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Tsoliaakia - kliiniline kameeleon
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Tséliaakia on mitmeteguriline périlik krooniline haigus, mille korral nisu-, rukki-, odra- ja véimalik, et ka
kaeravalkude poolt vallandatavad ning tséliaakia autoantigeeni - koe transglutaminaasi - vastu tekkivad
autoimmuunreaktsioonid péhjustavad peensoole limaskesta kahjustuse. Seda autoimmuunset haigust
esineb kuni 2%-| rahvastikust. Haigusele iseloomulikuks histoloogiliseks leiuks on peensoole limaskesta
hattude atroofia ja kriiptide hiiperplaasia, millest tulenevalt on tséliaakia klassikaliseks simptomiks
malabsorptsioonisiindroom. Ligikaudu pooltel haigetest esineb aga varjatud haigusvorm atiipiliste
sUmptomitega, mistéttu palju patsiente véib jGéda digeaegse diagnoosita. Ravimata juhtudel on suur risk
tissistuste, sh osteoporoosi ja rauavaegusaneemia, kuid ka maliigsuse tekkeks. Oigeaegse diagnoosimise
ja range eluaegse gluteenivaba dieediga saavutatakse siimptomite ja peensoole limaskesta kahjustuse
taandumine ning on véimalik &ra hoida komplikatsioonide kujunemine.

Tsoliaakia kui Uks sagedamini esine-
vaid kroonilisi haigusi nii lastel kui ka
tdiskasvanutel nii Euroopas, Ameerika
Uhendriikides kui ka mujal

Kuigi tséliaakiat kui igas vanuses esinevat hai-
gust kirjeldas esimest korda Samuel Gee juba
1888. aastal, peeti seda kuni 1990. aastateni
siiski kogu maailmas harva esinevaks haiguseks.
Tséliaakiat osati otsida ja avastatigi oluliselt kéhnu-
nud, kroonilise kdhulahtisusega - seega tiipilise
malabsorptsioonisindroomiga lastel ning téis-
kasvanutel (diagnoositud haigusjuhtudel péhinev
esinemissagedus 0,05-0,27%; (1)).

Seoses viimase aastakimne teadusuuringute
ja jarjest pdhjalikemate teadmistega haiguse
olemusest ning erinevatest valjendusvormidest
on arusaam tsdliaakiast kardinaalselt muutunud:
tséliaakiat peetakse ténapéeval ile kogu maailma
igas vanuses inimestel esinevaks ja mitmeid elundi-
sisteeme haaravaks sagedaseks haiguseks. Mitmel
pool maailmas korraldatud rahvastiku-uuringud
viitavad tséliaakia suurenenud sagedusele: haigust
on diagnoositud kuni 1,5%| rahvastikust (1). Just
asja ilmunud Tikkakoski ja kaasautorite teadusté®
tulemuste pohjal on tséliaakia esinemissagedus
Soomes aga kogunisti 2%, kusjuures uuritud 1900-st
18-64aastasest taiskasvanust oli tsdliaakia enne

seda teadusuuringut diagnoositud 1%-l. Selle
teadustéd tulemus - 1 tsdliaakiajuht 53 uuritava
kohta, seega tsdliaakia esinemissagedus 2%-| rah-
vastikust - on senini maailmas teadaolevalt kdige
suurem (2) (vt tabel 1).

1990. aastate alguseks oli selge, et tséliaakia on
sage haigus Euroopas elavatel inimestel. Ameerika
Uhendriikides diagnoositi aga veel 20. sajandi
|5puski tsdliaakiat véigagi harva. A. Fasano teadus-
rihma korraldatud rahvastiku-uuringul 2003. aastal
iimnes aga, et ka USAs on tséliaakia tegelikult sage
haigus esinemissagedusega 1 juht 133 isiku kohta (3).

Koérvuti tséliaakia suurenenud esinemissagedu-
sega on muutunud ka tséliaakiahaigete vanuseline
struktuur. Tsoliaakiat ei peeta tdnapdeval enam
varem tuntud lastehaiguseks, sest ligi 60% uutest
diagnoositud haigetest on tdiskasvanud ning neist
omakorda viiendik isegi ile 60aastased (1). Samas
on leitud, et enamik tséliaakiajuhtudest jaévad
digel ajal v&i Uldsegi diagnoosimata peamiselt
atiipiliste simptomite esinemise vai ka arstide
vihese teadlikkuse téttu. Naiteks leidis Catassi
kaastddtajatega ltaalias 17 000 koolilapse vurin-
gus, etiga juba varem diagnoositud tséliaakiajuhu
kohta j&i avastamata seitse, sageli just atiipilist
haigusjuhtu (4). Inglismaal on diagnoositud ja diag-
noosimata tsdliaakiajuhtude arvatav suhe Heeli
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Tabel 1. Tsoliaakia esinemine rahvastikus

Riik (autor, aasta) Uuritute arv Uuritute Tsoliaakia
vanus (aastates)  esinemissagedus (%)
Eesti (Uibo jt, 1993) 1461 15-95 0
Eesti (Metskiila jt, 1998) 478 9ja12 0
Eesti (Ress jt, 2006) 1161 9,12ja15 0,34
Saksamaa (Méller jt, 1998) 3004 5-12 0,16
Taani (Weile jt, 2001) 1573 18-65 0,25
Itaalia (Catassi jt, 1996) 17 201 6-15 0,47
Rootsi (lvarsson jt, 1999) 1894 25-74 0,48
Itaalia (Volta jt, 2001) 3483 12-65 0,49
Holland (Csizmadia jt, 1999) 6127 2-4 0,5
Argentiina (Gomez jt, 2001) 2000 16-79 0,6
Sveits (Rutz jt, 2002) 1450 12-18 0,7
Soome (Kolho jt, 1998) 1070 taiskasvanud 0,75
USA (Fasano jt, 2003) 4126 2-71 0,75
lirimaa (Johnston jt, 1997) 1823 25-64 0,8
Itaalia (Tommasini jt, 2004) 3188 6-12 0,94
Soome (Méki jt, 2003) 3654 7-16 1,0
Itaalia (Villari jt, 1998) 1103 10-15 1,1
USA (Hill jt, 2000) 1200 6 kuud—20 a 1,75
Soome (Tikkakoski, 2006) 1900 18-64 2

ja Westi andmetel 1:8 (1). Joonisel 1 esitatud
andmete jérgi on teaduslikel rahvastiku-uuringutel
avastatud uute tséliaakiajuhtude ning diagnoositud
tséliaakiajuhtude arvu erinevus végagi ilmne.

