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Od razjede na zelodcu in dvanajstniku ter drugih
psihosomatskih tezav do odkritja povzroditelja
bolezni, bakterije Helicobacter pylori

Nika Dobrilovié, Eva Godina

Razjeda na Zelodcu in dvanajstniku je mno-
go stoletij burila domisljijo radovednih
znanstvenikov. Resnico o poglavitnem po-
vzroditelju bolezni, bakteriji Helicobacter py-
lori, sta v osemdesetih letih prej$njega sto-
letja odkrila avstralska raziskovalca Robin
Warren in Barry Marshall, ki sta za svoje
delo leta 2005 prejela Nobelovo nagrado.
A pot do dokazovanja je bila zahtevna —
spremljala so jo nakljucja, predvsem pa
nenaklonjenost gastroenteroloske stroke, v
kateri je bilo zakoreninjeno prepricanje, da
bakterija ne more povzroati bolezni. Pred
odkritjem pravega najpogostejSega vzroka
za nastanek razjede je prevladovala misel,
da njen nastanek v glavnem povzroca stres.
Obolelih posameznikov se je v druzbi mno-
gokrat prijela stigma, saj so ljudje razjedo
povezovali s slabsim psihi¢nim stanjem —
prepric¢anje se je v druzbi ohranilo vse do
danes, saj nemalokrat sli§imo: »Ce se bos
preve¢ sekiral, bos Se ¢ir dobill«

O prebavni razjedi

Razjeda na zelodcu ali dvanajstniku (v na-
daljevanju prebavna razjeda) nastane zaradi
zelod¢ne kisline, ki poskoduje steno prebav-
nega trakta. Okvara na steni lahko sega le
v sluzni¢no plast ali pa globlje, do misi¢ne
plasti. Najpogostejsi vzrok je okuzba z bak-
terijo Helicobacter pylori, vendar pa se raz-
jeda lahko razvije tudi pri posameznikih,
ki nimajo bakterije. Prebavna razjeda lahko
nastane na primer tudi kot posledica jemanja
nesteroidnih protivnetnih zdravil (anglesko
nonsteroidal anti-inflammatory drugs). Tako
bakterija kot nesteroidna protivnetna zdravila

poskodujejo sluznico prebavil, ki varuje epi-
telij pred Zelod¢no kislino z zelo nizko vred-
nostjo pH. V danasnjem ¢asu razsirjenost
bakterije Helicobacter pylori upada, poveluje
pa se Stevilo bolnikov, ki so razvili prebavno
razjedo zaradi uporabe nesteroidnih protiv-
netnih zdravil. V to skupino zdravil uvrsca-
mo ucinkovine, ki laj§ajo simptome vnetja in
spadajo med najveckrat uporabljena zdravila
— na primer aspirin in ibuprofen (Graham,
2014).

Med dejavnike tveganja, ki prispevajo k
razvoju prebavne razjede, sodijo ¢ezmerno
uzivanje alkohola, kajenje, pekoca hrana in
stres. Dokler ni prislo do odkritja bakterijske-
ga agenta, je prav slednji veljal za glavnega
povzroditelja obolenja (Graham, 2014; Feld-
man, Walker, Green, Weingarden, 1986).
Zaradi vloge tako psiholoskih kot somatskih
dejavnikov pri nastanku razjede jo uvrséa-
mo med psihosomatske bolezni (grsko psy-
che, dusa; soma, telo). Psihosomatski pristop
vodi v holisti¢no obravnavo bolnika, kar je
pri multifaktorski bolezni, kot je prebavna
razjeda, tudi nujno potrebno (Psycho Physiolo-
gical Disorders: Classification of Psycho Physi-
ological Disorders).

Helicobacter pylori

V slovenskem medicinskem slovarju pod ge-
slom Helicobacter pylori najdemo opis: »vrsta
mikroaerofilnih gramnegativnih ukrivljenih
ali spiralastih bacilov iz rodu Helicobacter s 4
do 7 polarnimi bicki, ki z ureazo nevtrali-
zirajo kislost v svojem neposrednem okolju,
povzrolajo vnetje Zelod¢ne sluznice in ulkuse
v zelodeu in dvanajstniku« (Zermania - Slo-
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Prepiloricna razjeda

na Zelodcu.

