgass, og hey hydro-
gensulfidproduksjon hos pasienter som spi-
ser mye rodt kjott og protein kan paskynde
residiv (17).

Konklusjon

Béde ved funksjonelle og organiske tilstan-
der i tarmene kan tarmgass spille en viktig
patogenetisk rolle. Kanskje mest pd grunn
av sitt volum ved funksjonelle tilstander,
mest pa grunn av sin toksisitet ved organisk
sykdom. Normalt kan gassen representere
en nedvendig stressfaktor for & opprettholde
viktige likevekter, for eksempel normal
tarmtemming og mucosabarriere. Her som
sé ofte ellers i patofysiologien, vil svik-
tende stressmestring kunne veere medvir-
kende til sykdom. I alle fall, tarmgass er
ikke (bare) kjedelig.

Litteratur

1. Swidsinski A, Ladhoff A, Pernthaler A et al. Muco-
sal flora in inflammatory bowel disease. Gastro-
enterology 2002; 122: 44-54.

2. Furne JK, Levitt MD. Factors influencing fre-
guency of flatus emission by healthy subjects.

Dig Dis Sci 1996; 41: 1631-b.

3. Gibson GR, Macfarlane GT, Cummings JH.
Sulphate reducing bacteria and hydrogen metabol-
ism in the human large intestine. Gut 1993; 34:
437-9.

4. King TS, Elia M, Hunter JO. Abnormal colonic fer-
mentation in irritable bowel syndrome. Lancet
1998; 352: 1187-9.

Kronikk PROFESJON OG SAMFUNN M

5. Serra J, Azpiroz F, Malagelada JR. Intestinal gas
dynamics and tolerance in humans. Gastroenter-
ology 1998; 115: 542-50.

6. Arslan G, Kahrs GE, Lind R et al. Patients with
subjective food hypersensitivity: the value of ana-
lyzing intestinal permeability and inflammation
markers in gut lavage fluid. Digestion 2004; 70:
26-35.

7. Farup PG, Monsbakken KW, Vandvik PO. Lactose
malabsorption in a population with irritable bowel
syndrome: prevalence and symptoms. A case-
control study. Scand J Gastroenterol 2004; 39:
645-9.

8. Harder H, Serra J, Azpiroz F et al. Intestinal gas
distribution determines abdominal symptoms. Gut
2003; 52: 1708-13.

9. Pitcher MC, Cummings JH. Hydrogen sulphide:

a bacterial toxin in ulcerative colitis? Gut 1996; 39:
1-4.

10. Fite A, Macfarlane GT, Cummings JH et al. Identi-
fication and quantitation of mucosal and faecal
desulfovibrios using real time polymerase chain
reaction. Gut 2004; 53: 523-9.

11. Roediger WE, Babidge W, Millard S. Methionine
derivatives diminish sulphide damage to colono-
cytes — implications for ulcerative colitis. Gut
1996; 39: 77-81.

12. Hulin SJ, Singh S, Chapman MA et al. Sulphide-
induced energy deficiency in colonic cells is pre-
vented by glucose but not by butyrate. Aliment
Pharmacol Ther 2002; 16: 325-31.

13. Moore JW, Babidge W, Millard S et al. Effect
of sulphide on short chain acyl-CoA metabolism
in colonocytes. Gut 1997; 41: 77-81.

14. Schmedes A, Nielsen JN, Hey H et al. Low S-
adenosylmethionine concentrations found in
patients with severe inflammatory bowel disease.
Clin Chem Lab Med 2004; 42: 648-53.

15. Edmond LM, Hopkins MJ, Magee EA et al. The
effect of 5-aminosalicylic acid-containing drugs on
sulfide production by sulfate-reducing and amino
acid-fermenting bacteria. Inflamm Bowel Dis
2003; 9: 10-7.

16. Levitt MD, Springfield J, Furne J et al. Physiology
of sulfide in the rat colon: use of bismuth to
assess colonic sulfide production. J Appl Physiol
2002; 92: 1655-60.

17. Jowett SL, Seal CJ, Pearce MS et al. Influence of
dietary factors on the clinical course of ulcerative
colitis: a prospective cohort study. Gut 2004; 53:
1479-84.

771




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 72
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.25000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 72
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.25000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 300
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.16000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /SyntheticBoldness 1.000000
  /Description <<
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /ENU <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