Tséliaakia esinemine Eestis

Retrospektiivse analiisi tulemusel selgus, et aas-
tatel 1976-1989 oli tséliaakiat diagnoositud
Eesti lastel vdgagi harva - kokku vaid 13 isikul
14 aasta jooksul (0,04 vut juhtu 1000 elusalt
sindinu kohta). Jargneva 4 aasta (1990-1994)

jooksul Oivi Uibo ja kaasautorite poolt korraldatud
tséliaakia otsingule suunatud teadusuuringu kéigus
diagnoositi tséliaakiat Eestis kill eelnevast ligi
10 korda sagedamini (0,37 uut juhtu 1000 elusalt
siindinu kohta), kuid vérreldes tséliaakia esinemis-
sagedusega muudes maades jéi erinevus ikkagi
ligi kimnekordseks (5). Ka 1990. aastal Karksi-
Nuias korraldatud 1461 elaniku (vanus 15-95 a)
uuringul ega 1998. aastal 478 koolilapse (vanus
9, 12 ja 15 a) uuringul Ghtegi tséliaakiahaiget ei
avastatud (6, 7).

10

W diagnoos rahvastiku-uuringul
kliiniline diagnoos

sagedus 100 000 elaniku kohta

0-

lirimaa Itaalia

Holland  Rootsi USA

Joonis 1. Tsoliaakia esinemissagedus. Sinised tulbad nditavad tsoliaakia tege-
likkv esinemissagedust (tsolinakiahaiged on avastatud rahvastiku-vuringutel)
ning kollased tulbad nditavad kliiniliselt diagnoositud tsoliaakiajuhtude arvu.

122 Ulevacted



Tsoliaakia tegelik esinemine Eestis on aga siiski
oluliselt suurem: seda kinnitavad hiljuti ajakirjas
,Digestive and liver Diseases” publitseeritud meie
teadustdd tulemused (8). Madrasime IgA-tiipi koe
transglutaminaasi ehk Il tiipi transglutaminaasi
antikehad 1160 koolilapse (vanus 9 ja 15 a)
vereseerumist ning avastasime 5- neist positiivse
testitulemuse. Neist 4 ndustus tsdliaakia edasise
uuringuga - peensoole biopsia tegemisega - ning
kaigil neil oli peensoole limaskesta atroofia ning
kriptide hiperplaasia. Seega kinnitati 4 uuritaval
1160-st tsdliaakia diagnoos (esinemissagedus
véhemalt 1 juht 290 isiku kohta). Tahelepanu
vadrib tasiasi, et Ghelgi uvuritul ei olnud varem
tsdliaakiakahtlust, kuigi 4 uuest tsdliaakiahaigest
3 olid tséliaakiale viitavad ndhud: kaks last olid
kdhnunud ning Ghel esines ligi 2 aastat kestnud
ebaselge péhjusega rauavaegusaneemia ning
retsidiveeruvad kéhuvalud. Seega on meil alust
véita, et tsdliaakiat esineb Eestis sagedamini kui
senini on diagnoositud (8).

Geneetiline eelsoodumus

Tsoliaakia tekkes on véiga olulisel kohal geneetiline
eelsoodumus. Haigus esineb sagedamini europiidse
pdritoluga inimestel, lapseeas tidrukutel poistega
vordselt, tdiskasvanutel naistel aga umbes 2 korda
sagedamini kui meestel. Erinevate uuringute alusel
esineb tséliaakiat Ghemunakaksikutest mélemal
kaksikul ligi 80%- juhtudest ning tséliaakiahaigete
esimese astme sugulastest 10-20%-I. Ligikaudu
95% haigetest on leitud HLA-DQ2 (DQA1*0501
ja DQB1*0201 alleelid), ilejaanutel on HLA-DQ8
haplotiip (DQA1*0301 joa DQB1*0302 allee-
lid). Arvestades, et HLA-DQ2 haplotiiip esineb kuni
40% rahvastikust, on tséliaakia tekkega téendoliselt
seotud veel mitmed muud geenid (1, 9).

Tséliaakiat vallandavad teraviljad

Pariliku eelsoodumusega isikutel vallandavad
tsdliaakiat teraviljavalgud ehk prolamiinid: nisu-
valgu gluteeni laguprodukt gliadiin, rukkivalk
sekaliin ja odravalk hordeiin. Prolamiinide vuri-
misel on selgunud, et nendes valkudes esinevad

sarnased korduvad jarjestused, millest kahjulikku
toimet avaldavad peamiselt proliini ja glutamiini
sisaldavad antigeensed osad. On kindlaks tehtud
ka nisuvalgu A-gliadiini peptiidi osa p31-43
(aminohappeline jdriestus LGQQQPFPPQQPY),
millega reageerivad T-limfotsiiidid peensoole epi-
teelis, kaivitades jargneva protsessi kuni peensoole
limaskesta kahjustuse kujunemiseni. Iseloomustatud
on ka teist tséliaakia tekkes osalevat nisuvalgu
peptiidi p57-73 (1, 10).

Rohkelt prolamiine sisaldav nisu (gliadiini sisaldus
70 mg/g), kuid ka rukis (sekaliini sisaldus 6 mg/g)
ja oder (hordeiini sisaldus 1 mg/g) pélvnevad
Triticeae hdimkonnast ning on omavahel |Ghedalt
seotud. Seevastu kaer, sisaldades oluliselt véhem
tséliaakiat vallandavaid valke (aveniini sisaldus
0,5 mg/g), périneb teisest hdimkonnast (Aveneae).
Kaeravalgu aveniini suhtes puudub siiani Ghtne
seisukoht: osa maailma uvurijatest peab ka kaera-
valku kindlaks tséliaakia vallandajaks, osa aga
mitte. Teadusuuringud ajavahemikust 1950-1995
kinnitavad kaeravalgu aveniini véimet kahjustada
tséliaakiahaigete peensoole limaskesta. Alates
1995. aastast on nii lastel kui ka téiskasvanutel
tehtud mitmeid uuringuid, mille tulemusena on jarel-
datud, et kaer v&ib olla tséliaakiahaigetele ohutu
teravili. Teada on agaq, et kaera té&tlemise kdigus on
oht nisu, rukki jo odraga - seega tséliaakiat kindlalt
vallandavate teraviljiadega kontamineerumisele ning
seetbttu soovitatakse siiski uutel, just tséliaakia diag-
noosi saanud haigetel véltida lisaks nisule, rukkile
ning odrale ka kaeratooteid (11).