Vir: bttp.//www.laendo.net/
stomach/pre-pyloric-gastric-
ulcer. (17. 9. 2019.)

venski medicinski slovar — bolézen, 2019).

Gre za priblizno tri mikrometre dolgo bak-
terijo, ki imena Helicobacter ne nosi po na-
klju¢ju, saj opominja na njeno vijacno oziro-
ma helikalno obliko, ki ji pomaga pri pro-
diranju v Zelodéno sluznico. Priblizno po-
lovica svetovnega prebivalstva je okuzena z
bakterijo, vendar jih od tega ve¢ kot osem-
deset odstotkov ne razvije znakov okuzbe.
Pri desetih odstotkih izvor bolezni ni znan.
Do okuzbe pride pogosteje v drzavah v ra-
zvoju, medtem ko v zahodnem svetu njena
pojavnost upada. Bakterija poleg razjede na
zelodcu in dvanajstniku povzroca tudi ga-
stritis in raka na Zelodcu. Slednji se razvije
predvsem iz nezdravljene razjede (O‘Rourke,
Bode, 2001).

Kaksna pa je statistika razjede na Zelodcu in
dvanajstniku? Prebavna razjeda se razvije pri
deset do petnajst odstotkih svetovne popu-
lacije, od tega jih ima osemdeset odstotkov
razjedo na dvanajstniku. Za slednjo pogo-
steje zbolevajo moski, med tem ko razjeda
na Zelodcu pogosteje prizadene Zenske. O
tem, katera vrsta razjede se bo v posame-
zniku razvila, odloca mesto vnetja. Ce do
njega pride v piloriénem antrumu, obstaja
vedja verjetnost za pojav razjede na dvanaj-
stniku, medtem ko vnetje v korpusu Zelodca
vodi v pojav Zelod¢ne razjede (Peptic ulcer
pathology, 2019).

Simptomi in zdravljenje
Najpogostejsi simptom prebavne razjede je
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zgoCa bolecina v zgornjem delu trebuha, v
zlicki, ki se vcasih $iri proti desnemu re-
brnemu loku. Bolnikom se pogosto spahu-
je, pece jih zgaga, obcutijo napihnjenost in
slabost, $e posebej po uzivanju hrane. Med
redke simptome sodijo bruhanje in bruha-
nje krvi, izlo¢anje tekoCega Crnega blata,
otezeno dihanje, omedlevica, izguba telesne
teze in zmanjsanje teka. Danes standardno
zdravljenje vkljucuje uéinkovino, ki delu-
je kot zaviralec protonske ¢rpalke, in dva
antibiotika (Peptic ulcer - Symptoms and ca-
uses, 2019).

Razjeda v ¢asu
Prvi opisi gastroloskih tezav segajo Ze v an-
tiko, in sicer se je z njimi podrobneje uk-

Helicobacter pylori.
Vir:
hetps://slwikipedia.
org/wiki/Helicobac-
ter_pylori#/media/
Slika: EMpylori jpg.
(17. 9. 2019.)

varjal o¢e medicine Hipokrat (460 pr. n. st.
- 370 pr. n. §t.), ki je jasno opisal pekoco
boleino v epigastriéni regiji (Avicenna /
Biography, Books, & Facts, 2019; Fleming,
Alcamo, Heymann, 2007).

V 11. stoletju je arabski fiziolog Avicen-
na (Ibn Sina) v svojem Kanonu medicine
(takratni islamski medicinski enciklopediji,
sestavljeni iz petih knjig) opisal povezavo
med bole¢inami v Zelodcu in ¢asom obedo-
vanja ter predvidel, da je bole¢ina lahko pri-
sotna zaradi razjede na zelodcu (Avicenna /
Biography, Books, & Facts, 2019; Peptic Ulcer
Disease, 2011).

