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SAMMANFATTNING

Inflammatory bowel disease (IBD) &r ett samlingsnamn for en grupp av tarmsjukdomar som
kannetecknas av kroniska gastrointestinala symptom och inflammation i lamina propria i
slemhinnan i tunn- eller tjocktarm. IBD forekommer i flera olika former, som atskiljs av
vilken celltyp som dominerar inflammationen i lamina propria och vilken del av tarmen som
ar drabbad. De vanligast forekommande formerna hos hund ar lymfocytér-plasmacytar enterit,
eosinofil enterit, granulomat®s enterit och histocytisk ulcerativ colit. Symptomen vid IBD ar
krakningar, diarréer, anorexi, viktnedgang och buksmartor. I tarmslemhinnan ses lesioner av
olika slag, och ibland villipaverkan i form av atrofi och fusioner. Lamina propria infiltreras av
lymfocyter, plasmaceller, neutrofiler och eosinofiler.

Etiologin for IBD & annu inte faststalld, men radande teorier innefattar genetisk
predisposition, felaktigt immunsvar och férandrad tarmbakterieflora. Det felaktiga
immunsvaret tros bero pa att den immunologiska toleransen i tarmslemhinnan mot oskadliga
agens i tarmen gar forlorad och ett immunsvar darmed startas mot harmlésa agens. Hundar
med IBD har &ven visat sig ha hdogre permeabilitet i tarmslemhinnan, vilket gor det lattare for
patogener att passera Over slemhinnan. Den kommensala tarmbakteriefloran &r dessutom
forandrad hos hundar med IBD. En specifik patogen vid IBD har inte kunnat isoleras, och
mycket talar for att IBD ar en multifaktoriell sjukdom, med manga omraden kvar for
forskningen att undersoka i framtiden.



SUMMARY

Inflammatory bowel disease (IBD) is the name of a group of intestinal diseases characterized
by chronic gastrointestinal symptoms and inflammation in the lamina propria of the mucosa
of the small and large intestine. There are several different types of IBD, distinguished by the
predominant type of cell in the inflammatory response in the lamina propria, and what part of
the intestine that is affected. The most common types of IBD in dogs are lymphocytic-
plasmacytic enteritis, eosinophilic enteritis, granulomatous enteritis and histocytic ulcerative
colitis. Clinical signs associated with IBD are vomiting, diarrhea, anorexia, weight-loss and
abdominal pain. Lesions of different types are seen the intestinal mucosa, as well as
occasional atrophy and fusion of villi. The lamina propria is infiltrated by lymphocytes,
plasma cells, neutrophils and eosinophils.

The etiology for IBD is unknown, although there are several theories, including genetic
predisposition, inappropriate immunologic response and an altered intestine luminal bacterial
flora. The inappropriate immunologic response is considered to depend on a loss of
immunologic tolerance to the resident bacterial flora of the intestine. This loss of tolerance
will cause the immune system to react on agents that are harmless. An increased permeability
in the intestinal mucosa has been measured in dogs with IBD. This makes it easier for
pathogens to cross the mucosal barrier. In addition, the resident bacterial flora of the intestine
seems to be changed in dogs with IBD. A specific pathogen associated with IBD has not been
isolated. Many theories point towards a multifactorial etiology of IBD, with many issues still
to be investigated.



INLEDNING

Inflammatory bowel disease (IBD) ar en grupp av kroniska tarmsjukdomar. 1BD &r ansedd
som den vanligaste orsaken till kroniska krédkningar och diarréer hos hund (Hall & German,
2008). IBD drabbar flera djurslag, férutom hund dven katt, hast, nétkreatur (Maxie, 2007) och
manniska (Hall & German, 2008). Hos méanniska &r de dominerande formerna av IBD
Crohn’s sjukdom och ulcerativ colit (Hall & German, 2008).

| detta arbete ska foljande fragor forsoka besvaras:
1. Vilken etiologi foreligger IBD hos hund?
2. Vilken &r patogenesen for IBD hos hund?
3. Vilka patologiska forandringar ses vid IBD hos hund?