Et aga kaera s66nud tséliaakiahaigeid on
iglgitud siiani kuni 5 aastat, mitte aastakimneid,
on kéesoleva artikli autorite arvamus késitleda
kaera praegu veel siiski kui véimalikku tsdliaakiat
pdhjustavat teravilja. Lahiajal vaib siiski oodata
kogu maailmas korraldatud paljude teadustééde
tulemuste analiisi péhjal tehtavat Gldtunnustatud
soovitust, kas kaer on nii &@sja diagnoositud kui
ka juba pikka aega gluteenivaba dieeti jérginud
tsdliaakiahaigetele siiski sitia lubatud teravili.

Tséliaakiat mittevallandavad teraviljad nagu riis,
tatar, hirss ja mais pdlvnevad aga nisust, rukkist,
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GRAMINEAE
POACEAE
Pooideae Oryzoideae Panicoideae Antropogonoideae
Triticeae Aveneae Oryzeae Paniceae Zeeae
Nisu (gliadiin)
Rukis (sekaliin) Kaer (aveniin) Riis Tatar Mais
Oder (hordeiin)

Joonis 2. Teraviljade polvnemine. Tsoliaakiat vallandavad nisu, rukis jo oder pélvnevad
Triticeae hdimkonnast ning Aveneae hoimkonda kuuluv kaer pirineb nendega samast
alamperekonnast ( Pooideae). Tséliaakiat mittevallandavad riis, tatar ning mais kuuluvad

aga teistesse alamperekondadesse.

odrast ning kaerast erinevatest alamperekondadest
ega sisalda peensoole limaskesta kahjustada véi-
vaid valke (vt jn 2).

Tséliaakia vallandumises osalevad muud
tegurid

Lisaks teraviljavalkudele véivad ka muud vélistegurid
sivendada tséliaakia vallandumist, véimendades
eelkdige immuunreaktsioone gluteeni suhtes. On
leitud, et haiguse avaldumist véivad méjutada lihike
rinnapiimaga toitmise aeg, tséliaakiat vallandavate
teraviljatoitude (eelkaige just suures koguses gliadiini
sisaldava manna-ja neljaviljiapudru) séémise alusta-
mine enne neljandat elukuud ning just siis, kui imik ei
saa enam rinnapiima. Ka viirusinfektsioonidel, mis sti-
muleerivad interferoonide sekretsiooni, véib olla oma
osa tsdliaakia vallandumises (1, 9, 10). Péhijus, miks
Uhel tséliaakiahaigel ilmnevad vaevused imikueas,
naiteks méned kuud pérast neljaviljapudru séémise
alustamist, ja miks teisel tséliaakiahaigel ilmnevad
vaevused alles tdiskasvanueas, on siiani ebaselge (1).

Tekkemehhanism

On tdestatud, et tsdliaakia patogeneesis on oma roll
nii loomulikul kui ka omandatud immuunvastusel
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(vt jn 3). Peensoole valendikus lagundatakse
teraviljavalgud proteoliiitiliste ensiimide toimel
vdiksemateks fragmentideks ning moodustub
stabiilne 33meerne rohkelt proliini ja glutamiini
sisaldav peptiid. Patofisioloogiliste protsesside
kaskaad saab téendoliselt alguse peensoole limas-
kesta barjadrifunktsiooni hdirumisest (tingituna
permeaabluse suurenemisest). Sellele jargneb
toksiliste peptiidide liikumine /amina proprid'sse,
kus ensiiim koe transglutaminaas deamideerib
glutamiinijaégid glutamaadiks ning eksponeerib
need seejdrel antigeeni esitlevate rakkude (APC,
antigen presenting cells) pinnal olevatele HLA-DQ2
ja/véi HLA-DQ8 molekulidele. Modifitseeritud
peptiidide ja HLA molekulide vaheline interakt-
sioon aktiveerib T-helper (Th) limfotsiite, mille
tulemusena vabanevad mitmed tsiitokiinid nagu
Y-interferoon (IFN-y), interleukiinid 4 ja 10 (IL-4,
IL-10), tuumorinekroosifaktor-o. (TNF-ot).
Proinflammatoorsete tsiitokiinide vabanemine
vallandab ka autoreaktiivsete B-rakkude kloonide
suurenemise ja plasmarakkude tekke. Plasma-
rakud produtseerivad gliadiini (AGA, anti-gliadin
antibodies), endomiisiumi (EMA, endomysium
antibodies) ja koe transglutaminaasi ({TGA, tissue
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Joonis 3. Tséliaakia tekkemehhanism.

- — 33meerne peptiid, ' — modifitseeritud peptiid, * — koetransglutaminaas, APC — antigeeni esitlev rakk, T, — T-helper

lumfotsit, T, — T-tstitotoksiline lumfotsadt, IL-4 —

interleukiin 4, IL-15 -

interleukiin 15, IFN-y — y-interferoon, TNF-o. — tuumori-

nekroosifaktor o, MMP — maatriksmetalloproteinaasid, IEL — intraepiteliaalne limfotst, tTGA — koetransglutaminaasi antikehad,

EMA — endomiitisiumi antikehad, AGA — gliadiini antikehad.