Leta 1586 je italijanski fiziolog Marcellus
Donatus med avtopsijo prvi prepoznal raz-
jedo na Zelodcu. Svicarski kirurg in anatom
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Avicenna.

Vir: https://www.crystalinks.com/avicenna.html.
(17. 9. 2019.)

Johannes von Muralt je sto let kasneje med
opravljanjem avtopsije prepoznal razjedo
na dvanajstniku. V tem ¢asu so bole¢ino v
zgornjem predelu abdomna in pekoco bole-
¢ino v prsnem kosu zaceli povezovati z ero-
zijo stene zelodca in dvanajstnika (Fleming,
Alcamo, Heymann, 2007).

Leta 1793 je skotski patolog M. Baillie v
knjigi The morbid anatomy of some of the most
important parts of the human body prvi jasno
opisal simptome in bolezensko anatomijo
razjede (Matthew Baillie / Scottish pathologist,
2019; Kidd, Modlin, 1998).

Nemski bakteriolog G. Bottcher in njegov
sodelavec M. Letulle sta leta 1875 postavila
hipotezo, da bakterija lahko povzroéi razje-
do, a odziv gastroenteroloske stroke je po-
kazal neodobravanje.

Eden izmed pionirjev gastroenterologije na
Poljskem profesor Walery Jaworski je prvi

opazil spiralne bakterije v ¢loveskih vzorcih
in jih poimenoval Vibrio Rugula. Mikroor-
ganizem jo oznalil za patogen, saj naj bi
njegova prisotnost v Zelod¢ni sluznici vodila
v nastanek razli¢nih gastroloskih bolezni.
Pomembnost njegovega odkritja je takrat
ostala neopazena, saj je porocilo objavil le v
polj§¢ini, prav tako pa sta dva znanstvenika
odkritje oznacila zgolj za nakljudje - do raz-
jede naj bi v resnici prislo zaradi kemijskih
reakcij med sluznico dihalne poti in kloro-
vodikovo kislino. Jaworskijevo domnevan-
je se je kasneje pokazalo za pravilno - z
dokazi sta ga podprla Warren in Marshall
(Kidd, Modlin, 1998; Leppert, Zajaczko-
wska, Wordliczek, Dobrogowski, Woron,
Krzakowski, 2016).

Italijanski fiziolog in pionir celi¢ne biolo-
gije Giulio Bizzozero je leta 1892 porocal
o kontinuiranem obstoju bakterij, ki jih je
poimenoval »spirilli« v pilorusu in fundusu
zelodca zdravega psa. Opisal jih je kot tri
do osem mikrometrov dolge bakterije s tre-
mi do sedmimi spiralnimi zavoji. Njegovo
kontroverzno odkritje se ni ujemalo s splos-
nim prepric¢anjem, da je prisotnost bakterij
v Zelodcu zdravih organizmov nemogoca
(MedlinePlus - Search Results for: peptic ul-
cer, 2019).

Gastroduodenalne bolezni so velik raz-
mah dosegle v 19. stoletju, ki ga imamo za
stoletje pojava prebavnih razjed v Evropi.
Takrat je bila prebavna razjeda pogosto
obolenje, vendar je tudi pogosto ostala neu-
gotovljena. Simptome razjede na Zelodcu ali
dvanajstniku so pogosto pripisovali drugim
obolenjem, namesto da bi jih obravnavali
kot lo¢eno bolezensko stanje. Pravi vzrok
se je pokazal Sele ob avtopsiji in s¢asoma
so simptome zaleli obravnavati posamez-
no. Danes navajamo ve¢ moznih vzrokov
za izbruh prebavne razjede v 19. stoletju v
zahodnem svetu: prislo je do sprememb v
raz§irjenosti in virulenci bakterije Helico-
bacter pylori, spremenil se je nacin preno-
sa bakterije na gostitelja ali pa je prislo do
sprememb v interakciji med gostiteljem in
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Walery Jaworski. Vir: https://pl.wikipedia.org/wiki/
Walery_ Jaworski. (17. 9. 2019.)

