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Sammendrag


Helicobacter pylori har i det medisinske miljøet fått mesteparten av ansvaret for at mennesker utvikler ulcer siden bakterien ble oppdaget på 1980 tallet. Dette til tross for at det eksisterte bevis på at stress er en viktig årsak i mange tiår før helicobacter ble oppdaget. I tillegg får Helicobacter pylori også ofte skylden for gastritt, erosjoner i magesekkens slimhinne og forhøyet magesyre, og det hevdes at disse tilstandene igjen fører til ulcus på grunn av bakterien. Forskning på disse områdene derimot, viser at det slett ikke er så sikkert at Helicobacter pylori bærer så stort ansvar. Ved nærmere granskning av disse emnene  kommer det frem at Helicobacter pylori verken er nødvendig eller tilstrekkelig for at ulcus skal komme til syne, og longitudinelle studier av stress og ulcer viser at stress har en viktig rolle i utviklingen av ulcer hos de fleste mennesker med denne sykdommen. Ulcersykdom er en svært sammensatt lidelse, og det er behov for mer forskning, som dekker både stress og Helicobacter pylori.
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1. Innledning

Mage-tarm lidelser er et velkjent fenomen i dagens samfunn. De fleste har opplevd slike problemer selv, eller kjenner noen som har det. I mange år mente man at stress utelukkende var årsaken til mage-tarm lidelser hos mennesker, som for eksempel magesår (ulcus). Så ble det på 1980-tallet identifisert en bakterie, først kalt Campylobacter pylori, etter hvert kalt Helicobacter pylori, som kunne være årsaken til blant annet magekreft og ulcus hos mennesker. Etter denne oppdagelsen har interessen for psykologiske faktorer i forbindelse med ulcus gradvis blitt mindre, til tross for at tidligere undersøkelser har vist en sammenheng mellom stress og utviklingen av magesår (Levenstein, 2000). Mange klinikere anser ulcer problemet som løst, men dersom man ser det fra et forsknings synspunkt, er det ikke det.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                      

Ulcus er en organisk endring i slimhinnen, og det finnes flere mekanismer som kan føre til slike endringer. Denne rapporten tar for seg stress som en viktig faktor i å utvikle magesår, og problemstillingen vil gå på hvor mye stress har å si i forhold til Helicobacter pylori og andre faktorer i magesår-utvikling. Når det gjelder Helicobacter og andre faktorer som kan medvirke til magesår-sykdom, er det fire muligheter: Faktoren kan være både tilstrekkelig og nødvendig; faktoren kan være bare tilstrekkelig, men ikke nødvendig; faktoren kan være nødvendig, men ikke tilstrekkelig; og det kan være at faktoren verken er tilstrekkelig eller nødvendig. En annen problemstilling i denne rapporten vil være i hvilken av disse gruppene Helicobacter pylori skal plasseres.

Første avsnitt av artikkelen tar for seg definisjon av ord brukt senere artikkelen. Deretter blir Helicobacter i forhold til gastritt og erosjoner, Helicobacter og ulcer i forhold til  magesyre, og forskning på Helicobacter og ulcer diskutert. Etter å ha diskutert Helicobacter pylori sin rolle, blir Helicobacter negativ og bruken av medikamenter diskutert før forskning på stress og ulcer settes i fokus.

Dersom man utelukker at stress kan være en medvirkende faktor til ulcer, kan dette føre til at helbredelsesraten hos ulcerpasienter blir lavere enn nødvendig fordi det ikke gjøres noe med alle årsaksforhold. I tillegg kan utelukking av stress som risikofaktor føre til lengre behandlingstid og større tilbakefall hos pasienter med ulcer fordi en viktig faktor ikke er tatt i betraktning. Dersom det er tilfelle at stress kan være et risikomoment, bør ikke stress utelukkes fra forskningen på årsaker til ulcer, og eventuelle stressreduserende tiltak burde bli anbefalt for ulcer pasienter.

2. Definisjoner av ord

Ulcer/ulcus er den latinske betegnelsen på magesår. Duodenal ulcer/ulcus duodenis er et sår i tolvfingertarmen, som er den tarmen som henger fast i magesekkens nederste del. Gastrisk ulcer er sår i magesekkens slimhinne, mucosa. Peptisk ulcer er en felles betegnelse på duodenal og gastrisk ulcer. 

Ulcus duodenis har en antatt forekomst i vestlige land per år på 0,2% hos menn, og 0,1% hos kvinner. Videre har kvinner en livstidsjanse på 4% på å få ulcer duodenis, mens menn har en livstidssjanse på 10% (Feldman, 1991). Gastrisk ulcer opptrer mindre hyppig enn duodenal ulcer (Borody, Brandl, Andrews, Jankiewicz & Ostapowicz, 1992). 

Nonulcer dyspepsi, eller funksjonell dyspepsi, er smerter eller ubehag i magen hos en person, som ikke kan forklares med noen form for abnormalitet i magen (Sandha, Hunt & van Zanten, 1999). 

Gastritt er inflammasjon, eller betennelse, i slimhinnen i magesekken. Den kan være akutt eller kronisk. Kronisk gastritt er inflammasjon over lengre tid. Atrofisk gastritt er en variant av gastritt. En erosjon er en liten sårflate i magens slimhinne, som ikke er stor nok til å være en ulcus.