fransglutaminase antibodies) IgA-, IgG- véi IgM-
tiUpi antikehasid. Samas aktiveeruvad fibroblastid
ning produtseerivad metalloproteinaase, mis viib
enterotsiiitide kahjustuseni. Th-rakkude aktivatsioo-
nile jargneb ka T-sitotoksiliste (Tc) limfotsiitide
aktivatsioon ning uute tsitokiinide vabanemine. Siit
saab alguse limfotsiitide migratsioon peensoole
epiteeli, akfiveeritud limfotsiitide, makrofaagide ja
plasmarakkude infiltreerumine lamina proprid’sse
ning komplemendi kuhjumine subepiteliaalsesse
kihti. Lamina propria makrofaagid toodavad
interleukiin-15 (IL-15), soodustades sellega Ghelt
poolt antigeenide esitlemist APC-le ja samas p&h-
justades enterotsiiitide kahjustust. Enterotsiitide
poolt produtseeritav IL-15 aitab omakorda
kaasa peensoole limaskesta intraepiteliaalsete
lumfotsiitide (IEL, intraepithelial lymphocytes)
kuhjumisele, sivendades nende tsitotoksilist
toimet ning IFN-y produkisiooni. Seega v&ib pro-
inflammatoorsete tsiitokiinide vabanemine viia
peensoole kriiptide suurenenud proliferatsioonini
(tingitud peamiselt limaskesta péletikust), enterotsiitide

kahjustuseni ja I16puks peensoole limaskesta arhi-
tektuuri kahjustuseni, seega peensoole limaskesta
atroofia kujunemiseni. Péletiku tagaijérjel tekkiv
kahjustus kutsub aga esile intratsellulaarse koe
transglutaminaasi vabanemise, suurendades
glutamiinijédkide deamideerimist ning seelébi ka
Tlimfotsiitide reaktiivsust (1, 9, 10, 12).

Tséliaakia on multisisteemne haigus
Tséliaakiahaigetel esinevad vaevused ja simptomid
on sageli enne haiguse diagnoosimist kestnud pikka
aega - kirjanduse andmetel keskmiselt 10 aastat.
Kuna ligikaudu pooltel tséliaakiahaigetel esinevad
tséliaakia atiipilised simptomid ning varjatud
haigusvorm, véivad nad sattuda véga erinevate
erialade arstide vastuvéttudele, sageli aga just
dermatoloogi, hematoloogi, ortopeedi, reumato-
loogi, giinekoloogi, endokrinoloogi, hambaarsti,
neuroloogi véi ka psihhiaatri konsultatsioonile.
Kirjanduse andmetel on juba diagnoositud ja senini
diagnoosimata, kuid teadusuuringutel avastatud
tséliaakiajuhtude suhe 1:5-1:13 (1,9, 10).
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Erinevad avaldumisvormid

Tséliaakia erinevaid vorme klassifitseeritakse vae-
vuste, peensoole limaskesta kahjustuse ning sero-
loogiliste uuringutulemuste alusel (1, 9, 10, 13):
1. SUmptomaatiline ehk nn klassikaline tséliaakia
diagnoositakse peamiselt imikutel ja véikelastel, kuid
siiski Uksikutel juhtudel ka téiskasvanutel. Peamiseks
vélienduseks on malabsorptsioonisindroom, s.t
krooniline véi perioodiline kéhulahtisus, kdhupuhitus,
kéhnumine ning kaasuvalt jGuetus, isutus, rava-
vaegusaneemia voi ka rahhiit. Patsientide veres
esinevad tséliaakiale iseloomulikud antikehad ning
peensoole limaskesta histoloogilisel uuringul esi-
nevad tséliaakiale tiupilised muutused. Tséliaakia
tiupilist vormi ei ole keeruline digeaegselt diagnoo-
sida tingimusel, et arstil see haigus meeles on.

2. Atiipiline tséliaakia on viimastel aastatel
kogu maailmas sageli diagnoositud tséliaakiavorm,
esinedes peamiselt koolieas lastel ja téiskasvanutel.
Seedetrakti vaevused vaivad olla tagasihoidlikud
voi hoopiski puududa, kuid inimesed ofsivad arstiabi
muude probleemide téttu (nt herpetiformne dermatiidi
nahalédve, hammaste emaili- ja struktuuridefektid,
korduvad aftoossed stomatiidid, kditumishaired,
depressioon, ravile halvasti alluv v&i allumatu
rauavaegusaneemia, osteoporoos, mitmed senini
ebaselge phjusega neuroloogilised héired, erinevad
reproduktiivse funkisiooni héired nagu puberteedi
hilinemine, infertiilsus, korduvad spontaansed abordid,
varajane menopaus t). Kuni 10% lihikese kasvuga
lastest vaib kasvupeetuse pdhjuseks olla tséliaakia.
Patsientide veres esinevad tséliaakiale iseloomulikud
antikehad ning ka histoloogilisel vuringul selgub, et
peensoole limaskest on kahjustunud.

3. Astmptomaatilise ehk nn varjatud vormiga
tséliaakichaiged on olnud ise kiill kaebusteta, kuid neil
on muudel p&hijustel teostatud seroloogilisel ja peen-
soole limaskesta histoloogilisel vuringul avastatud
tsdliaakiale iseloomulikud muutused. Sageli avasta-
takse varjatud tsdliaakiajuhud just rahvastiku-uuringutel
v&i tséliaakia riskirthmade, nt tséliaakiahaigete
| astme sugulaste véi ka tséliaakiaga kindlalt kaas-
nevate haiguste sdeluuringutel. Nii néiteks avastati
Soomes 1070 meditsiinitéétajal tehtud vuringus

126 Ulevacted

tséliaakia 8 inimesel, kusjuures Uhelgi neist ei olnud
selliseid vaevusi, mille tattu oleks olnud vajadus arsti
poole p&édrduda (14). Vaatamata vaevuste voi
sUmptomite puudumisele esinevad tséliaakia varjatud
haigusvormiga isikute veres tséliaakiale iseloomulikud
antikehad ning ka histoloogiliselt esineb peensoole
limaskesta véliendunud kahijustus.

4, Latentne tsdliaakia esineb patsientidel, kellel
tséliaakia on juba eelnevalt diagnoositud ning kellel
jgrgitud gluteenivaba dieedi toimel on peensoole
limaskest kas juba téielikult paranenud véi pisivad
siiski veel limaskesta minimaalsed histoloogilised
muutused. Tséliaakia latentne vorm véib esineda ka
patsientidel, kelle veres esinevad kill tséliaakiale
iseloomulikud antikehad, kuid peensoole limaskest
on (veel) kahjustumata.