bakterijo, na katere je imelo vpliv spremin-
jajoce se okolje. Ob koncu 19. stoletja se je
zZivljenjski standard v Evropi dvignil, predv-
sem zaradi izbolj$anja higienskih razmer in
prehrane, kar se je kazalo tudi v visji prica-
kovani Zivljenjski dobi, ki se je od zacetka 19.
stoletja, ko so ljudje dosegali starost, niZjo od
petdeset let, zvisala na Sestdeset let. Razjeda
se obi¢ajno razvija desetletja, zato se je njeno
pojavljanje povecalo ob koncu 19. stoletja in
je sledila dvigu pric¢akovane Zivljenjske dobe
(Graham, 2014).

Razjede so takrat zdravili predvsem z bizmu-
tom, tezko kovino, za katero je danes znano,
da ima antibioti¢ni uc¢inek. Med drugim so
bizmut in njegove soli dodajali v kreme kot
sredstvo proti malariji in sifilisu, uporablja-
li so ga za zdravljenje zgage, kot sredstvo za
prepreCevanje sepse in tako dalje. Zdravniki
takrat niso verjeli, da bi gastroduodenalne

bolezni lahko pripisovali bakterijskim okuz-
bam. Razéirilo se je splo$no prepricanje, da
»brez kisline ni ulkusac, ki jo je zagovarjal
hrvagki zdravnik Karel Schwartz. Simptome
so lajsali z dieto, ki naj bi nevtralizirala uci-
nek kisline, z antacidi in pocitkom. Razjeda
na dvanajstniku je bila takrat veéini zdrav-
nikov $e vedno neznana - pri avtopsijah so
dvanajstnik pogosto izpustili ali ga povr$no
obravnavali, zato so pravilno diagnozo posta-
vili zelo redko. Kljub rahlemu napredku je v
splosnem vecina zdravnikov prebavne razje-
de pripisovala boleznim Zelodca nevroloskega
izvora (Graham, 2014).

Neodobravanje in prezir, s katerima so se so-
ocali znanstveniki, ki so zagovarjali hipotezo
o bakterijskem povzroéitelju bolezni, sta do-
letela tudi tiste, ki so bolezen poskusali zdra-
viti z antibiotiki. Leta 1951 je J. Allende ob-
javil knjigo o zdravljenju prebavne razjede s
penicilinom. Sledil mu je grski zdravnik John
Lykoudis, ki je svoje bolnike zdravil z antibi-
otiki, potem ko je njihovo udinkovitost preiz-
kusil na sebi. U¢inkovino je leta 1961 paten-
tiral, a od medicinske stroke in farmakoloske
industrije ni dobil podpore. Kasneje je zaradi
zdravljenja bolnikov z antibiotiki prejel kazen
v visini 4.000 drahem (Phillips, 2000).
Druga polovica 20. stoletja je v primerjavi z
njegovo prvo polovico prinesla upad v pojav-
nosti in smrtnosti zaradi prebavne razjede.
Ta upad sta na podlagi epidemioloskih po-
datkov iz prve polovice 20. stoletja napove-
dala Susser in Stein. Opazila sta, da je bila
smrtnost zaradi prebavne razjede najvisja pri
osebah, rojenih ob koncu 19. in zacetku 20.
stoletja, nato pa je upadala iz generacije v
generacijo. Raziskovalca sta vzrok za visoko
smrtnost zaradi razjede na prelomu tisocletja
pripisovala izpostavljenosti stresu v zgodnjih
letih, ki je spremljal industrijsko revolucijo v
tistem Casu. Stres v mladosti sta videla kot
dejavnik tveganja za razvoj razjede pozne-
je v Zivljenju. Razlog za upad obolelosti za
razjedo v poznejsih generacijah 20. stoletja
sta razlagala kot boljSo prilagojenost na in-
dustrializacijo, ki je tako povzroc¢ala manj
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stresa. KasnejSe odkritje Heliobacter pylori je
spoznanja Susserja in Steina o vlogi stresa za
nastanek razjede ovrglo (Susser, Stein, 2002).
Resni¢ni vzrok za upad v pojavnosti razjede
je najverjetneje izboljSanje higienskih razmer,
nenaden porast njene pojavnosti v 19. stoletju
pa Se zmeraj ostaja uganka (Graham, 2014).
Nekateri dejavniki tveganja za nastanek raz-
jede, ki so lahko vplivali na trend porasta
in nato upada razjede, so Helicobacter pylori,
nesteroidna protivnetna zdravila in kajenje.
Ena izmed hipotez govori o tem, da je iz-
boljdanje higiene v 19. stoletju unicilo dru-
ge organizme, ki so pred tem s Helicobacter
pylori sobivali v gastrointestinalnem traktu.
Okolje z manj tekmeci je Helicobacter pylori
omogocilo vedji prostor za razmnoZevanje in
Zivljenje, kar se je kazalo v pogostejsi obole-
losti za prebavno razjedo. Se vedje izboljsanje
higiene v 20. stoletju je v skladu s to teorijo
tako zmanjSalo pojavnost Helicobacter pylori
in s tem tudi razsirjenost prebavne razjede.
Mozna razlaga za nenaden porast obolenj v
19. stoletju pa je lahko tudi epidemija Heli-
cobacter pylori v zahodni populaciji 19. stole-
tja. Porast uporabe nesteroidnih protivnetnih
zdravil pa se ne ujema z upadajoco pojavno-
stjo prebavne razjede v 20. stoletju. Aspirin,
prvo nesteroidno protivnetno zdravilo, se je
na trgu pojavil leta 1899 in z leti postal ve-
dno bolj priljubljen. Upad pogostosti prebav-
ne razjede v 20. stoletju in porast porabe ne-
steroidnih protivnetnih zdravil v 20. stoletju
sta torej nasprotujoca si dogodka. Kajenje je
prav tako dejavnik tveganja za razvoj prebav-
ne razjede, prav tako pa upocasnjuje celjenje
razjede. Zgodovinski porast kajenja z vrhom
leta 1920, ki mu je nato sledil upad, se ujema
s pojavnostjo prebavne razjede v 19. in 20.