Helicobacter pylori er en gram-negativ bakterie som vanligvis er å finne i magesekken hos et infisert menneske (Marshall, 1994). Helicobacter pylori er godkjent som den viktigste årsaken til peptisk ulcer sykdom  (Laine, Hopkins & Girardi, 1998). Organismen antas å ha en utbredelse i hele verden på ca. 50% av befolkning, hvor det kan variere noe etter sosioøkonomisk situasjon. Dårligere sosioøkonomiske tilstander fører ofte til større grad av Helicobacter infeksjon (Hunt & Lam, 1998).  Alder kan også spille en rolle. Utbredelsen av Helicobacter pylori blant mennesker under 30 år er opp til 10%, mens hos mennesker over 60 år kan det komme opp i 60% (Peterson, 1991). Andre studier igjen har vist at det faktisk kan være færre Helicobacter infiserte blant eldre subjekt (Nensey, Schubert, Bologna & Ma, 1991 & Kemppainen, Räihä, Kujori & Sowander, 1998). 

NonSteroidal Anti-Inflammatory Drug (NSAID), er betennelsesdempende midler. Dette er medikamenter som for eksempel globoid, naprosyn, ibuprofen og dispril . 

Med stress menes det i denne oppgaven fysiologisk aktivering over en lengre tidsperiode som følge av en ytre eller indre påvirkning, kalt stressorer. Eksempler på stressorer er krig, jordskjelv, store forandringer i et individs liv og indre konflikter.

3. Ulcer, gastritt og erosjoner i mucosa
3.1 Gastritt

Det er foreslått at Helicobacter pylori først forårsaker gastritt før det utvikles et magesår (Lewin & Lewis, 1995), og en teori går på at det er Helicobacter som er hovedårsaken til gastritt (Ross, Bui, Rosario, Sonbati, George & Lee, 1992). Dersom Helicobacter pylori forårsaker en gastritt, er det mulig at andre faktorer kan forverre situasjonen og at det er dette som fører til at magesåret utvikles (figur 1).





Figur 1

Helicobacter Pylori kan føre til gastritt, og andre faktorer som stress og NSAID kan muligens forverre situasjonen slik at det utvikler seg et magesår.
Imidlertid ser det ut til at Helicobacter pylori i magesekken hos rotter ikke forårsaker gastritt eller erosjon i slimhinnen (Ross et. al., 1992). Dersom Helicobacter pylori ikke forårsaker gastritt hos rotter, bør det stilles spørsmålstegn ved at Helicobacter kan forårsake gastritt hos mennesker. Rottemagesekken er vel og merke ikke den samme som hos mennesket, og dermed er det en mulighet for at bakterien kan forårsake gastritt hos mennesker selv om den ikke gjør det hos rotter, men det motsatte virker mer opplagt. Dersom Helicobacter pylori har en spesiell funksjon i magesekken hos mennesket er det lite sannsynlig at denne funksjonen er skadelig, da det ikke vil være til gagn for bakterien over lengre tid at den ødelegger miljøet den lever i. Samtidig er det vanskelig å forestille seg at to bakterier av samme art skal ha andre funksjoner i rottemagesekken enn i magesekken hos mennesker. I de fleste tilfellene hvor Helicobacter pylori er presentert, er det også gastritt, men gastritt kan også oppstå uten infeksjon av Helicobacter pylori (Peterson 1991). En studie har vist at 14,7% av pasienter med kronisk gastritt og alvorlig svinn i mucosa ikke har Helicobacter pylori infeksjon (Testoni et. al., 1996). 

Disse resultatene viser at Helicobacter pylori i det minste ikke er den eneste faktoren i å forårsake gastritt. Det kan også bety at gastritt er forårsaket av en annen faktor, men at helicobacter kan forhindre at mucosa normaliseres etter at påvirkning fra denne faktoren forsvinner, selv om Helicobacter ikke ser ut til å være den eneste faktoren i kronisk gastritt heller. En alternativ teori er faktisk at organismen kan kolonisere seg bare når det er utviklet gastritt på slimhinnen forårsaket av noe annet enn Helicobacter pylori, og det er demonstrert at etter behandling med et bestemt medikament utvikler mange mennesker gastritt (Ross et. al., 1992). Hvis det er slik at Helicobacter pylori ikke forårsaker gastritt, men at den medvirker til at gastritt utvikler seg til å bli kronisk,  vil det si at en person uten bakterien som utvikler gastritt mindre sannsynlig vil utvikle kronisk gastritt, og kanskje mindre sannsynlig utvikler magesår som følge av gastritt.

Hos mennesker med kronisk aktiv gastritt er Helicobacter pylori funnet hos ca. 90% (Goggin, Marrero, Spychal, Jackson, Corbishley & Northfield, 1992). At det er så mange som 90% forsterker antakelsen om at Helicobacter er en faktor i utviklingen av kronisk gastritt, men de resterende 10% forteller oss også at Helicobacter ikke er nødvendig for at kronisk gastritt skal utvikles. Helicobacter øker sannsynligvis muligheten for at kronisk gastritt eller ulcus skal utvikle seg, men det er lite sannsynlig at bakterien er den eneste faktoren.

Satoh et. al. (1996) antar at Helicobacter pylori er hovedårsaken til inflammasjon i gastrisk mucosa, og at Helicobacter videre fører til mer utvidet betennelse og større svinn i slimhinnen. De mener at overfladisk gastritt progressivt utvikler seg til atrofisk gastritt over en periode på flere tiår, og at Helicobacters distribusjon og inflammasjonsmønster i magen forandres gjennom denne utviklingen. Satoh og medarbeidere fant at Helicobacter pylori var likt distribuert i magen i tidlige stadier av atrofisk gastritt, noe som foreslår at Helicobacter pylori infeksjon går forut for videre utvikling av atrofisk gastritt. De fant også et lite antall Helicobacter-negative med utvidet atrofisk gastritt, noe som foreslår at hos noen kan atrofisk gastritt utvikles og utvides uten infeksjon av Helicobacter pylori (Satoh et. al., 1996). 

