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Summary

Irritable bowel syndrome (IBS) is a chronic disorder of the gastrointestinal tract, characterized by abdominal pain
and altered bowel habit. The clinical severity largely varies, ranging from episodic mild pain up to severe daily
symptoms, associated with psychological distress and a drop of quality of life. Post-infectious irritable bowel
syndrome (PI-IBS) is a common disorder when symptoms of IBS begin after an episode of acute gastroenteritis. IBS
prevalence is reported in the range of 7-16%, the incidence of new IBS 12 months after the infection was 10.1%.
The incidence appears higher after parasitic or protozoan infections at 49% compared to 13.8% after bacterial
gastroenteritis. The risk of developing PI-IBS is associated with the severity of acute intestinal infection, duration of
diarrhea, younger age, anxiety, depression and female gender. The pathogenesis of IBS is not entirely clear. It is
thought that several factors may contribute to its development. Significant changes in intestinal microflora were
observed in IBS: a decrease in coliform bacteria, Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp. and an increase in other
organisms (e.g. Enterobacteriaceae). It is thought that gene polymorphism may influence the development of PI-IBS
by increasing TNF-a concentration and decreasing IL-10 expression. Mast cells and enterochromaffin cells may
increase visceral sensitivity and thus affect the onset of IBS symptoms. The PI-IBS pain can be caused by the slow
recovery of damaged enteric nerves after infection. PI-IBS is diagnosed based on diagnostic criteria (Rome IV). The
primary treatment for PI-IBS, as well as IBS, is symptomatic because the exact pathogenesis of this disease has not
been elucidated. Treatment is focused on reassuring the patient and ensuring that the diagnosis is accurate.
Treatment is given according to the patient's individual symptoms, with the aim of ensuring a good quality of life
and work capacity.

Keywords: post-infectious irritable bowel syndrome, irritable bowel syndrome, IBS, PI-IBS, acute gastroenteritis.
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Poinfekcinis dirgliosios Zarnos sindromas

Emilija Sabatina', Mindaugas Stonis', Tomas Tvarijonas'
I Lietuvos Sveikatos Moksly Universitetas, Medicinos akademija, Medicinos fakultetas, Kaunas, Lietuva
Santrauka

Dirgliosios Zarnos sindromas yra létinis gastrointestinalinio trakto sutrikimas, kuriam biidingas pilvo skausmas ir
pakitusi iSmaty konsistencija bei tustinimosi daznis. Kliniskai ligos sunkumas pasireiskia labai skirtingai, pradedant
nuo epizodinio nestipraus skausmo iki stipraus skausmo kasdien, susijusio su psichologiniu distresu ir gyvenimo
kokybés blogéjimu. Poinfekcinis dirgliosios Zarnos sindromas (PI-DZS) yra daznas sutrikimas, kai DZS simptomai
pasireiskia po fiminio gastroenterito epizodo. DZS paplitimas svyruoja nuo 7 iki 16 proc., naujai diagnozuoty DZS
atvejy daznis per 12 ménesiy laikotarp] nuo persirgtos gastrointestinalinés infekcijos yra 10,1 proc.. Didesnis
sergamumas DZS nustatytas po parazity bei pirmuoniy sukelty infekcijy — 49 proc., palyginti su 13,8 proc. po
bakterinés kilmés gastroenterito. PI-DZS isivystymo rizika yra siejama su Giminés Zarnyno infekcijos sunkumu,
viduriavimo trukme, jaunesniu amziumi, nerimu bei depresija ir moteriska lytimi. DZS patogenezé néra iki galo
aiski, manoma, kad iSsivystyma gali lemti keletas veiksniy. Sergantiems DZS nustatytas Zenklus Zarnyno
mikrofloros pasikeitimas: koliforminiy bakterijy, Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp. kolonijy skaiciaus
sumazéjimas ir kity organizmy (pvz. Enterobacteriaceae) padaugéjimas. Manoma, jog geny polimorfizmas gali turéti
jtakos PI-DZS issivystymui, nes lemia TNF-a koncentracijos padidéjima ir maZesnig IL-10 raiska. Putliosios ir
enterochromafininés lastelés gali didinti visceralinj jautrumg ir taip turéti jtakos DZS simptomy pasireiskimui. Dél
leto paZeisty enteriniy nervy atsistatymo po infekcijos atsiranda PI-DZS bidingas skausmas. PI-DZS
diagnozuojamas remiantis diagnostiniais kriterijais (Roma IV). Pagrindinis PI-DZS kaip ir DZS gydymas yra
simptominis, nes iki $iol néra iSsiaiskinta tiksli Sios ligos patogenezé. Gydymas yra orientuotas | paciento
nuraminimg ir uztikrinima, jog nustatyta diagnozé yra tiksli. Skiriamas gydymas pagal individualius paciento

simptomus, siekiama uztikrinti gerg gyvenimo kokybe bei darbinguma.