stoletju (Susser, Stein, 2002).

Odkritje Helicobacter pylori

Po zgledu hrvaskega zdravnika Karla Sch-
warza se je v 20. stoletju uveljavila dogma,
da razjedo na zelodcu povzro¢a Cezmerno
izlo¢anje zelodéne kisline (Kozelj, 2006).

Vedii premik v smeri odkrivanja pravega po-

vzroditelja bolezni se je zgodil leta 1975, ko
je Howard Steer med preucevanjem migra-
cije levkocitov v Zelod¢ni sluznici bolnikov
z razjedo odkril bakterijo, ki naj bi povzro-
¢ala migracijo belih krvnick (Kidd, Mod-
lin, 1998). Z elektronskim mikroskopom
je prvi posnel bakterijsko prebavo, a zaradi
pomanjkanja znanja o delu z mikroaerofil-
nimi bakterijami, kot je Helicobacter, bakte-
rijske kulture ni vzgojil (Steer, Colin-Jones,
1975).

Do prelomnice na podroéju gastroentero-
logije je prislo leta 1983. Patolog Kraljeve
bolnice v Perthu Robin Warren je mnogo
let preuceval bakterijo v Zelodcu bolnikov
z gastritisom in bil prepric¢an v korelacijo
med mikroorganizmom in obolenjem. Za-
radi prevladujocega mnenja, da razjedo po-
vzroca kislina in da zdravljenje z antibiotiki
ni uspesno, svojih dognanj ni delil z gast-
roenterolosko stroko (Kidd, Modlin, 1998).
Warrenu se je pri raziskovanju pridruzil
mladi gastroenterolog Berry Marshall, kar
je botrovalo dokoné¢ni usmeritvi raziskav v
klini¢no-patolosko smer. Po Warrenovih
besedah je Marshall poskrbel za klini¢ni
vidik ter priskrbel izbolj$ane vzorce biopsij
in vzorce za vzgojo bakterijskih kultur, kar
je prispevalo k ve&ji kakovosti raziskoval-
nega dela. Rezultat njunih prizadevanj sta
bili dve pismi, objavljeni v reviji Lancet le-
ta 1983 in 1984, v katerih je Warren po-
udaril povezavo med okuzbo s bakterijo in
razjedo na dvanajstniku ter ugotovitev, da je
bakterija prevladujoca v vzorcih z aktivnim
kroni¢nim gastritisom. Poudaril je, da bi
morali mikroorganizem dokonéno ugotoviti
in odkriti pomen, ki ga ima v klini¢ni prak-
si. Predlog je uresni¢il mikrobiolog Stewart
Goodwin, ki je spiralasto bakterijo uvrs-
til v rod Campylobacter in ji kasneje nadel
ime, ki ga nosi Se danes — Helicobacter pylori