Dette forteller oss at Helicobacter sannsynligvis ikke forårsaket den begynnende gastritten, siden den er likt distribuert i magesekken, og ikke konsentrert rundt gastritten. Samtidig forteller det oss også at Helicobacter ikke er den eneste årskaken til utviklingen av atrofisk gastritt, for dersom Helicobacter er den eneste årsaken, burde det ikke eksistere tilfeller uten Helicobacter pylori med utvidet atrofisk gastritt. Det er mer trolig at Helicobacter kan forverre situasjonen hos de fleste med atrofisk gastritt, men at det også er flere faktorer som kan forverre situasjonen. 

En gastritt eller en erosjon i magens slimhinne vil kanskje svekke immunsystemets utslettelse av bakterien i magen fordi Helicobacter da vil kunne feste seg og formere seg raskere. Dersom Helicobacter ikke fikk festet seg og kolonisert seg i slimhinnen, er det en viss mulighet for at immunsystemet ville bekjempe bakterien etter en tid. Studier har vist at opp til 78% av friske mennesker har antistoffer mot bakterien i blodet (Weiner & Shapiro, 1998), noe som viser at de har vært infisert, men at immunsystemet har bekjempet bakterien, eventuelt at miljøet i magen har endret seg slik at helicobacter ikke kunne overleve. Et eksempel på miljøforandringer er lavere pH verdi, noe som blir omtalt senere.

3.2 Erosjoner i mucosa

Tsuji et. al. fant at 3.3% av deres pasienter med gastrisk ulcer, og 1,7% av deres pasienter med duodenal ulcer ikke var infisert av Helicobacter pylori. Det var liten forskjell mellom Helicobacter-negativ og –positiv pasientene, men det var signifikant mer vanlig med svinn i gastrisk slimhinne hos helicobacter -positiv pasientene enn hos de som var negativ for Helicobacter (Tsuji et. al., 1999). 

Det er en mulighet for at Helicobacter pylori først forårsaker en erosjon i mucosa, som deretter kan utvikle seg til et magesår, men det er vist at også erosjoner kan oppstå uten at Helicobacter er involvert. Studier viser at stressorer som for eksempel kaldt vann forårsaker gastriske lesjoner hos dyr (Levenstein, 2000). Erosjoner er funnet hos alle undersøkte pattedyr, og er dermed et relativt utbredt fenomen. Dersom stressorer kan forårsake gastriske lesjoner hos dyr burde det være mulig at det samme kunne skje hos mennesker. Dersom det er slik at en ytre stressor kan forårsake en erosjon i magesekkens slimhinne, kunne dette igjen føre til at allerede tilstedeværende Helicobacter fester seg til slimhinnen, koloniserer seg, og fører til ytterlige skader, eller at overdreven bruk av NSAID utvikler et magesår (figur 2). Det er god grunn til å tro at disse erosjonene kan utvikle seg til magesår.




Figur 2

Stress kan føre til erosjoner i mucosa, erosjoner kan føre til ulcer. NSAID og bakteriologiske faktorer kan påvirke erosjonene slik at ulcer mer sannsynlig utvikles. 
Stressrelatert erosjon på gastrisk mucosa er et velkjent fenomen hos kritisk syke pasienter. Overfladiske erosjoner kan demonstreres i opp til 100% av pasienter med alvorlige fysiologiske komplikasjoner (Sing & Marino, 1992). Få timer etter en stressfylt hendelse kan stresserosjoner oppstå i øvre del av magen, og disse erosjonene kan starte å blø etter 3-7 dager. Disse erosjonene kan være grunnlaget for utviklingen av en dyp ulcer (Schepp, 1993). 

Dersom stressrelaterte erosjoner kan oppstå i mucosa hos kritisk syke pasienter, burde det være mulig at stressrelaterte erosjoner kan oppstå i mucosa hos vanlige mennesker som utsettes for stress, og da særlig stressorer som kan sammenlignes med en alvorlig fysiologisk komplikasjon. Eksempler på dette kan være ukontrollerbare situasjoner som har stor innvirkning på et menneskes liv, som krig eller store jordskjelv. I tillegg til dette skulle man tro at dersom disse erosjonene kan være grunnlaget til utvikling av dyp ulcer hos pasientene, burde det også være mulig at erosjoner hos friske mennesker også kan gi grunnlag for ulcer. 
En studie i London viste at det var en økning i perforerte ulcer tilfeller under andre verdenskrig. Hovedfaktoren i denne økningen ble antatt å være angst (Lewin & Lewis, 1995). Dersom det kan oppstå en økning av perforerte ulcer tilfeller, som er en langt alvorligere tilstand enn gastritt og erosjoner, burde det være mulig at også gastritt og erosjoner kan oppstå som følge av psykiske tilstander. Hvorvidt det virkelig var angst som var hovedfaktoren er selvsagt håpløst å slå fast i ettertid, men siden det var under andre verdenskrig, er det i alle fall ikke umulig. Krig medfører usikkerhet i livssituasjonen hos de fleste mennesker som er involvert, noe som igjen kan føre til angst og stress. I tillegg til dette kan krig medføre atferdsendringer over lengre tid som igjen kan medvirke til utviklingen av ulcus. Eksempler på dette er dårligere eller endret kosthold, søvnforstyrrelser og dårligere hygiene. Det antas at Helicobacter pylori kan smitte gjennom for eksempel infisert mat eller vann (Marshall, 1994).  Ved dårligere hygiene kan maten lettere bli infisert av baktereier, og krig kan dermed føre til større mulighet for Helicobacter pylori smitte, i tillegg til stress.