Etiologin och patogenesen for IBD ar aktuella och mycket intressanta fragestallningar, da de
annu inte ar fullt utredda. Teorierna & manga och forskningen ar extensiv, men annu har en
fullstandig forklaring till sjukdomens orsaker och utveckling inte presenterats. Forskningen
kring IBD har natt langre inom humanmedicinen &n veterinarmedicinen. Manga studier med
lyckade resultat inom humanmedicinen har darfor senare upprepats inom veterindrmedicinen
och dven dar ofta visat sig ge signifikanta resultat. Skillnader djurslagen emellan férekommer
dock (Hall & German, 2008).

Krékningar och diarréer kan uppkomma av flera olika anledningar (McGavin & Zachary,
2007) vilket gor det intressant att utrona vilka patologiska fordndringar som IBD orsakar och
huruvida dessa &r kopplade till symptomen.

MATERIAL OCH METODER

Artikelsokningen till denna litteraturversikt gjordes i databaserna PubMed och Science
Direct. Inledande sokning gjordes med sokbegreppet ((inflammatory bowel disease) OR IBD)
AND (canine OR dog). Detta gav i PubMed cirka 300 traffar, varav flera mycket anvandbara
artiklar och review-artiklar. Med hjalp av referenserna fran bade artiklarna och review-
artiklarna kunde ytterligare artiklar hittas. Sokningen fick till slut kompletteras med sokning
efter patogenes, patologiska fordndringar och tarmslemhinnepermeabilitet.

Flera veterindrmedicinska och medicinska fackbocker anvéndes som referenser for
grundlédggande fakta om sjukdomen, histologi, patologi och immunologi.



LITTERATUROVERSIKT
Tarmslemhinnans normala histologi

Tarmens slemhinna bestar av fyra lager, kallade mucosa, submucosa, muscularis och serosa.
Mucosan ar den del som &ar narmast lumen (Junqueira & Carneiro, 2003) och den del av
tarmslemhinnan som ar paverkad vid IBD (Jergens et al., 1992; Hall & German, 2008).
Mucosans yta har ytforstorande veck, villi, och tacks av epitel. Mellan villi finns kryptor
innehallande bland annat kortel- och stamceller. Under mucosans epitelskikt finns lamina
propria, vilken till stor del bestar av bindvav och innehaller blodkarl, lymfkarl, nervfibrer och
glatt muskulatur. Det understa lagret i mucosan &r ett muskellager, kallat muscularis mucosae.
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Figur 1. Tarmmucosa, efter Junqueira och Carneiro (2003).

I mucosa och submucosa finns lymfoid vavnad kallad gut-associated lymphoid tissue
(GALT). GALT bestar av plasmaceller, makrofager och lymfocyter och utgor tillsammans
med IgA tarmslemhinnans huvudsakliga immunforsvar (Junqueira & Carneiro, 2003).

Allmant om IBD

IBD ar ett samlingsnamn for flertalet tarmsjukdomar som ké&nnetecknas av kroniska
gastrointestinala symptom och inflammation i lamina propria i tunn- eller tjocktarm
(Guilford, 1997). Prevalensen for IBD hos hund &r okdnd, men Hall och German (2008)
havdar att IBD &r ansedd som den vanligaste orsaken till kroniska krdkningar och diarréer.
Sjukdomen drabbar framst medelalders och &ldre hundar (Jergens, 1992).

Symptom

Krakningar, diarréer, anorexi, viktnedgang och buksmartor ar vanliga symptom vid IBD.
Hundar med ulcerationer i tarm och magsack kan éven ha blodiga diarréer och krakningar.
Sjukdomen ar kronisk, men symptomen kan vara cykliskt avtagande och aterkommande.
(Jergens, 1992)



Olika former av IBD

Det finns flera olika former av IBD, vilka klassificeras utifran vilken typ av inflammation som
dominerar den histologiska bilden och vilken del av magtarmkanalen den drabbar (Hall &
German, 2008). Hall och German (2008) foreslar nedan redovisad klassificering av 1BD.
Dock é&r klassificering av IBD inte helt enkelt, da de olika formerna kan ha flera kliniska och
patologiska karaktéristika gemensamt (Guilford, 1997). Nomenklaturen for olika former av
IBD skiljer sig darav ibland forfattare emellan.