5. Refraktoorne tséliaakia esineb harva. Sellise
tsdliaakia diagnoosiga patsientidel esineb peensoole
limaskesta hattude atroofia, kuid mingil p&hjusel
gluteenivaba dieet (enam) ei toimi. Kuigi sagedasim
p6hjus ravile mitteallumiseks on gluteenivaba dieedi
teadlik rikkumine véi ka teadmatu, n-6 peidetud
gluteeni tarvitamine, véib tsdliaakia refraktoorne
vorm esineda ka ranget gluteenivaba dieeti jérgi-
vatel patsientidel, kellel diagnoositakse tegelikult
tséliaakia komplikatsioonid: haavandiline jejunoileiit
vi enteropaatiaga seotud T-rakuline limfoom. Kui
vaatamata range gluteenivaba dieedi jgrgimisele
ikkagi haige vaevused pisivad, tuleb vélistada
eelksige teised vaimalikud kroonilist kdhulahtisust
ning peensoole hattude atroofiat pdhjustada véivad
haigused. Kuigi tséliaakia on kill kdige sagedasem
hattude atroofia péhjus, véivad peensoole hatud
kahjustuda ka infektsioosse gastroenteriidi (nt rota-
viiruse), eosinofiilse gastroenteriidi, bakteriaalse
tlekasvu, lamblioosi, isheemilise enteriidi, autoim-
muunse enteropaatia, tuberkuloosi, Crohni téve,
troopilise spruu, Whipple'i tve, Zollingeri-Ellisoni
sindroomi, intestinaalse limfoomi ja ka erinevate

immuunpuudulikkuse vormide korral (15, 16).

Haiguse viéljendus lastel ja tdiskasvanutel
Mida nooremas eas tséliaakia avaldub, seda
tiUpilisem vaib olla selle valiendus ja kulg. Mida



hilisemas vanuses haigus avaldub, seda atiiipilisem
ja varjatum vaib see olla. Peensoole proksimaalse
haaratuse korral v&ib kdhulahtisus olla tagasihoidlik
v&i hoopiski puududa, kuna soole distaalne osa
kompenseerib osalise imendumishdire. Peensoole
kahjustuse proksimaalne lokalisatsioon viib sageli
raua, foolhappe, kaltsiumi ja rasvlahustuvate vita-
miinide malabsorptsioonini.

Lastel ilmnevad tiipilised haigusnéhud tavaliselt
6-24 kuu vanuses - vaevused véivad ilmneda
n&dalaid, kuid ja ka aastaid pérast nisu-, rukki-,
odra- v&i ka kaeratoitude sédmise alustamist.
Taiskasvanutel vaib olla tegemist taiskasvanueas
alanud haigusega véi lapseeas alanud varjatud
v&i latentse haigusvormiga. Kirjanduse andmetel
véivad tséliaakia vaevused avalduda ka raseduse
ajal v&i sinnitamise jdrel. Ligi pooltel taiskasvanutest
ja vanuritest ei pruugi esineda markimisvédrset
kohulahtisust (1, 13).

Sagedasemad ekstraintestinaalsed ndhud
ja simptomid

Rauaasendusravile halvasti alluv véi allumatu rava-
vaegusaneemia on diagnoosimata v&i ravimata
tsdliaakia kdige sagedasem leid: erinevate kirjan-
dusallikate andmetel esineb tsdliaakiat ligi 10%-|
rauavaegusaneemiaga patsientidest (1, 13, 16).

Juhuleiuna avastatud, ebaselge pdhjusega
aspartaadi aminotransferaasi ja alaniini amino-
transferaasi sisalduse suurenemine veres on
kirjanduse andmetel kuni 9%-l diagnoosimata
ning ravimata tséliaakia leiuks. Seejuures lei-
takse maksabiopsial mittespetsiifiline reaktiivne
hepatiit. Gluteenivaba dieedi toimel taandub
nii fransamineemia kui ka maksakoe patoloo-
gia (1,10, 13, 16).

Ka artralgia ja artriit véivad olla tséliaakia sage-
daseks ekstraintestinaalseks sumptomiks. Tséliaakiat
on diagnoositud 3%-| juveniilse idiopaatilise
artriidiga lastest. Luutiheduse véhenemist esineb
nii tséliaakiahaigetel lastel kui ka tdiskasvanutel,
olles oluliselt valjendunum tséliaakiale tiipiliste
vaevustega haigetel. Erinevate uuringutega on
tséliaakiahaigetest 40-70% leitud luutiheduse
viéhenemist normist enam kui 1 SD ulatuses. Véi-

detavalt peaks gluteenivaba dieediga luutihedus
paranema, kuid ei pruugi siiski saavutada normaal-
set taset (1, 13).

Kirjanduse andmetel on naistel tséliaakiat seos-
tatud ka hilinenud puberteedi, menstruatsioonide
hilinemise vai regulaarsuse hdiretega, korduvate
spontaansete abortide, infertiilsusega, varase
(<45 aastat) menopausiga ning on leitud kalduvus
saada vdikese vi véga véikese sinnikaaluga lapsi.
Meestel on tséliaakiat seostatud potentsi languse
ja infertiilsusega (1, 13, 16).

Tséliaakia voib olla ka erinevate neuroloogiliste
probleemide péhjuseks, nagu idiopaatiline tsere-
bellaarne ataksia, okisipitaalsed kaltsifikatsioonid
ning ravile halvasti alluv epilepsia. Ravile halvasti
alluva véi ravile allumatu epilepsia diagnoosiga
haigeid soovitatakse vurida tsdliaakia suhtes, sest
gluteenivaba dieet koos epilepsiaravimitega véib
tuua olukorrale lahenduse (17).

Herpetiformne dermatiit

Herpetiformset dermatiiti nimetatakse alates
1991. aastast tséliaakia nahavormiks. Selle puhul
esineb &drmiselt sigeleval nahal bulloosne 166ve,
mis lokaliseerub simmeetriliselt rihmadena jEsemete
sirutuspindadele, tuharatele, pélvedele, kehativele
ja peanahale ning seda iseloomustab IgA graa-
nulite ladestumine dermaal-epidermaal-iidusesse.
LoSve voib esineda nii vdikeste villide rihmadena,
eritematoossete paapulitena, naastudena kui
ka ekskoriatsioonidena ja koorikutena. Sarnaselt
tséliaakiahaigetega esinevad ka herpetiformse
dermatiidi haigete veres tséliaakiale tiipilised
antikehad - gliadiini-, endomijisiumi- v&i koe trans-
glutaminaasi antikehad. Ligi 80%-| herpetiformse
dermatiidi haigetest on kirjeldatud tséliaakiale ise-
loomulikku peensoole limaskesta kahjustust, kuigi
enamikul haigetest ei esine tséliaakiale tiupilisi
haigusnéhte - kroonilist kdhulahtisust ja kdhnumist.
Herpetiformse dermatiidi ja tséliaakia puhul on sarna-
sed nii vallandavad tegurid kui ka ravi - gluteenivaba
dieedi toimel paraneb sarnaselt tséliaakiahaigetega
ka herpetiformse dermatiidihaigete peensoole limas-
kest ning taandub ka nahaldéve. Praeguseni ei ole
veel tépselt teada, miks Ghel tsdliaakiahaigel tekib

Wlevaaied

127



nditeks krooniline kdhulahtisus voi kdhnumine, teisel
aga hoopiski villiline nahaldéve (18).