RaktaZodZiai: poinfekcinis dirgliosios Zarnos sindromas, dirgliosios Zarnos sindromas, PI-DZS, DZS, {iminis

gastroenteritas.
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Apibrézimas

Dirgliosios Zarnos sindromas (DZS) yra daznas létinis
funkcinis virskinimo trakto sutrikimas, kuriam biidingas
pasikartojantis pilvo skausmas ar diskomfortas, susijes
su su pakitusia iSmaty konsistencija ir tustinimosi
dazniu, nesant struktiriniy, uzdegiminiy ar biocheminiy

pakitimy.[2]

Remiantis diagnostiniais kriterijais (Roma IV): DZS yra

apibréziamas kaip pasikartojantis pilvo skausmas,
pasireiskiantis > 1 kartg per savaitg, pastaruosius tris
ménesius, trunkantis > 6 ménesius iki diagnozés
nustatymo, susijes su bent 2 i$ Siy reiskiniy: defekacija,
pasikeitusiu pasitustinimy dazniu, iSmaty formos

pasikeitimu.[1]

Poinfekciniam dirgliosios Zarnos sindromui (PI-DZS)
biidingas staigus simptomy, nurodyty diagnostiniuose
kriterijuose, pasireiSkimas, po Uminio infekcinio
gastroenterito epizodo, kuriam biidingi bent du i§ Siy
simptomy: viduriavimas, vémimas, karS$¢iavimas arba

infekcijos sukéléjy radimas iSmaty pasélyje.[3]

Epidemiologija

Dirgliosios Zzarnos sindromas (DZS) yra vienas i$

labiausiai paplitusiy virSkinamo trakto sutrikimy,

diagnozuojamy gastroenterologijos praktikoje. DZS
paplitimas Vakary Salyse svyruoja nuo 7 iki 16 proc.,
dazniau pasireiskiantis moterims ir jaunesnio amziaus
asmenims. [4] Atlikus metaanaliz¢ nustatyta, jog naujai
diagnozuoty DZS atvejy daznis per 12 ménesiy
laikotarpj nuo persirgtos gastrointestinalinés infekcijos
buvo 10,1 proc.. Didesnis sergamumas DZS nustatytas
po parazity bei pirmuoniy sukelty infekcijy — 49proc.,
bakterinés  kilmés

palyginti su 13,8 proc. po

gastroenterito.[5]
Etiologija

Pagrindiné PI-DZS priezastis yra Zarnyno infekcija,
salygojanti uzdegiminius procesus Zarnyne ir tolimesnj
jo funkcijy sutrikimg. Uzdegiminiy mediatoriy
susidarymas yra susijes su PI-DZS i§sivystymu, tadiau
iki Siol iSlieka neaiSku, kodél dauguma pacienty
pasveiksta, o kai kuriems pacientams persirgus Gmimiu
gastroenteritu iSlicka zemo laipsnio uzdegimas ir

nuolatiniai ~ simptomai.  Patofiziologiné  schema

pavaizduota 1 pav. [6]
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Pav.1 PI-DZS patofiziologija
Rizikos veiksniai

PI-DZS issivystymo rizika susijusi su imios
zarnyno infekcijos sunkumu, jei viduriavimas tesiasi
ilgiau nei 1 savaitg rizika padidéja maziausiai dvigubai,
jei ilgiau kaip 3 savaites rizika padidéja daugiau nei tris
kartus.[6] Jaunesnis amzZius susergant gastrointestinaline
infekcija yra siejamas su padidéjusia rizika PI-DZS
issivystymo.[9] Didesne tikimybe PI-DZS issivystymo
turi moterys. [8] Gretutinés buklés tokios kaip nerimas
ir depresija (jvertintos ligoniy nerimo ir depresijos
skale) gastrointestinalinés infekcijos metu yra susijusios
su padidéjusia rizika. Taip pat PI-DZS sergantiems
pacientams buvo nustatytas didesnis nerimo ir
depresijos lygmuo lyginant su individais, sirgusiais
gastrointestinaline infekcija, taCiau kuriems véliau
neidsivyste PI-DZS. Su padidéjusia rizika PI-DZS
siejama neurotiSkumas,