Lymfocytar-plasmacytar enterit, LPE

Lymfocytér-plasmacytar enterit (LPE) ar den vanligaste formen av IBD (Jergens, 1992; Hall
& German, 2008). LPE definieras som en infiltration av lymfocyter och plasmaceller i
tunntarmens lamina propria. En variant dar tjocktarmen drabbas, kallad lymfocytér-
plasmacytar colit (LPC) forekommer ocksa. Huruvida LPC ar en egen form av IBD eller
associerad med LPE &r oklart (Hall & German, 2008). Hos basenjihund férekommer en arftlig
allvarlig form av LPE, kallad immunoproliferativ enteropati (Hall & German, 2008).

Eosinofil enterit, EE

Den nast vanligaste formen av IBD é&r eosinofil enterit (EE) (Jergens 1992; Hall & German,
2008). EE drabbar tunntarm, magsack och tjocktarm och karaktariseras av en diffus
infiltration av inflammatoriska celler dar eosinofiler ar den mest forekommande celltypen
(Hall & German, 2008).

Granulomatos enterit

Granulomatos enterit ar en ovanlig form av IBD hos hund. Granulombildning och
makrofaginfiltration k&nnetecknar den histologiska bilden. (Hall & German, 2008)

Histocytisk ulcerativ colit, HUC

Histocytisk ulcerativ colit (HUC) &r likt granulomatos enterit en ovanlig form av IBD (Hall &
German, 2008). HUC karaktariseras av en diffus inflammation och ulcerationer i
tarmslemhinnan (German et al., 2000). Vilken celltyp som dominerar inflammationen vid
HUC ér inte fullstandigt utrett (German et al., 2000).

Protein-losing enteropathy

Protein-losing enteropathy (PLE) ar en enteropati som innefattar proteinforlust via tarmen,
och ofta forekommer i samband med IBD. | en studie av Littman et al. (2000) med 222 soft
coated wheaten terrier med PLE hade 56 % IBD. Huruvida PLE ar en orsak till IBD eller en
komplikation av det &r ej faststéllt (Vaden et al., 2000).

PLE har sannolikt en genetisk predisposition, av sin hoga forekomst hos soft coated wheaten
terrier att doma (Littman et al., 2000). Foderallergi och immundefekt ar misstankta etiologier
till PLE (Vaden et al., 2000). Vid PLE hos soft coated wheaten terrier ses ofta dven paverkan
i njurarna, sa kallad protein-losing nephropathy (Littman et al., 2000).



Etiologi

Etiologin for IBD hos hund ar &nnu inte fullt utredd. Forskningen &r dock omfattande och
genetiska, immunologiska, mikrobiologiska och dietdra orsaker har presenterats som tankbara
etiologier for IBD (Vaden et al., 2000; Locher et al., 2001; Kobayashi et al., 2007; McMahon
et al., 2010).

Genetisk predisposition

I Jergens’ (1992) studie av 58 hundar diagnostiserade med IBD (som valdes utan hiansyn till
ras), visade sig 81 % vara renrasiga, vilket Jergens menar tyder pa att det finns genetisk
predisposition for IBD. Lymfocytéar-plasmacytar enterit ar enligt Hall och German (2008)
vanligast hos schéfer, shar-pei och norsk lundehund. Ar 2010 visade Kathrani et al. att
polymorfism hos schafer i genuppsattningen for Toll-lika receptorer har betydelse for IBD.
Arftlighet av IBD ar inte fullt utrett, men forutom att LPE, som ovan namnt, ofta ses hos
schafer, har HUC rapporterats vara speciellt frekvent hos boxer (German et al., 2000) och
PLE mest férekommande hos soft coated wheaten terrier (Littman et al., 2000).