4. Ulcer og magesyre

Allerede på 1800-tallet ble det observert variasjoner i magens slimhinne ved forandrede mentale tilstander, altså et tidlig bevis på at mentale tilstander kan påvirke fysiske tilstander (Jørgensen, Christiansen, Raundahl & Østgaard, 1996). Et spørsmål når det gjelder peptisk ulcer kan være om det er noen forskjell i magesyre utskillelsen mellom mennesker som utvikler ulcus og mennesker som ikke utvikler ulcus. Når det gjelder Helicobacter pylori og forhøyet magesyre utskillelse, er det først og fremst tre muligheter: Helicobacter krever høyt syrenivå for å kunne kolonisere seg i magen; den forhøyede syreutskillelsen er en respons på bakterieinfeksjonen; eller pasienten har i utgangspunktet høyt syrenivå, enten hele tiden, eller som en respons på spesifikke påvirkninger, som emosjonelt stress, uavhengig om pasienten er infisert av Helicobacter pylori eller ikke.

Det er vist at ved å gi medikamenter som hemmer syreproduksjon i magen, kan ulcer heles raskere, og at etter utrydning av Helicobacter synker syreutskillelsen til normale nivå (van Zanten & Lee, 1999). Duodenal ulcer er nært assosiert med hyperutskillelse av magesyre. Utryddelsen av Helicobacter pylori normaliserer syreutskillelsen hos duodenal ulcer pasienter, og forårsaker gjenkomst av tidligere forsinket syreutskillelse hos gastriske ulcer pasienter (Sou et. al., 1999). Det er funnet at mennesker som har aktiv duodenal ulcer og er infisert av Helicobacter pylori har mer magesyreutskillelse under måltider enn lignende pasienter uten Helicobacter infeksjon. Helicobacter pylori ser generelt ut til å forårsake større magesyreutskillelse under måltider, og utryddelse av bakterien normaliserer magesyre-utskillelsen (Peterson, 1991).

I en case studie av Miwa et. al. (1998) beskrives en 42 år gammel mann som har stadige tilbakefall av ulcer, selv etter suksessfull behandling av ulcus og fjerning av Helicobacter. Mannen viste tegn på å ha hyperutskillelse av magesyre, selv om Helicobacter pylori var utryddet, så deres konklusjon ble at emosjonelt stress spilte en kausal rolle i å stimulere syreproduksjon da mannen opplevde psykologisk stress på grunn av problemer i familien og forretningsplaner. Mannen hadde også utilstrekkelig syreutskillelse under behandling (Miwa et. al., 1998). 

Bresnick (1993) fant at syreutskillelse under ikke-stressende tilstander ikke var signifikant forskjellig mellom normale subjekt og duodenal ulcer pasienter. Ved emosjonelt stress økte derimot gastrisk syreutskillelse signifikant hos duodenal ulcer pasienter, men ikke hos de normale subjektene (Bresnick, Rask-Madsen, Hogan, Koss & Isenberg, 1993).  Syreundertrykkende behandling for å forhindre stressulcer, har redusert ulcer blødning fra 25% til mindre enn 5% (Sing & Marino, 1992). Dette kan tyde på at forhøyede syreverdier kan virke negativt inn på magens slimhinne, muligens ved å føre til erosjoner på gastrisk mucosa. Mye tyder dermed hittil på at pasienten i utgangspunktet har høy syreutskillelse, men at denne syreutskillelsen kan ha noe med emosjonelt stress å gjøre, og ikke nødvendigvis Helicobacter pylori.

Schepp (1993) hevder derimot at hos intensivpasienter som utvikler stressulcer er det ikke hyperutskillelse av magesyre, men svekket tilførsel av oksygen til mucosa som forårsaker gastriske stresslesjoner, og at magesyreproduksjon faktisk er svekket hos de fleste intensivpasienter. Hemmet oksygentilførsel kan senke pH verdien i vevet (Schepp, 1993). Ved stress utskilles hormonet CRH som hemmer gastrisk syre produksjon (Chrousos, 1998), noe som styrker Schepps påstand om at  ved stressulcer er magesyreproduksjonen redusert. Samtidig er det slik at stimulering av sentrale amygdala i hjernen, som antas å forbinde stressfylte stimuli med passende adaptive atferder og magereaksjoner, reduserer blodstrøm til mucosa. Stimulering av deler av amygdala kan faktisk føre til gastriske erosjoner som ikke kan skilles fra stress fremkalte erosjoner (Henke & Ray, 1992).  Redusert blodstrøm fører til redusert oksygentilførsel, da oksygen føres via blodet til magesekk og andre indre organer (Campbell, Reece & Mitchell, 1999: 811).

Når det gjelder magesyre, er det spesielt pH verdien på denne som spiller en rolle for eventuell bakteriekolonisering i slimhinnen. De fleste bakterier som blir svelget sammen med spyttet overlever knapt 15 minutter i magen dersom magesyren har en pH verdi på 3 eller mindre. Dersom derimot pH verdien stiger til over 4, vil bakteriene kolonisere seg i magesekken (Sing & Marino, 1992).       

Studier har vist at ved en pH verdi på 4 eller mindre, er magesyren steril hos 90% av intensiv pasientene, men dersom pH verdien stiger, faller steriliteten. Ved pH verdi over 4, var 60% av intensiv pasientene infisert med gram-negative bakterier andre enn Helicobacter pylori (Schepp, 1993). Dersom andre gram-negative bakterier kan invadere magesekken ved høye pH verdier, skulle man tro at det også var mulig for Helicobacter pylori å invadere magen ved høye pH verdier.

En mulig konklusjon på det nåværende tidspunkt er at forhøyet syreproduksjon kan være skadelig for slimhinnen i magen, eventuelt disponere for peptisk ulcer. Forhøyede pH verdier derimot, kan disponere pasienten for bakterieinvasjon av gram-negative bakterier.