i8sivystyti somatizacija,

ekstravertiSkumas, neigiami jsitikimai apie ligg bei
negatyvias emocijas sukélge gyvenimo jvykiai, nutike
kelis ménesius prie§ gastrointestinalinés infekcijos
epizoda.[4] Taikyta antibiotikoterapija siejama su

padidéjusia  rizika Sio  sutrikimo  i$sivystymui.
Vyresniems nei 60 mety amziaus asmenims PI-DZS
pasireiskia reciau.[7] AnksCiau teigta, jog aktyvus
rikymas padidina PI-DZS rizika 4,8 karto [13], tatiau
véliau atliktuose trijuose tyrimuose nerasta rySio tarp

riikymo ir PI-DZS. [10,11,12]

Patofiziologija
Infekciniai veiksniai
Ivairios patogeny rasys ir infekcijos sunkumas

sukelia skirtingg imuninj atsaka ir lemia PI-DZS
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iSsivystyma bei jo sunkumg. Organizmai, gaminantys
toksinus, sglygoja sunkesn¢ ligos eiga dél sukeliamo
zarnyno uzdegimo. Norovirusiné infekcija gali sukelti
tik Gmy zarny gaureliy praradimg ir limfociting
infiltracija, tod¢l DZS simptomai maziau isreiksti, o
Salmonella ir Shigella bakterijy sukeltas bakterinis
enteritas gali sukelti opas storojoje Zarnoje yra siejamas
su sunkesniais DZS simptomais. [15] Vyraujantys DZS
simptomai  atspindi pradinj

zarny uzdegima ir

pazeidima. Pavyzdziui, virSutinés virskinimo trakto
dalies simptomai, jskaitant dispepsija, ankstyva sotuma
ir anoreksija, yra daznesni po pirmuoniy Giardia
lamblia ir virusy sukelto gastroenterito, o viduriavimas
dazniau Parazitinés

pasireiskia po  dizenterijos.

infekcijos gali sukelti 1étinj uzdegima,[17] kuris
pakeicia apielastelinj pralaiduma, palengvina antigeny
patekima i§ zarny spindzio | gleiving ir sustiprina
vietinés imuninés sistemos atsaka bei padidina

uzdegiminiy mediatoriy iSsiskyrimg. [18] Vémimas
laikomas apsauganc¢iu simptomu, nes padeda sumazinti

infekcijos sukeléjy kieki zarnose. [16]
Zarny mikrobiota

Esant DZS ir po iminio gastroenterito epizodo
nustatytas zenklus zarnyno mikrofloros pasikeitimas:
sumazéjimas koliforminiy bakterijy, Lactobacillus spp.,
Bifidobacterium spp. ir padidéjimas kity organizmy
(pvz. Enterobacteriaceae). Dél uzdegimimiy procesy
taip pat sumazéja normalios fermentacijos produkty
tokiy kaip trumpyjy grandiniy riebaly rugsciy, kurie
[19]

molekuliniai tyrimy metodai padeda geriau suprasti

slopinanciai ~ veikia  patogenus. Naujausi

disbiozg, atsirandan¢ia sergant DZS. Pacientams,

sergantiems DZS-D (DZS vyraujant viduriavimui)

palyginti su sveikais savanoriais, buvo nustatytas
Proteobacteria  ir  Firmicutes  bakterijy  kiekio
padidéjimas, bet sumazéjimas Actinobacteria ir

Bacteroidetes bakterijy.[20,21]
Genetiniai veiksniai

Duomeny apie genetinius rizikos veiksnius
siejamus su PI-DZS néra daug. Nors yra jrodymy
rodanciy, jog genetiniai veiksniai gali turéti jtakos PI-
DZS i§sivystymui, ta¢iau néra nustatyty konkre¢iy geny.
AnksCiau atliktuose tyrimuose parodyta, kad geny
polimorfizmas gali turéti jtakos PI-DZS isivystymui,
nes lemia TNF-a padidé¢jimg ir mazesne IL-10 raiska,

lyginant su kontroline grupe. [14]
PouZdegiminés imuninés reakcijos

Enterochromafiningés Igstelés yra specializuotos
lastelés, reaguojancios j intraluminalinj slégj ir turinj,