Immunsvar

Forlorad tolerans

Immunfoérsvaret har normalt en tolerans mot ofarliga antigen, till exempel fédodamnen och
tarmens normala bakterieflora. Toleransen innebar att immunforsvaret inte reagerar pa antigen
som tillhér den kommensala tarmfloran eller &r fododmnen. Immunologisk tolerans kan
felaktigt brytas, varvid ett immunsvar mot ett ofarligt antigen genereras. (Tizard, 2009)

Duchmann et al. (1995) visade att toleransen mot den kommensala tarmbakteriefloran ar
bruten hos manniskor med IBD. Mononukleéra celler fran tarmens lamina propria (LPMC)
och mononuklara blodceller isolerades fran saval IBD-sjuka som friska individer och cellerna
exponerades for bakterier. Duchmann et al. (1995) visade att LPMC fran individer med 1BD
prolifererade vid exponering for den kommensala tarmbakteriefloran. Proliferation av
mononukledra blodceller vid exponering for den kommensala tarmbakteriefloran sags inte.
LPMC fran friska individer och friska tarmsegment i IBD-sjuka individer prolifererade inte
vid exponering for kommensal tarmflora. Samtliga celltyper i studien av Duchmann et al.
(1995) prolifererade vid exponering for frammande bakterieflora. | studien av Duchmann et
al. (1995) drogs slutsatsen att toleransen mot den kommensala tarmbakteriefloran finns hos
friska individer, men har gatt forlorad hos individer med IBD.

Hall och German (2008) nadmner defekt i immunforsvaret, 6kad permeabilitet i tarmens
mucosa och forandrad tarmbakterieflora som mojliga orsaker till att toleransen mot ofarliga
antigen i tarmen gar forlorad.

Overkanslighet

Locher et al. (2001) fann att IBD-sjuka hundar jamfort med friska individer har en signifikant
Okning av mastceller i magsacken och av IgE-positiva celler i hela tarmkanalen. En 6kning av
IgE och mastceller tyder pa att en Gverkanslighetsreaktion av typ | pagar (Tizard, 2009).



Huruvida 6verkanslighetsreaktion vid IBD &r orsaken till inflammationen eller en konsekvens
av den kunde Locher et al. (2001) inte utréna.

Permeabilitet i tarmmucosa

En 6kad permeabilitet i tarmens mucosa har foreslagits ha en roll i etiologin for IBD (Hall &
German, 2008). Okad permeabilitet i tarmens mucosa innebar en 6kad passage av antigen
Over mucosans epitelbarridr, och darmed en hogre exponering av antigen for inflammatoriska
celler i den underliggande lamina propria. Kobayashi et al. (2007) undersokte om
permeabiliteten i tarmmucosa skiljer sig mellan friska och IBD-sjuka hundar. Permeabiliteten
i tarmmucosa undersoktes genom att tva sockerarter med olika molekylmassa administrerades
oralt, och deras koncentrationer i urinen, vilka ger ett matt pa upptaget i tarmen, mattes.
Kobayashi et al. (2007) fann att tarmmucosans permeabilitet var signifikant hdgre hos hundar
med IBD &n hundar i den friska kontrollgruppen.

Tarmflorans betydelse

Patogener har diskuterats som etiologiskt agens for IBD hos ménniska (Packey & Sartor,
2009). Tarmfloran hos hundar har darfér undersokts i hopp om att finna skillnader mellan
friska och IBD-sjuka individer. Xenoulis et al. (2008) fann skillnader i tarmfloran mellan
friska och IBD-sjuka hundar. En specifik patogen patraffades ej, men hundar med IBD hade
betydligt farre bakterier tillhérande fyla Bacteriodetes och Spirochaetes, men fler bakterier
tillhorande Clostridiaceae. Den stdrsta skillnaden mellan friska och IBD-sjuka hundar i
studien av Xenoulis et al. (2008) var den géallande familjen Enterobacteriaceae.
Sannolikheten att en hund med IBD skulle bara pa bakterier ur familjen Enterobacteriaceae,
jamfort med att friska hundar skulle gora det, var 31,5 ganger hogre.