5. Helicobacter positiv og ulcer

Helicobacter pylori sies å være skyldig i mer enn 90 % av alle tilfeller av duodenal ulcer, og opp til 80 % av alle tilfeller med gastrisk ulcer (Hood, Wark, Burgess, Nicewander & Scott, 199), og forskere jobber nå med å utvikle en vaksine for å få utryddet dette "skadedyret" en gang for alle (http://pharmalicensing.com/news/adisp/927611948_374a3c2c3dd60). Dette høye antallet av ulcussyke som er infisert av helicobacter, gjør at man umiddelbart kan se en viss sammenheng mellom bakterien og ulcussykdom, men det utelukker ikke en multifaktoriell forklaring på magesår.

Dersom Helicobacter skulle være den eneste årsaken til ulcus, burde man kunne forvente at antallet mennesker som er infisert med bakterien ligger tett opp til antallet mennesker som har ulcus (Weiner & Shapiro, 1998). Dette er faktisk ikke tilfelle. Det er mange flere mennesker som er infisert av Helicobacter, enn det er folk som utvikler ulcus, bare noe under 25% av smittede individ utvikler ulcus (Hunt & Lam, 1998). Når denne opplysningen tas i betraktning sammen med antallet Helicobacter smittede ulcussyke, er det tydelig at Helicobacter ikke kan ta det hele og fulle ansvar alene for utviklingen av ulcus.

I en undersøkelse av hvorvidt menn med ulcus sammenlignet med friske kontrollpersoner har antistoffer mot Helicobacter i blodet, ble det funnet at over 90% av personene med ulcus har antistoffer og 78% av alle kontrollpersonene har antistoffer mot Helicobacter pylori (Weiner & Shapiro, 1998). Dersom så mange som 78% av de friske kontrollpersonene har antistoffer mot bakterien uten at de viser tegn til sykdom, er det enda mer sannsynlig at flere faktorer enn  Helicobacter pylori spiller inn i utviklingen av magesårsykdom. Disse 78% har bekjempet organismen uten å ha utviklet ulcus, og noe skiller disse fra personer som utvikler ulcus. I tillegg til dette har Weiner og Shapiro funnet at 75% av duodenal ulcer pasienter responderer gunstig på placebobehandling, uten at selve Helicobacter pylori infeksjonen forsvant (Weiner & Shapiro, 1998). Dette passer ikke inn sammen med at Helicobacter skulle være hovedårsaken til ulcus. I såfall burde det essensielle være utryddelse av bakterien fra duodenis for at pasienten skal kunne føle seg bedre. 

Utryddelsen av Helicobacter bør føre til at pasienten blir kurert av sykdommen, eller i det minste at sykdommen kommer sjeldnere tilbake etter at man har fjernet organismen (Peterson, 1991). Det er færre pasienter som får ulcer igjen etter endt behandling når bakterien er utryddet (Goggin et. al., 1992 & Laine et. al, 1998), men tilbakefall kan likevel forekomme hos enkelte, selv om Helicobacter pylori er suksessfullt fjernet. Tepes et. al. viser til en gjenkomst av duodenal ulcer og erosjoner på 7.9% to år etter utrydningen av Helicobacter pylori, etter tre år er gjenkomstandelen 8,5%. Det var ingen tegn på ny infeksjon av Helicobacter pylori (Tepes, Kavcic, Gubina & Kizman, 1999). Hos disse menneskene er det helt klart at det måtte være noe annet enn Helicobacter pylori som fremkalte ulcer og erosjoner, siden bakterien ikke kunne påvises lenger. Dette kan igjen stille spørsmålstegn ved hvorvidt det var Helicobacter i utgangspunktet som var årsaken til duodenal ulcer hos denne gruppen mennesker.

I en annen undersøkelse opplevde 18% av pasientene at ulcus kom tilbake etter endt medikamentbehandling, hos ca. 46% av disse kunne man ikke finne tegn på Helicobacter, og ingen av disse 46% brukte NSAID (Fallone, Loo, Joseph, Barkun, Kostyk & Barkun, 1999). Tilbakekomsten av ulcus hos disse 46% må derfor ha et annet grunnlag enn Helicobacter pylori, og dette grunnlaget ser ikke ut til å være bruken av magesårfremkallende medikamenter. Altså må det, i tillegg til Helicobacter pylori og NSAID, minst være en tredje faktor som kan forårsake ulcer. 

Laine et. al. viste i en meta-analyse til en tilbakefallsrate på 8% til 40% hos pasienter som var negative for Helicobacter pylori, og en tilbakefallsrate på 43% til 65% hos pasienter som var positive for Helicobacter pylori etter endt behandling (Laine et. al., 1998). Selv om tilbakefallsraten hos Helicobacter-positive jevnt over var større enn hos Helicobacter-negative pasienter, er ikke forskjellen så gjennomført som den burde være dersom Helicobacter var eneste i ulcerdannelse. Hvis man for eksempel sammenligner en tilbakefallsrate på 40% hos Helicobacter-negative, og en tilbakefallsrate på 43% hos Helicobacter-positive, er ikke forskjellen særlig stor.

Når det er snakk om tilbakefall av ulcer uten at Helicobacter pylori er til stede, kan man konkret si at Helicobacter ikke kan være årsaken til tilbakefallet, ellers ville bakterien ha vært til stede ved tilbakefallet. Kan man si at Helicobacter ikke er ansvarlig for tilbakefallet av ulcer, kan man stille spørsmål ved Helicobacters rolle ved første gangs utbrudd av ulcer. Det må være en årsak til at ulcer kommer tilbake etter endt behandling. Er det mulig at faktoren som får ulcus til å bryte ut igjen etter endt behandling også var til stede første gang ulcer dukket opp, og kan det være at det var denne ukjente faktoren og ikke Helicobacter pylori som forårsaket ulcus også første gang?  