sekretuojancios  serotoning  (5-HT).  Pacientams,

sergantiems PI-DZS, atlikus Zarny biopsijas, istirtoje

medziagoje  buvo nustatytas padidéjes  kiekis

enterochromafininiy lgsteliy. Pavyzdziui, tiesiosios

zarnos biopsijos leido nustatyti, jog Campylobacter

sukeltos infekcijos padidina enterochromafininiy

lasteliy kiekj, o taip pat ir intraepiteliniy limfocity, T-
limfocity (CD3, CD4, and CDS) kiekj, o Sie pokyciai
i8likti iki mety.[27,28]

gali ketveriy

Enterochromafininiy lasteliy hiperplazija padidina

serotonino sekrecija, tai aktyvina zarny judrumg ir
sekrecija, kuri sglygoja viduriavimg. Dél uzdegiminiy
procesy sumazgja serotonino transporterio poveikis dél
to sutrinka serotonino

jsisavinimas  lastelése ir

skaidymas, o tai nulemia sustipréjusj serotonino

poveikj. [29] Nustatyta, jog po zarnyno infekcijos
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padidéje putliyjy lasteliy, esandiy arti enterinés nervy
sistemos. [30] Visceralinio skausmo stiprumas yra
susijgs su atstumu tarp putliyjy lgsteliy ir enterinés
nervy sistemos nerviniy galiniy, kuo mazZesnis
atstumas, tuo stipriau pasireiSkia skausmas. Padidéjusj
visceralinj jautruma, sergant PI-DZS, gali sukelti

putliosios ir enterochromafininés lastelés.[31]
Zarny-smegeny asies pakitimai

Enteriniy nervy kaip mediatoriy svarba yra
stebima PI-DZS pasireiskime. Létas paZeisty enteriniy
nervy atsistatymas po infekcijos gali sukelti ir prailginti
dél PI-DZS atsiradusj skausmg. Teigiama, jog sunkus
zarnyno uzdegimas gali lemti neurocheminio sarysio
poky¢ius:  tachikininy,

vazoaktyviy  polipeptidy,

galanino ir hipofizés adenilatciklazg aktyvinancio
polipeptido ekspresijos padidéjima enterinéje nervy
sistemoje. [22] Kruops¢iai atrinkus 10 DZS serganéiy
pacienty, kuriems pasireiské labai sunkiis simptomai,
atliktoje tuséiosios Zarnos biopsijoje rastas padidéjes
kiekis limfocity ir neurony degeneracija mienteriniame

rezginyje. [23]

Kita vertus, Zmonés, patiriantys stresg, nerima,

hipochondrikai, susidiir¢ su neigiamais gyvenimo
jvykiais ir depresija turi didesne rizikg susirgti PI-DZS.

[24,25,26]

PI-DZS diagnostiniai kriterijai
Remiantis PI-DZS diagnostiniais kriterijais (Roma IV):

1) Pasikartojantis pilvo skausmas, pasireikiantis

> 1 dieng per savait¢ per pastaruosius 3

ménesius, trunkantis > 6 ménesius iki
diagnozés nustatymo. Pilvo skausmas susijes
su bent 2 i§ §iy reiskiniy:
defekacija,

b. pasikeitusiu pasitustinimy dazniu,

C. iSmaty formos pasikeitimu.

2) Simptomai atsirado iSkart po  Ominio
gastroenterito epizodo.
3) Infekcinis gastroenteritas nustatytas iSmaty

pasélio tyrimo rezultatu pacientui, kuriam
pasireiské simptomai, arba esant 2 i§ toliau
iSvardinty simptomy (kai néra atliktas iSmaty
pasélio tyrimas):

a. KkarS¢iavimas,

b. vémimas

C. viduriavimas

4) PI-DZS neturéty biiti diagnozojamas pries

iminio gastroenterito epizodg.*
*Kai kuriems pacientams prie$ Giminj susirgima
gali pasireiksti nereguliari zarny peristaltika
(bet nesusijusi su daznu skausmu, budingu
DZS),
besivystantis PI-DZS. [4]

kuri gali biti apibidinama kaip

Diagnostika

PI-DZS diagnozuojamas, kai imiai atsiranda
simptomai, atitinkantys Roma IV kriterijus. Uminés
infekcijos simptomai, vémimas, kar§¢iavimas iSnyksta
po keletos dieny, bet diskomforto jausmas pilve,
putimas ir viduriavimas iSlieka. Dauguma pacienty,
sergan¢iy PI-DZS, atitinka Romos IV kriterijus, taciau
trecdaliui pacienty gali pasireiksti viduriy uzkietéjimas,