(Kidd, Modlin, 1998; Kozelj, 2006).

Naslednji korak na poti dokazovanja pomena
novo odkrite bakterije do tedaj $e izredno ne-
naklonjeni znanstveni skupnosti je vkljuceval
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izolacijo bakterijske kulture in njeno vzgojo
zunaj Zivalskega modela. Prvih stiriintrideset
pladnjev z vzorci sta pustila stati dva dni in
pri njih naletela ne neuspesno rast. Petintri-
deseti pladenj pa sta po nakljuju pustila stati
ez velikonoéni konec tedna in po vrnitvi na
delo sta na njem nasla uspesno rast bakterij-
ske kolonije.

Da bi dokazala, da je Helicobacter pylo-
7i resniéni povzrocitelj bolezni, sta morala
demonstrirati, kako kolonizira neokuZeno
sluznico in povzroéi gastritis. Leta 1985 je
Marshall sledil vrsti znanstvenikov, ki so
v zelji po potrditvi lastne hipoteze poskuse
opravljali na sebi. Zauzil je vzorec bakterij-
ske kulture in po desetih dneh je bil njegov
trud poplacan. Po opravljeni biopsiji iz an-
truma Zelodca je bil gastritis histolosko potr-
jen. V roku §tirinajst dni je razvil simptome
akutnega gastritisa, ki so vkljuevali glavo-
bol, bruhanje, bole¢ine v abdomnu in zoprn
zadah. Po jemanju antibiotikov je ozdravel
(Kidd, Modlin, 1998; Kozelj, 2006).
Uspesno odkritje povzroditelja je pomenil
preobrat v zdravljenju bolnikov s prebavni-
mi razjedami. Na trzis¢u je prislo do po-
plave zdravil, zato so z namenom poenoten-
ja zdravljenja ustanovili Evropsko skupino
za raziskovanje bakterije Helicobacter pylori

(European Helicobacter Study Group). V

Robin Warren in Barry Marshall.
Vir: https://www.thelancet.
com/journals/lancet/article/
PIIS0140-6736(05)71459-8/fulltext.
(17. 9. 2019.)

Maastrichtu so leta 1996 obli-
kovali koncept zdravljenja, ki se
v pretezno nespremenjeni obliki
uporablja Se danes.

Zakljuéek

Nedvomno je odkritje glavnega
povzroditelja prebavne razjede
in drugih obolenj prebavne-
ga trakta bakterije Helicobacter
pylori eno izmed pomembnejsih odkritij 20.
stoletja na podro¢ju medicine. Dogodek je
usmeril proces zdravljenja v pravilno smer in
tako preprecil mnogo rakavih obolenj, v ka-
tere se nezdravljena razjeda pogosto razvije,
ter navsezadnje tudi zapletov, ki bi se kon-
¢ali s smrtjo, do katere je v preteklosti ne-
malokrat pri§lo zaradi perforacije prebavne
cevi. Prav tako je odkritje prineslo nov pog-
led na stres, ki so mu v stoletju psihoanalize
pripisovali glavno vlogo pri nastanku razjede.
Danes vemo, da je njegov pomen nekoliko
manj§i, a pri multifaktorski bolezni, kot je
prebavna razjeda, zagotovo nezanemarljiv.
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