Riskirthmad haigestuvad kiimneid kordi
sagedamini

Arstid peaksid olema teadlikud nii tséliaakia
erinevatest avaldumisvormidest kui ka tsdliaakia
riskirthmadest, sh tséliaakiaga kaasnevatest hai-
gustest, ning neid isikuid kindlasti tséliaakia suhtes
vurima. Kindlasti on vaja uurida tséliaakiahaigete
esimese ja soovitavalt ka teise astme sugulasi.
Ulemaailmsete uuringute alusel on esimese
astme sugulastel tséliaakia esinemise sagedus
ldrahvastikuga vérreldes kimme korda suurem.
Ameerika Uhendriikide 13 145 inimese uuringus
leidis Fasano kaastéétajatega, et tsdliaakiahaigete
esimese astme sugulastel esineb haigus 4,5%- ning
teise astme sugulastel 2,6%- (3).

Rohutamist vadrib see, et tséliaakia riskirihmi
peab uurima regulaarselt, soovitavalt kas kord aastas
v&i véihemalt kord kahe aasta jooksul, sest tséliaakia
véib neil isikutel kujuneda aja jooksul (13, 16).

Kaasuvad haigused
Tséliaakiat on kirjeldatud koos ligi 100 erineva
haigusega, kuid koos teiste autoimmuunhaigustega
on esinemissagedus kimme korda suurem kui rahvas-
tikus keskmiselt. Kindel seos on leitud tséliaakia ja
| tiipi suhkurtdve ning tséliaakia ja autoimmuunse
tireoidiidi vahel. Sage on tséliaakia ka Downi,
Turneri ja Williamsi sindroomidega patsientidel.
Lisaks on tséliaakiaga kindlaid seoseid leitud ka
Sjdgreni sindroomi, autoimmuunsete maksahaiguste
ja epilepsia vahel (vt tabel 2). Kui koos tséliaakiaga
esineb patsiendil méni muu autoimmuunhaigus, siis
avaldub tséliaakia Gldjuhul varjatud vormina ning
seetdttu voib tsoliaakia diagnoos hilineda. Seos
erinevate autoimmuunhaigustega on tdendoliselt
tingitud sarnasest geneetilisest eelsoodumusest
(HLA alleellid) ja sarnastest immunoloogilistest
mehhanismidest haiguste tekkes. Gluteenivaba
dieedi toimel véivad tsdliaakiale kaasuvate auto-
immuunhaiguste vaevused leevenduda.

Sageli seostatakse tséliaakiaga ka selektiivset
IgA puudulikkust. Tuginedes 3200 last ja tais-
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Tabel 2. Tsoliaakiaga sagedasemad koosesinevad

haigused

Protsent (%) koigist selle diagnoosiga
haigetest, kellel kaasneb tsoliaakia

Herpetiformne dermatiit 80

Downi stindroom 4-19
Williamsi stindroom 8
Turneri stindroom 4-8
Sjogreni sindroom 10
Autoimmuunne tireoidiit 10
Depressioon 10

| titpi suhkurtébi 1-10
Autoimmuunne maksahaigus 4-8
IgA puudulikkus 2-8
Epilepsia 3-6
Juveniilne idiopaatiline 3-6

artriit

kasvanut hélmanud uuringu tulemustele Itaalias
ja lirimaal, esineb selektiivset IgA-puudulikkust
2% tsélikaakiahaigetest (ildrahvastikus esineb
IgA-puudulikkust vaid 0,3%-l). Samas on leitud, et
IgA-puudulikkusega patsientidel esineb tséliaakiat
kuni 8%-l (13). Teadmine tséliaakiaga sageli
kaasnevast IgA-puudulikkusest on oluline just see-
tottu, et IgA-titpi sdeltesti (nditeks IgA-titpi koe
transglutaminaasi antikehade testi) tulemus vaib
IgA-puudulikkusega tsdliaakiahaigel j@&da nega-
tiivseks. Seega tuleb koos tséliaakia seltestidega
mé&drata kindlasti ka veres Gld-IgA (vt jn 4).

Seroloogilised séeluuringud

Seroloogilisi teste kasutatakse nii rahvastiku-uuringutel
kui ka sihilikult tséliaakiakahtlusega ja tséliaakia
riskirdhma kuuluvate isikute séeluuringutel. Kord
korrektselt diagnoositud tséliaakia-diagnoosiga
isikutel ei ole korduv peensoolebiopsia sageli enam
vajalik ning gluteenivaba dieedi efekti saab hinnata
just sdeltestide abil. Kasutusel on gliadiini (AGA),
endomiisiumi (EMA) ja koe transglutaminaasi
antikehade ({TGA) testid. IgA-titpi EMA ja IgA-
tiipi fTGA tundlikkus ning spetsiifilisus on véga
suured (>96%) nii lastel kui ka tdiskasvanutel.
Seevastu IgA-ja IgG+iupi AGAd on méaddukalt tund-
likud (80-90%), kuid oluliselt véhem spetsiifilised
(60-75%) - tséliaakia valepositiivsed testitulemused
véivad esineda ka teiste diagnoosidega haigetel
nagu nditeks gastroenteriit, poletikuline soolehaigus,
tsUstiline fibroos (13, 16).



TSOLIAAKIAKAHTLUS

e krooniline voi perioodiline kéhulahtisus
* kbhnumine, ebapiisav kaaluiive
* kasvupeetus
* kdhupuhitus
« jadvhammaste emaili/struktuuri defektid
e rauavaegusaneemia
(ravile halvasti alluv v&i allumatu)
* puberteedi/menstruatsioonide hilinemine
» osteopeenia/osteoporoos
» herpetiformne dermatiit
» ASATi voi ALATI ebaselge tdus

TSOLIAAKIARISK

* = soeltestid teha regulaarselt, iga
2 aasta tagant!