6. Helicobacter negativ ulcer

Selv om tidligere forskning viser en sammenheng mellom Helicobacter og ulcus, er det klart at det må være flere faktorer med i bildet for at ulcus skal utvikles. Helicobacter pylori ser ut til å være en risikofaktor som ikke er nødvendig for å utvikle ulcus, selv om infisering øker risikoen betraktelig.

Innvirkningen av forskjellige betennelsesdempende medikamenter (NSAID) har blitt vurdert, og det er anerkjent at disse utgjør en risiko for magesår, da særlig ved gastrisk ulcer (Hood et. al., 1999). Andre medvirkende faktorer kan for eksempel være røyking og økende alder (Feldman, 1991).

Det er flere individ som utvikler ulcus uten at det er tegn på Helicobacter pylori infeksjon. Hos noen av disse ser det ut til å være en sammenheng mellom sykdommen og inntak av NSAID, eller mellom ulcus og andre mage-tarm sykdommer, som Crohns sykdom eller Zollinger-Ellisson syndrom (McColl et. al., 1993). Hos en liten andel mennesker med ulcer sykdom, kan man derimot ikke finne noen synlig årsak til utviklingen av magesår. 

En studie har vist at det kan være genetiske forskjeller mellom Helicobacter-positive og Helicobacter-negative doudenal ulcer pasienter. Disse genetiske forskjellene kan komme av vertens immunogenetiske forskjeller i sårbarhet eller motstandsdyktighet mot Helicobacter pylori infeksjon (Azuma et. al., 1995). En annen studie har vist at blodtypen O er positivt assosiert med funksjonell duodenal dyspepsi (McColl et. al., 1993), noe som foreslår at en genetisk eller biologisk sårbarhet for ulcer forbundet med for eksempel blodtypen kan eksistere. Genetiske forskjeller og blodtypen kan imidlertid ikke bære alt ansvaret for utviklingen av peptisk ulcer, en predisposisjon er avhengig av flere faktorer for å komme til syne som fenotyp.

Det antas at bruken av NSAID hos ulcer pasienter generelt ligger på 14%-31%, men det er uenighet i hvorvidt NSAID er å regne som en risikofaktor både hos Helicobacter
-negative og -positive ulcus pasienter. Noen studier viser derimot at NSAID kan forårsake ulcer både hos personer som er infisert og hos personer som ikke er infisert (Hyvärinen, Salmenkylä & Sipponen, 1996).

Bruken av NSAID medikamenter er den andre mest aksepterte årsaken til ulcus, men det er tydelig at det må være minst en tredje medvirkende årsak til ulcus som er på lik linje med NSAID dersom man ser på en studie omtalt i Tepes et al (1999). I denne studien var 42% av 110 pasienter med peptisk ulcer ikke infisert av Helicobacter pylori og brukte ikke NSAID (Tepes et. al., 1999).  Flere studier kan vise til personer med ulcus som verken bruker NSAID eller er infisert av Helicobacter pylori. I en studie av ulcus duodenis var henholdsvis 0.33% og i en studie av gastrisk ulcer var henholdsvis 11% ikke infisert av Helicobacter eller noen annen bakterie, de hadde ingen sykdom forbundet med ulcus, brukte ikke NSAID eller noe annet forbundet med utvikling av ulcer (Borody et. al., 1991 & Borody et. al., 1992). 

Det er vanskelig å tro at hos disse menneskene har ulcus oppstått uten noen årsak i det hele tatt. Det er vel trolig at ulcus her har en ennå ikke identifisert årsak, eller en ikke anerkjent årsak i det medisinske miljøet, som kanskje også kan være medvirkende hos pasienter som er infisert av Helicobacter pylori. Dersom denne faktoren alene kan være årsaken til ulcus hos disse pasientene, er dette en viktig årsak å identifisere, fordi man da ville ha en større mulighet til å  utvikle en mer effektiv behandling for pasienter både med og uten Helicobacter. 

I Hyvärinen og medarbeideres studie hadde tre av 16 Helicobacter-negative personer ulcus uten noen synlig grunn. To av disse pasientene var imidlertid svært syke av annen sykdom, og døde to år etter undersøkelsen. Forskerne konkluderte med at pasientenes sykdom kunne ha vært så psykisk og fysisk stressende at de av den grunn utviklet ulcer (Hyvärinen et. al., 1996). Nensey et. al. fant at 23% av deres pasienter var Helicobacter -negativ, der var de negative subjektene eldre enn de Helicobacter-positive subjektene (Nensey et. al., 1991), og en annen studie har vist at hos pasienter over 70 år er det færre tilfeller av Helicobacter infiserte, men  hos denne aldersgruppen kunne bruken av NSAID medikamenter være en viktig årsak til ulcer (Kemppainen et. al., 1998). 

Undersøkelsene tatt i betraktning hittil viser at Helicobacter er en absolutt viktig årsak til ulcus sykdom hos mennesker, men også at Helicobacter ikke er den eneste årsaken, og heller ikke en nødvendig årsak. Heller ikke bruken av NSAID ser ut til å være en tilstrekkelig årsak til utvikling av magesår, selv om også denne faktoren kan sies å være betydelig. Altså er det flere medvirkende faktorer. Spørsmålet en kan stille seg er hvorvidt det bare er flere små faktorer, eller om det er enda en faktor på størrelse med Helicobacter pylori eller NSAID, og kan denne faktoren kanskje være stress? (figur 3).




Figur 3

Stress kan påvirke bakteriologiske faktorer ved for eksempel å svekke immunforsvaret. Stress kan også føre til at man lettere tyr til NSAID og lignende medikamenter, og for høyt inntak av medikamenter kan virke stressende. Stress kan føre til erosjoner, og det kan muligens også NSAID. Bakteriologiske faktorer kan gjøre en person stresset, føre til erosjoner, eventuelt kan erosjoner føre til bakteriologiske forandringer i magen. 
7. Forskning på stress og ulcer

Funksjonell dyspepsi er, som tidligere nevnt, smerter i magen uten at ulcer eller annen form for abnormalitet er presentert. Studier har feilet i å finne noen sammenheng mellom Helicobacter pylori og funksjonell dyspesi (Lindsetmo, Johnsen & Revhaug, 1999). Det er derimot funnet at personer med funksjonell dyspepsi opplever signifikant mer stress enn friske kontroller (Haug, Wilhelmsen, Berstad & Ursin, 1995). 