Suchodolski et al. (2010) undersokte ocksa tarmfloran hos friska och IBD-sjuka hundar, och
fann da att bakterier ur genera Pseudomonas, Actinobacter, Conchiformibius, Achromobacter,
Brucella och Brevundimos var vanligare i tarmfloran hos hundar med IBD. Samtliga namnda
genera tillhdr fylum Proteobacteria. Familjen Enterobacteriaceae, som patraffades vara
betydligt vanligare hos hundar med IBD i studien av Xenoulis et al. (2008), tillhor ocksa
fylum Proteobacteria.

Patologiska forandringar

Lesioner

Lesioner i tarmmucosa ar vanliga patologiska forandringar vid IBD och sags hos 30 av 58
(52 %) IBD-sjuka hundar i en studie av Jergens et al. (1992). Férekommande typer av
lesioner i tarmmucosa ar slemhinnerodnad, vévnadsskorhet, granularitet, ulcerationer och
lymfangiektasi (Jergens et al., 1992; Hall & German, 2008).

Cellbild

Histologiska forandringar vid IBD innefattar forandrad epitelstruktur i mucosa samt fibros
och infiltration av leukocyter i lamina propria. Infiltration av leukocyter i lamina propria
beskrivs som ett lager tjockare &n fyra cellager av lymfocyter, plasmaceller, neutrofiler
och/eller eosinofiler i mucosa mellan kryptorna och muscularis mucosae (Maxie, 2007).
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Vilken celltyp som dominerar inflammationen varierar med typen av IBD och finns redovisat
under “Olika former av IBD”. Villi kan vara opaverkade eller atrofiska, och fusioner av celler
i villi kan ses. Kryptorna blir hyperplastiska och djupare (Maxie, 2007; Hall & German,
2008).

Infiltrationen av leukocyter i lamina propria vid IBD har undersokts ndrmare. Stonehewer et
al. (1998) jamforde cellbilden i colons mucosa hos friska hundar med IBD-sjuka hundar.
Stonehewer et al. (1998) fann att hundar med IBD i jamforelse med friska individer har ett
forhojt antal B-lymfocyter och CD3-positiva T-lymfocyter i lamina propria. CD3 &r i korthet
en ytmarkor pa T-cellsreceptorn som utfor signaltransduktionen da ett antigen har bundit till
receptorn (Tizard, 2009).

Jergens et al. (1999) fann precis som Stonehewer et al. (1998) ett férhojt antal CD3-positiva
T-lymfocyter i colons mucosa vid IBD. Jergens et al. (1999) fann aven att celler innehallande
IgG och IgA i colons mucosa é&r fler hos hundar med IBD. Fynden i studien av Jergens et al.
(1999) styrks av German et al. (2001), som dock undersokte tunntarmens och inte colons
mucosa, men likt Jergens et al. (1999) fann ett forhéjt antal IgG- och IgA-innehallande celler
samt ett forhojt antal CD3-positiva T-lymfocyter. German et al. (2001) detekterade ett mindre
antal mastceller och ett forhojt antal CD4-positiva T-lymfocyter hos hundar med IBD jamfort
med friska individer. CD4 ar en ytmarkor pa T-cellsrecptorn pa T-hjélparceller som binder
MHC klass Il till antigenpresenterande celler och forstarker signaltransduktionen (Tizard,
2009).

MHC klass Il

German et al. (2000) pavisade en uppreglering av MHC klass 1l hos hundar med IBD-typen
HUC. Mangden MHC klass Il uppmattes i en studie av German et al. (2001) vara forhojd hos
hundar med IBD i tunntarmen, men skillnaden mot den friska kontrollgruppen var inte
signifikant. German et al. (2001) ndmner att de djupa kryptorna, dar méngden MHC klass |1
ar storre an ytligt i tarmslemhinna, inte undersoktes i studien och darfor kan forklara att en
signifikant skillnad mot friska individers méngd MHC klass Il inte kunde uppmétas. MHC
klass Il binder till CD4-postiva T-lymfocyter och presenterar exogena antigen (Tizard, 2009).