* tsdliaakiahaigete | astme sugulased
(6ed-vennad, isa, ema, lapsed)

o | tiUpi diabeet

* IgA-puudulikkus

» Downi sindroom

* Turneri sindroom

» Williamsi stindroom

» autoimmuunne tireoidiit

» autoimmuunne maksahaigus

* Sjogreni siindroom

v

v

* IgA-tilipi endomiiiisiumi antikehad ja

on negatiivne)

TSOLIAAKIA SOELTESTID

* IgA-tiiipi koe transglutaminaasi antikehad voi

* IgA-ja IgG-tiiiipi gliadiini antikehad (tdhendus vaid alla 2aastastel lastel)
* Uld-IgA (IgA puudulikkuse valistamiseks, mispuhul IgA-tiitipi antikehade testitulemus

PEENSOOLE BIOPSIA

v

Peensoole limaskesta hattude atroofia,
kruptide hlperplaasia,
intraepiteliaalsete lumfotsiiitide hulga
suurenemine

Kahjustumata peensoole limaskest

v

DIAGNOOS: TSOLIAAKIA (Coeliacia)

RAVI: ELUAEGNE RANGE
GLUTEENIVABA DIEET

Mitte maarata gluteenivaba dieeti!

Sbeltestid korrata 6 kuu parast!

v

Tsoliaakiahaige regulaarne
jalgimine + soeltestide kordus:

«iga 6 kuu jarel alates tsoliaakia
diagnoosist esimese 2 aasta jooksul
«edaspidi: kord aastas voi kord 2 aasta

jooksul

Joonis 4. Tsoliaakia diagnoosimise kriteeriumid (kirjandusallikate péhijal koostatud ja

tdgiendatud versioon (13, 16)).

Parimaks, tséliaakia suhtes suure spetsiifilisuse
ja tundlikkusega skriininguks soovitatakse IgA-
tiUpi TGA v6i IgA-+iipi endomisiumi antikehade
mé&dramist kindlasti koos seerumi ild-IgA taseme
mdadramisega (19) (vt jn 4). Juba teadaoleva
IgA-puudulikkuse korral on véimalik méérata
nii IgG-tiipi TGA-sid kui ka IgG-iipi AGAsid.
Gliadiini antikehade m&&ramist tulenevalt meetodi
suurest varieeruvusest ning teistest meetoditest
mérgatavalt madalama tundlikkuse tattu tséliaakia
skriinimiseks taiskasvanutel enam ei soovitata. AGA
soovitatakse mddrata vaid alla 2aastastel lastel,

sest nende vanuse téttu ei pruugi autoantikehad
(endomiisiumi ja koe transglutaminaasi antikehad)
olla veel organismi tekkinud (1, 13, 16, 20).

Ts6liaakia diagnoosimiseks on kindlasti
vajalik peensoole biopsia

Tséliaakia diagnoosimine ainult sdeltestide tulemuste
alusel ei ole kindlasti dige ega tldtunnustatud. Sael-
testide abil on vaimalik leida tséliaakiakahtlased
isikud, kellel kindlasti on vaja teha tséliaakia diag-
noosi kinnitamiseks véi vélistamiseks peensoole

biopsia. Véhese Kkliinilise kahtluse korral on nega-
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Normaalne peensoole
limaskest

Marsh I (infiltratiivne)

« plasmarakkude ja limfotsuutide
infiltratsioon lamina propria’s

(>30 intraepiteliaalse limfotsuudi
100 enterotsuldi kohta)

Marsh Il (hiiperplastiline)

« plasmarakkude ja limfotstutide
infiltratsioon lamina propria’s

« hattude paksenemine

« kruiptide hiperplaasia

Marsh Il (destruktiivne)

« plasmarakkude ja limfotstutide
infiltratsioon lamina propria’s

« kruptide hiperplaasia

« hattude atroofia:

Joonis 5. Peensoole limaskesta kahjustuse klassifikatsioon
(Marsh MN jérgi modifitseeritud, (20)).

tivne fTGA v&i EMA testitulemus suhteliselt suure
negatiivse prognostilise védrtusega. Kuid mdsduka
véi tugeva kliinilise kahtluse korral soovitatakse teha
peensoole biopsia, olenemata isegi seroloogiliste
uvuringute tulemustest (1, 13, 16). Histoloogiline
uuring on jatkuvalt tséliaakia diagnoosimise kuld-
standardiks (vt jn 4). Enamasti teostatakse uuring
dsofagogastroduodenoskoopia teel, mille kaigus
véetakse proovitikid distaalsest duodeenumist,
viéhemalt ampulla Vateri tasandilt.

Peensoole limaskesta kahjustus kujuneb jark-
jd@rgult normaalsest limaskestast hattude atroofia
ja kriptide hiperplaasiani. Histoloogilist leidu
klassifitseeritakse Marshi kriteeriumite alusel
(vtijn 5) (20). Ravimata tséliaakia korral esineb
peensoole limaskestas hattude atroofia, kriptide
hiperplaasia, krooniline limfotsiitide infiltratsioon
koos plasmarakkude ning limfostiiitide arvu suure-
nemisega epiteelis ja lamina proprid’s (>20 raku
100 epiteeliraku kohta).

Tséliaakia diagnoosi saab kindlalt pistitada
alles iseloomulike muutuste leidmisel duodeenumi
limaskestas. Gluteenivaba dieedi rakendamisel
saavutatakse kliiniline remissioon koos antikehade
hulga vdhenemisega veres. Korduv peensoole
biopsia on vajalik ainult nendel patsientidel, kellel
range gluteenivaba dieedi jérgimise jérel vaevused
ei taandu.
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IIIA — osaline atroofia - hatud on
paksenenud ning lihenenud
kruptide hattude suhe <1:1

I1IB — subtotaalne atroofia - hatud
atroofilised, kuid eristatavad

I1IC — totaalne atroofia - hatud
puuduvad, limaskest

meenutab jamesoolt

Kindla, s.t korrektselt pistitatud tséliaakia-
diagnoosi korral ei ole ka provokatsioonitest
gluteeni sisaldava toiduga enam néidustatud.
Provokatsiooni rakendatakse vaid nendele patsien-
tidele, kellel ja&b diagnoos ebaselgeks ka parast
gluteenivaba dieedi jargimist (13, 16).