Psykologisk stress også ble lenge ansett som en viktig årsak til ulcer, før Helicobacter pylori ble identifisert (Overmier & Murison, 1997). Etter at bakterien ble funnet og det ble sett en sammenheng mellom den og ulcus, har forskningen omkring stress og ulcus samt enigheten om en sammenheng mellom disse fenomenene dessverre blitt stadig mindre (Melmed & Gelpin, 1996). De studiene som er foretatt er som oftest gjort i etterkant av ulcussykdom, og disse viser en klar sammenheng mellom starten på sykdommen og hendelser som personen har opplevd som stressende. 

En studie har vist at hos 84% av peptisk ulcer pasientene starter symptomene like etter en hendelse som affekterer pasientens arbeid, finanser eller helse. Kontrollene hadde en annen magesydom, hernia, og bare hos 22% av disse var situasjonen den samme (Lewin & Lewis, 1995). En undersøkelse i Danmark viste at signifikant flere duodenal ulcer pasienter opplevde en assosiasjon mellom en bestemt livshendelse og starten på ulcus sykdommen, sammenlignet med pasienter med gallestein (Jørgensen et. al., 1996). En annen undersøkelse viser at 75% av ulcerpasientene selv, samt 82% av leger spesielt interessert i gastroenterologi, mener at stress kan være en medvirkende årsak til ulcer (Christensen, Gjørup, Andersen & Matzen, 1994). Årsaken til at så mange mennesker mener at stress har en sammenheng med magesårsykdom, kan selvsagt komme av en tidlig grunnleggende tro på at stress var en viktig faktor. Det er likevel vanskelig å tro at så mange mennesker skal ta fullstendig feil, særlig dersom man tar i betraktning deres egne erfaringer på feltet.

Det er også en undersøkelse som viser at duodenal ulcer pasienter har en  mindre positiv opplevelse av livshendelser enn hepatitt B pasienter og normale kontroller (Hui, Shiu, Lok &  Lam, 1992). Det er liten grunn til å tro at duodenal ulcer gir pasienter en større grunn til å ha en negativ oppfatning på livshendelser enn hepatitt B pasienter, og det er derfor en mulighet at personer som utvikler duodenal ulcer i utgangspunktet skiller seg fra andre personer som utvikler annen sykdom i hvordan de oppfatter omverdenen. 

Det antas at stress spiller en rolle i sykdommer som hjerteinfarkt, diabetes og forkjølelse (Levenstein, 2000 & Haug et. al., 1995) så det er burde ikke være umulig at stress også kan forårsake ulcus siden psykologiske faktorer allerede kan trekkes frem i andre sykdommer. I tillegg til dette finnes det solide bevis for at psykologisk stress utløser mange ulcus, og Helicobacter kan ikke sies å være den eneste årsaken til ulcussykdom (Levenstein, 1998).

Siden stress er et psykologisk fenomen som kan oppleves forskjellig fra person til person, er det et begrep som er vanskelig å måle hos pasienten. Spesielt vanskelig kan det være dersom man skal måle stressnivå før ulcus etter at ulcus sykdom har oppstått, noe som er nødvendig dersom man skal avgjøre om det er stress som har forårsaket sykdommen. Dersom man måler stressnivå etter sykdomsstart, kan man argumentere med at det er sykdommen som forårsaker stress, eller at ulcus sykdom påvirker personen til å tro at stress kunne være årsaken til sykdommen. Nettopp dette er problemet med alle disse undersøkelsene, at de er gjort etter sykdommens start, noe som også kan påvirke pasientens meninger om hvorvidt han har vært stresset eller ikke forut for sykdommen. Personen kan for eksempel med hensikt prøve å lete fram stressfylte hendelser som en forklaring på sykdommen sin, for å utfylle et behov for å finne årsaksforhold. Dette kan selvsagt føre til feil attribusjon.

Ser man på studier av langtidseffekter av stress derimot, er det mindre sannsynlig at pasientens egne meninger spiller inn på resultatene. I en studie av langtidseffekter på fysisk og mental helse blant australske krigsfanger, var den eneste signifikante forskjellen i generell fysisk helse de kunne finne 40 år etterpå mellom krigsfangene og en kontrollgruppe, peptisk ulcer. Over dobbelt så mange av de tidligere krigsfangene hadde utviklet peptisk ulcer i forhold til kontrollgruppen (Lewin & Lewis, 1995).

Undersøkelser av peptisk ulcer som går over flere år og som har startet før peptisk ulcer har brutt ut, luker også ut de fleste problemene assosiert med å foreta undersøkelser i etterkant av sykdomsstart. Det finnes en undersøkelse som har fulgt 8458 israelske menn over fem år, og sett på eventuelle likhetstrekk mellom personer som utvikler ulcer, og hva som skiller dem fra personer som ikke utvikler ulcer. Disse dataene ble samlet i 1963, altså lenge før Helicobacter pylori ble oppdaget. I denne undersøkelsen ble det funnet at psykososiale områder som stress, støtte og mestring var å anse som risikofaktorer, samt sosioøkonomiske faktorer (Medalie, Stange, Zyzanski & Goldbourt, 1992). En lignende studie er også foretatt i USA av Anda et. al., hvor det ble først foretatt et intervju og deretter ble intervjuobjektene fulgt opp i 13 år. Intervjuobjektene ble spurt hvorvidt de selv følte at de hadde vært lagt under noen slags form for press eller stress, og deretter kategorisert av intervjueren som »stresset» eller »ikke stresset». Undersøkelsen viste at det var en signifikant høyere risiko for mennesker som selv opplevde at de var under press eller følte seg stresset på noe vis, til å utvikle peptisk ulcer (Anda, Williamson, Escebedo, Remington, Mast & Madans, 1992).    