Patogenes

Patogenesen for IBD ar annu inte faststélld, men forskningen pa omradet &r extensiv. Forlorad
immunologisk tolerans mot oskadliga agens i tarminnehallet, s som fododamnen och
kommensal bakterieflora, har ovan presenterats som troliga etiologier. Okad permeabilitet i
tarmmucosa ndmns av Hall och German (2008) som en mojlig orsak till att toleransen bryts.

Permeabilitet i tarmmucosa

En 6kad permeabilitet i tarmmucosa innebar en storre risk for att antigen, av saval skadlig
som oskadlig karaktdr, ska passera tarmens epitelbarridr. Antigen som passerar over
tarmmucosans barridr kan vara en mojlig orsak till en dverkanslighetsreaktion (Locher et al.,
2001), som sedermera innebér vidare inflammation. Inflammationen kan i sin tur Oka
mucosans permeabilitet ytterligare och darmed bana vag for fortskridande infektion och
inflammation (Guilford, 1997).



Bakteriell infektion

Forlorad tolerans mot kommensal tarmbakterieflora och fordndrad tarmbakterieflora har lagts
fram som mojliga etiologier. Studier har gjorts géllande Toll-lika receptorer, vilka kan
indikera pa att en inflammation pagar (Tizard, 2009).

Toll-lika receptorer
Toll-lika receptorer, TLR, finns pa cellytan och intracellulért hos flera olika celltyper. TLR &r
receptorer for mikrobiella antigen, och genererar vid receptorbindning inflammatoriska
cytokiner. En uppreglering av TLR tyder alltsa pa att en mikrobiellt initierad inflammation
pagar. (Tizard, 2009)

Tva studier har undersokt om TLR ar uppreglerade i hundar med IBD. Burgener et al. (2008)
faststéllde att TLR 2, 4 och 9 ar uppreglerade i duodenums och colons mucosa hos hundar
med IBD. Aven McMahon et al. (2010) fann att TLR 2 ar uppreglerad i duodenums mucosa
hos hundar med IBD. McMahon et al. (2010) fann i motsats till Burgener et al. (2008) ingen
skillnad gallande forekomsten av TLR4 mellan friska och IBD-sjuka hundar. Det &r oklart om
en uppreglering av TLR representerar ett felaktigt immunsvar eller en inflammation orsakad
av en bakteriell infektion i mucosan (McMahon et al., 2010). Bergener et al. (2008) anser att
uppreglering av TLR &r en mojlig forklaring till att inflammationen vid IBD &r kronisk.

Mucosal vavnadsskada

En &verdriven inflammation kan som tidigare beskrivet genereras pa grund av en defekt i
immunoregleringen eller exponering for ett antigen till foljd av en forandring i
tarmbakteriefloran eller 6kad mucosal permeabilitet.

En overdriven inflammation orsakar vdvnadsskada genom de toxiner som inflammationen
medierar (Tizard, 2009). Vévnadsskada vid IBD innefattar som ndmnt under “Patologiska
fordndringar” lesioner 1 tarmslemhinnan, villusatrofi och krypthyperplasi. Lesioner och
villusatrofi vid IBD &r vavnadsskador orsakade av den 6verdrivna inflammationen som pagar.
Villusatrofi stimulerar nybildning av villi, vilket sker genom hyperplasi i kryptorna.

Patogenes for kliniska symptom

Villusatrofi medfér malabsorption, vilket kliniskt yttrar sig som viktnedgang, hypoproteinemi
och diarré, men ej nodvandigtvis samliga tre symptom i samma individ. Diarré har manga
etiologier, men tva av dem ar malabsorption och 6kad permeabilitet i tarmmucosa (McGavin
& Zachary, 2007), vilka bada ar radande tillstand vid IBD. Lymfangiektasi ar ocksa en vanlig
orsak till diarré, och orsakar &ven hypoproteinemi (McGavin & Zachary, 2007).
Lymfangiektasins etiologi dr antingen en medfédd missbildning av lymfkarlen, eller
obstruktion pa grund av granulom i lymfkéarlen (McGavin & Zachary, 2007). Det ar troligt att
obstruktion av lymfkarl kan orsakas av de skador i tarmslemhinnan som inflammationen i
lamina propria vallar.