pilvo piitimas, gleiviy i§ tiesiosios Zarnos atsiradimas
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arba pasireiksti misrus DZS tipas (kai vienodai daznai
stebimas tiek viduriavimas, tiek viduriy uzkietéjimas).
Be to, kitai pacienty grupei, persirgusiai sukélusiu
lengvesnius simptomus ar sporadiniu gastroenteritu,
DZS simptomai gali i§sivystyti po keliy savai¢iy ar net
ménesiy. Diagnozuojant DZS ar PI-DZS svarbu atmesti
organing patologija galéjusia sukelti simptomy
atsiradimg, ypac esant perspéjamiesiems (,,aliarmo*)
pozymiams (vyresnis amzius (> 50 mety), svorio

mazéjimas, nakt] jauCiami simptomai, anemija,

kraujavimas i§ tiesiosios Zarnos arba melena, Seiminé

gaubtinés  zarnos vézio anamnez€), taip pat
diferencijuoti nuo kity bukliy: plonyjy Zarny
bakterijy iSveséjimo sindromo, angliavandeniy
netoleravimo  (pvz.  laktozés  ar  fruktozes),

malabsorbcijos sindromo dél tulzies riigséiy stokos.

Nors §iuo metu PI-DZS diagnozé pagrinde
grindziama simptomais, taCiau ateityje didele reikSme
gali turéti biomarkeriai. Biomarkeriai gali buti
naudojami diferencijuoti PI-DZS nuo uzdegiminiy
zarnyno ligy, ypa¢ opinio kolito, kuris taip pat gali
pasireiksti  ©imiai.  Tokie  biomarkeriai  kaip

kalprotektinas padeda nustatyti uzdegima zarnyne
(kalprotektinas < 50 pg/g — néra uzdegiminio proceso,
jei kalprotektinas > 100 pg/g — uzdegiminis procesas

yra). [6]
Gydymas

Iki Siol néra konkreCiy rekomendacijy ar
gydymo taktikos skirtos PI-DZS. Pacienty mokymas ir
itikinimas, jog nustatyta diagnozé yra tiksli yra itin
svarbiis gydant Siuos pacientus. Savaime suprantama,
jog nerima ir gyvenimo kokybe neigiamai veikiantys PI-

DZS simptomai turi biiti gydomi. PI-DZS kaip ir DZS

gydymui gali biiti vartojami jvairlis medikamentai.
Skausmo ir tenezmy suvaldymas yra labai svarbus, todél
yra skiriami spazmolitikai, kai kuriais atvejais galima
triciklius taciau Sie vaistai

skirti antidepresantus,

skiriami reCiau dél nemalonaus Salutinio vaisty
(5-HT) turi jtaka DZS
5-HT3

antagonistai yra efektyviis DZS-D gydymui, 5-HT4(5-

poveikio.  Serotoninas

patofiziologijoje. (5-hidroksitriptamino-3)

hidroksitriptamino-4) antagonistai, pavyzdziui
Prucalopridum yra skiriami viduriy uzkietéjimui gydyti.
Po gastroenterito epizodo gali atsirasti tulzies riigsciy
malabsorbcija.  Patvirtinta, jog  cholestiraminas
(cholestiramine) gali palengvinti PI-DZS simptomus,

ypac esant viduriavimui. [14]
Apibendrinimas

DZS  daznai  pasireiskia po  Gminio
gastroenterito epizodo. PI-DZS issivystymo rizika yra
siecjama su Gminés Zarnyno infekcijos sunkumu, kuo
ilgiau tesiasi viduriavimas tuo didesné rizika véliau
susirgti PI-DZS. Kiti rizikos veiksniai yra jaunesnis
amzius, nerimas bei depresija, moterys serga dazniau
nei vyrai. Pagrindiné PI-DZS priezastis yra Zarnyno
infekcija, sglygojanti uzdegiminius procesus zarnyne ir
tolimesnj jo funkcijy sutrikima. Siuo metu PI-DZS yra
diagnozuojama remiantis diagnostiniais kriterijais
(Roma IV). Diagnozuojant PI-DZS svarbi diferenciné
diagnostika: (,,aliarmo®)

perspéjamyjy simptomy

buvimo i$siaiskinimas, Zzarnyno uzdegiminés ligos
atmetimas, taip pat diferencijuoti nuo kity bikliy,
galéjusiy sukelti simptomus. PI-DZS kaip ir DZS yra
gydomas simptomiSkai, nes specifinio gydymo néra.
Gydymo tikslas yra nuraminti pacienta, uztikrinti, jog

nustatyta diagnozé yra tiksli ir paskirti reikiamg
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simptominj gydyma, uZztikrinant gerg gyvenimo kokybe
bei darbinguma.
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