Dersom funnene omtalt i dette avsnittet legges sammen, kan det se ut til at opplevelsen av stress kan være en betydelig faktor i utvikling av ulcussykdom hos mennesker. Studiene til Medalie et. al. og Anda et. al. gir særlig støtte for at stress er en viktig faktor i utviklingen av ulcus, og de gir også mer styrke til undersøkelser som er tatt i etterkant av sykdommens start ved at de påviser en stressfaktor i ulcussykdom. Det gir større grunnlag for å tro at stressfaktoren oppdaget i studier foretatt i etterkant av sykdommens start, er mer reell. 

8. Konklusjon


Magesårsykdom rammer mange mennesker i alle deler av verden, og Helicobacter pylori har fått en viktig rolle i utviklingen av denne lidelsen. Likevel ser det ut til at det er for enkelt å gi denne bakterien hele ansvaret for at ulcersykdom er så utbredt, da det er vanskelig å bevise at Helicobacter faktisk kan forårsake magesår alene. Forskning tyder faktisk på at Helicobacter pylori verken er nødvendig eller tilstrekkelig for at ulcer skal oppstå. 

Andre viktige faktorer er pH verdi på magesyren, eventuelle erosjoner i magesekkens slimhinne, bruken av bestemte medikament som NSAID, og stress. Alle disse faktorene spiller inn på magesekkens slimhinne, og ofte kan flere være tilstede hos samme pasient, noe som gjør det enda vanskeligere å finne noen klar årsak. Ulcussykdom er en svært sammensatt lidelse uten noen enkel forklaring. 

Når man ser på studier og forskning omkring stress og Helicobacter, er denne noe mangelfull. Dette er delvis fordi det er vanskelig og tidkrevende å gjennomføre en studie av stress på en sikker måte, og delvis fordi det er vanskelig å finne sikre måter å måle psykologisk stress på. I tillegg er det noe variasjon i defineringen av stress. De studier som er foretatt derimot, har stort sett vist en klar sammenheng mellom magesårsykdom og psykologisk stress. Dessverre er de ofte påbegynt etter sykdomsstart, noe som kan svekke påliteligheten. 

Studier som har gått over lengre tid, som Andas (1992) studie i USA og Medalies (1992) studie i Israel, viser en mer pålitelig sammenheng mellom ulcussykdom og psykologisk stress hos mennesker. Disse to studiene fant en klar sammenheng mellom stress og ulcus, og det er ikke et resultat som kan bortforklares med de vanlige metodologiske begrensningene. Konklusjonen blir at stress bør anses som en viktig faktor i å utvikle ulcer hos mennesker, selv om både Helicobacter pylori og medikamentbruk er mer tydelig og lettere å studere, samt behandle. Også når man tar i betraktning faktorer som pH verdi på magesyren og erosjoner i slimhinnen, kan stress sies å være en sannsynlig medvirkende faktor. Dette understreker betydningen av stress i mage-tarm sykdommer. Ved å unngå å ta i betraktning stress som en viktig faktor, kan behandlingen av ulcussykdom forringes, og helberedelsesraten blir derav dårligere. 

Siden denne bakterien ikke kan sies å være verken nødvendig eller tilstrekkelig for å utvikle ulcus, bør det stilles spørsmålstegn ved hvor fornuftig det er å utvikle en vaksine på det nåværende tidspunkt. I det minste burde fenomenet Helicobacter bli mer grundig forsket på først, tross alt har man ingen sikre beviser på at Helicobacter er så farlig som den hevdes å være. En vaksine, spesielt om den skal gis til barn, ser dermed ut til å være litt drastisk. Dessuten er det viktig å huske at en bakterie som har så høy forekomst som 50 % av hele befolkningen, lett kan bli til syndebukk bare fordi den rett og slett er så vanlig. Det vil si at bakterien ofte forekommer også hos mennesker som har en annen sykdom, uten at den nødvendigvis har noe med den sykdommen å gjøre. Forskning bør legges opp på en slik måte at eventuelle feilkilder lukes ut på best mulig måte. Bedre kunnskap på dette området gir bedre grunnlag for å utvikle effektive behandlingsmetoder. Det beste ville nok være å ta for seg en eller flere store befolkningsgrupper over lengre tid, og bruke både legeundersøkelser og spørreundersøkelser. Her bør så mange faktorer som mulig tas med, og psykologisk stress, bruken av NSAID og Helicobacter pylori bør klarlegges grundig.
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Fig. 1

Stress kan føre til erosjoner i mucosa, erosjoner kan føre til ulcer. NSAID og bakteriologiske faktorer kan påvirke erosjonene slik at ulcer mer sannsynlig utvikles. 
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Figur 3

Stress kan påvirke bakteriologiske faktorer ved for eksempel å svekke immunforsvaret. Stress kan også føre til at man lettere tyr til NSAID og lignende medikamenter, og for høyt inntak av medikamenter kan virke stressende. Stress kan føre til erosjoner, og det kan muligens også NSAID. Bakteriologiske faktorer kan gjøre en person stresset, føre til erosjoner, eventuelt kan erosjoner føre til bakteriologiske forandringer i magen. 
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Fig. 2

Helicobacter Pylori kan føre til gastritt, og andre faktorer som stress og NSAID kan muligens forverre situasjonen slik at det utvikler seg et magesår.