Buksmartor vid IBD orsakas av inflammationen i tarmen, da dels inflammatoriska mediatorer
orsakar vavnadsskada och dels visceral muskelkontraktion orsakar smarta (Guilford, 1997).



DISKUSSION

IBD ér troligen den vanligaste orsaken till kroniska krékningar och diarréer hos hund, men
detta till trots ar dess etiologi och patogenes annu inte kartlagd. Vid IBD genereras ett
overdrivet immunsvar, vilket kan uppkomma pa tva sétt:

e Felaktigt immunsvar mot ett ofarligt agens i tarmen
e Adekvat immunsvar mot en patogen i tarmen

Eftersom studier har gjorts rérande tarmens bakterieflora, utan att nagon patogen har kunnat
isoleras, och andra studier har visat att den immunologiska toleransen ar bruten vid IBD,
anser jag att det talar for att IBD uppkommer som foljd av ett felaktigt immunsvar mot ett
ofarligt agens fran fodan eller den kommensala tarmbakteriefloran. Humanstudier har visat att
mononukledra celler fran tarmens lamina propria fran individer med IBD prolifererar vid
exponering for kommensal tarmbakterieflora, vilket daremot celler fran friska individer inte
gor. Inte heller mononukleara blodceller fran individer med IBD prolifererar vid exponering
for kommensal tarmbakterieflora, men daremot vid exponering for fraimmande bakterieflora.
Av studien drogs slutsatsen att den immunologiska toleransen for kommensal
tarmbakterieflora ar forlorad vid IBD hos manniska. Eftersom nagon specifik patogen inte har
pavisats vid IBD hos hund anser jag det som hagst troligt att toleransen mot den kommensala
tarmbakteriefloran &r bruten dven hos hund, precis som humanstudien visade for manniska.
Hur toleransen bryts anser jag vara mycket viktigt for forskningen att utréna. For att ta reda pa
vad etiologin for IBD handlar om ar kunskap om hur toleransen bryts i min mening av stor
vikt.

Immunologisk tolerans kan brytas pa flera olika satt. Radande teorier for hur toleransen bryts
vid IBD ar defekt i immunforsvaret, 6kad permeabilitet i tarmmucosa och férandrad
tarmbakterieflora. Saval okad permeabilitet i tarmmucosa som forandrad tarmbakterieflora
har pavisats i hundar med IBD. En 6kad permeabilitet i tarmmucosa gor det lattare for agens
att passera 6éver mucosans epitelbarriar till djupare delar av mucosa, dar mikrobiella agens ej
ar normalt forekommande. Det &r troligt att den immunologiska toleransen kan brytas nar
immunologiska celler i mucosa exponeras for agens som ar kommensala i lumen, men ej
forekommande i mucosa. Det bor saledes kunna vara agens av harmlos karaktar som
penetrerar mucosans epitelbarriar och bryter toleransen sa att ett immunologiskt svar
genereras. Hos hundar med IBD har en uppreglering av Toll-lika receptorer, TLR, som é&r
receptorer for mikrobiella antigen, pavisats. En uppreglering av TLR kan representera
antingen ett felaktigt immunsvar eller en inflammation orsakad av en bakteriell infektion i
mucosa.

Géllande forandringar i tarmbakteriefloran har en 6kning av bakterier tillhérande fylum
Proteobacteria pavisats i tarmbakteriefloran hos hundar med IBD. Divergerande resultat i
studier av tarmbakterieflorans innehall hos hundar med IBD tror jag kan bero pa skillnader
studierna emellan vad géller provtagningsmetoder, odlingsmetoder och val av hundar for
studien. Trots vissa skillnader i resultat, fann bada studierna som jag tog del av att bakterier
tillhérande fylum Proteobacteria ar vanligare i tarmen hos hundar med IBD &n hos friska
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hundar. Detta &r ett intressant faktum, da bakteriefloran i tarmen alltsa inte ar fullstandigt
kommensal, utan nagot forandrad (om &n fortfarande bestaende av kommensala fyla) vid IBD.
Min teori ar att immunologisk tolerans bryts av i huvudsak tva skal: tarmbakteriefloran
forandras och penetrerar en mucosa med forhojd permeabilitet. P& sa satt exponeras
immunforsvaret kraftigt for en bakterieflora som dessutom &r delvis frammande for
immunforsvaret.