Eluaegne ravi ja range gluteenivaba dieet
Tséliaakia korral on ainsaks raviks eluaegne range
gluteenivaba dieet, milles valditakse nisu, rukist ja
otra (soovitavalt ka kaera) sisaldavaid toite, tooteid
ning jooke. Spetsiaalselt tsdliaakichaigetele too-
detud toidud/tooted on mérgistatud gluteenivaba
toote simboliga (vt jn 6).

Kindlasti vajab réhutamist, et ldhtudes
tséliaakia diagnoosimise kriteeriumitest, peab
enne gluteenivaba dieedi alustamist tséliaakia
diagnoos olema tingimata histoloogiliselt kin-
nitatud. Kuna gluteenivaba dieet on eluaegne
véga oluline piirang, oluliselt kallim tavatoidust ja
mdjutab patsienti ka sotsiaalselt (eriti lapsi ning
teismelisi), ei tohi gluteenivaba dieeti maarata
nn proovidieedina. Kui haigele madratakse dieet
ilma peensoole biopsiata, véib edaspidi tekkida
kisimus gluteenivaba dieedi aastatepikkusest
ndidustusest. Kuna tséliaakiahaigetel esineb
peensoole limaskesta kahjustusest tingituna ka
sekundaarne laktaasipuudulikkus, on neil haigetel



Joonis 6. Gluteenivaba (nisu-, rukki-, odra- ja kaeravaba)
toote simbol.

soovitatav véltida 6 kuud kuni aasta ka piima ja
piimatooteid. Ka gluteenivaba dieeti jargivaid
tsdliaakiahaigeid peab jdlgima regulaarselt,
mé&drates esimese kahe aasta jooksul seroloogilisi
séeluuringuid iga kuue kuu jérel, edaspidi regulaar-
selt kord aastas véi véhemalt kord iga kahe aasta

tagant (1, 13, 16).

Prognoos
Mida varasemas staadiumis tséliaakia diagnoo-
sitakse, seda parem on prognoos. Kui patsiendil
pisivad vaatamata gluteenivabale dieedile simp-
tomid, siis tuleks kdigepealt tépsustada diagnoosi
(kontrollida peensoole biopsiatikkide histoloogi-
lise vuringu ja seroloogiliste uuringute tulemusi).
Tavaliselt on aga selle situatsiooni péhjuseks
gluteenivaba dieedi (tahtmatu) rikkumine.
Diagnoosimata ja seega ravimata tsdliaakia-
patsientidel ja dieeti mittejargivatel patsientidel
hinnatakse maliigsete protsesside tekke ohtu
50-100 korda suuremaks kui Gldrahvastikus.
Refraktoorse tséliaakia kujunemine on esimene
samm maligniteedi suunas. Kirjanduse andmetel
véib peensoole T-rakuline limfoom, paiknedes

tavaliselt peensoole proksimaalses osas, véljen-
duda malabsorptsioonisindroomi simptomitega,
seedetrakti obstrukisiooni, perforatsiooni vai ka
seedetrakti verejooksuna. Hipoalbumineemia,
aneemia, steatorréa, kdhnumine ning palavik véik-
sid viidata maliigsele protsessile. Sageli on tegemist
agressiivse loomuga limfoomiga, mis allub halvasti
kemoteraapiale ja mille 5 aasta elulemus on 11%.
Lisaks on kirjeldatud tséliaakia komplikatsiooni-
dena ka peensoole adenokartsinoomi, sédgitoru
ja orofaringeaalset skvamoosrakulist kartsinoomi
ning mitte-Hodgkini limfoomi. Tséliaakia Sigeaegse
diagnoosimisega ning korrektse, range ja eluaegse
gluteenivaba dieedi jérgimisega on vaimalik komp-
likatsioonide kujunemist éra hoida (13, 16).

Meelespea!

o Tséliaakia on sage autoimmuunne haigus, esine-
des 1-2% rahvastikust.

o Tsdliaakia véib avalduda igas vanuses, imikueast
taiskasvanueani.

e Mida nooremas eas tséliaakia avaldub, seda
tipilisemalt see véib kulgeda.

e Ligi pooltel tsdliaakiahaigetest esinevad haiguse
atiipilised simptomid. Selle téttu vaib tséliaakia
diagnoos hilineda.

o Nii lastel kui ka téiskasvanutel on tséliaakia
esmaseks uuringuks IgA-iipi koe transglutaminaasi
antikehade (véi IgA-tiipi endomiisiumi anti-
kehade) m&adramine vereseerumis koos ild-IgA
nivoo mddramisega.

e Tséliaakia diagnoosimiseks on ilmtingimata vaja-
lik teha peensoole biopsia ning diagnoosi kinnitab
peensoole limaskesta hattude atroofia ja kriptide
hiperplaasia.

o Tsdliaakia ravi on eluaegne: range gluteenivaba
(nisu-, rukki-, odra- ja soovitavalt ka kaeravaba)
dieet.

e Gluteenivaba dieeti tohib madrata vaid isikutele,
kellel tsdliaakia diagnoos on kinnitatud peensoole
limaskesta histoloogilise uuringu abil.
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Summary
Coeliac disease - a clinical chameleon

Coeliac disease (CD) is an immune mediated disorder
of the small intestine in which the ingestion of gluten
(found in wheat, barley, rye and possibly in oats) in
genetically susceptible individuals (mostly with the
human leukocyte antigen DQ2 allele) leads to chronic
inflammation and damage of the small intestinal
mucosa. CD is a multifactorial disorder that depends
on environmental, immunological and genetic factors.
On the basis of clinical frequency, coeliac disease was
previously regarded as a rare disease. In recent years,
it has become evident that CD occurs worldwide more
frequently than previously thought, showing a prevalence
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of up to 2% in Western populations. CD is typically
manifested with malabsorption syndrome: diarrhoea,
steatorrhoea and loss of weight or failure to thrive.
However, the clinical spectrum is highly variable and most
cases remain currently undiagnosed because of atypical,
silent presentation. CD can be suspected by using sero-
logical testing (antiendomysial antibodies or antitissue
transglutaminase antibodies), but the diagnosis of CD
requires documenting of histopathological changes in
the small intestinal biopsy. Treatment includes a lifelong
glutenfree diet to prevent recurrence of symptoms and
potential complications.
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