IBD ses i hdgre utstrackning hos renrasiga hundar, och de olika formerna av IBD férekommer
ocksa i hogre utstrackning hos vissa raser. En arftlighet av IBD misstanks darfor.
Populationsstorleken for manga studier som jag har tagit del har dock endast varit ett tiotal
individer. Slutsatser om arftlighet baserat pa ett sa lagt antal individer anser jag inte
tillforlitligt, men da flera studier har pavisat hdgre forekomst av IBD inom vissa hundraser
kan det sdkerligen finnas arftlighet for sjukdomen. Forskningen kring arftlighet av IBD anser
jag dock inte vara slutford.

Forhojda nivaer av antikroppar och B-lymfocyter ses vid IBD och indikerar pa en aktivitet i
det humorala immunforsvaret (Tizard, 2009). Nar antigen binder till antikroppar presenteras
de pd MHC Kkilass |1 for T-hjélparceller, som i sin tur kan aktivera B-lymfocyter. Det ar darfor
troligt att det humorala immunforsvaret har en roll i patogenesen for IBD, men mer forskning
ar nodvandigt for vidare forstaelse. Till exempel ar det oként om aktiveringen av B-celler gors
av T-hjalparceller 1 eller 2. Forskning har visat att hundar med IBD férhojda nivaer CD3-
postiva T-lymfocyter. Vilken typ, eller vilka typer, av T-lymfocyt(er) det ror sig om har inte
redovisats. CD3 finns namligen pa flera typer av T-lymfocyter; T-hjalparceller, cytotoxiska T-
celler och y/5-T-celler (Tizard, 2009). Inom humanforskningen har man férutom ndmnda T-
lymfocyter upptackt nya varianter av T-lymfocyter, och forskning om deras roll for
utvecklingen av human IBD ér i dagslaget omfattande. Om signifikanta resultat gallande T-
lymfocytens roll vid IBD uppnas inom humanmedicinen tycker jag att det &r en god idé att
testa om teorierna stammer &ven for veterindrmedicinen.

Flera teorier om etiologin for IBD har presenterats i detta arbete: arftlighet, permeabilitet i
mucosa, forandringar i tarmbakteriefloran och forlorad immunologisk tolerans. Min egen
uppfattning ar att etiologin for IBD &r multifaktoriell och innefattar forlorad tolerans pa grund
av att en fordndrad kommensal tarmbakterieflora passerar mucosans onormalt permeabla
epitelbarriar och orsakar en immunologisk reaktion i lamina propria. Den immunologiska
reaktionen orsakar sedan de patologiska forandringar i tarmslemhinnan som ses vid 1BD.
Troligen drabbas individer som ar genetiskt predisponerade. Den standiga fragan gallande
patogenesen for IBD &r vilken av etiologierna som upptrader forst.

Litteraturen om IBD &r omfattande och med all sékerhet finns det fler aspekter gallande
etiologi och patogenes for IBD dn vad som har presenterats ovan. Detta arbete hade dock en
begransning gallande antalet referenser, vilket tvingade mig att valja ut de teorier som verkar
vara mest utbredda, sett till vad som presenteras i review-artiklar och fackbocker.

IBD é&r en sedan lange kand sjukdom, och dessutom ansedd som den vanligaste orsaken till
kroniska krakningar och diarréer hos hund. Trots att IBD alltsa ar ett stort problem for

djurhélsan saknas fortfarande en del kunskap om savil etiologi som patogenes for sjukdomen.
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Diagnosen IBD stélls i manga fall som en sista utvag forst nar alla andra differentialdiagnoser
har eliminerats. For att forstaelsen for sjukdomen ska 6ka, och diagnostik och behandling ska
bli battre, maste sjukdomen prioriteras hégre inom forskningen.
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