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Eosinofiilne gastroenteriit on harva esinev, tipselt teadmata pohjuse ja
tekkemehhanismiga, figenemiste ning remissioonidega kulgev krooniline haigus. Sellele
haigusele on iseloomulik seedetrakti erinevate vaevuste ja siimptomite esinemine,
eosinofiilsed infiltratsioonid seedetrakti iihes vdi enamas piirkonnas ning iihes voi
enamas seinakihis, eosinofiilia muu pohjuse ning seedetraktiviliste eosinofiilsete
infiltratsioonide puudumine. Kliiniline leid s6ltub eosinofiilse infiltratsiooni paiknemise
piirkonnast ja seedetrakti seinakihi kahjustuse siigavusest. Haigus voib esineda kogu
seedetrakti ulatuses, kuid koéige sagedamini on kahjustunud magu ja peensool.
Diagnoosimine vajab histoloogilist kinnitust ja eosinofiilia muu pohjuse vilistamist. Seni
on ravimitest kasutatud koige sagedamini kortikosteroide, kuid hiid tulemusi on saadud
ka teiste ravimitega (nuumraku stabilisaatorid, leukotrieeni retseptori antagonistid,
selektiivsed T-helper 2 tsiitokiinide inhibiitorid). Eosinofiilse gastroenteriidi prognoos
on iildiselt hea, kuigi sageli voib esineda dgenemisi. Kuna arvatakse, et haigus on senini
aladiagnoositud, aitaks olukorda parandada arstide teadlikkuse parandamine ning ka

raviarsti ja patoloogi koostoo eosinofiilsete infiltratsioonide leiu korral.

Eosinofiilne gastroenteriit on senini veel tépselt selgitamata pdhjuse ning
tekkemehhanismiga, dgenemiste ja remissioonidega kulgev krooniline haigus. Sellele
haigusele on iseloomulik seedetrakti erinevate siimptomite esinemine ja eosinofiilsed
infiltratsioonid seedetrakti tihes v0i enamas piirkonnas ning ithes voi enamas
seinakihis. Eosinofiilse gastroenteriidi korral sageli perifeerses veres esinevale
eosinofiiliale muud pdhjust ei leita ning véljaspool seedetrakti eosinofiilseid
infiltratsioone ei esine (1-4).

Moiste "gastroenteriit" on mdneti eksitav, sest sellest haigusest voivad olla
haaratud ko&ik seedetrakti piirkonnad — nii s6dgitoru, magu kui ka peen- ja jaimesool.
Kuna aga sagedamini on haaratud just magu ja peensool, siis tuleneb sellest ka
haiguse enam kasutatud nimetus (4—7). Samas on kirjeldatud aga ka haigusjuhte, mille

korral esinesid eosinofiilsed infiltratsioonid kogu seedetrakti ulatuses (5).



Esimest korda kirjeldas eosinofiilset gastroenteriiti 1937. aastal R. Kaijser.
1961. aastal pakkusid A. L. Ureles ja kaastdotajad vilja esialgse klassifikatsiooni, mis
pohines patoloogilistel ning kliinilistel ilmingutel, eristades difuusset eosinofiilset
gastroenteriiti ja piirdunud eosinofiilset granuloomi. 1970. aastal tootas N. C. Klein
vilja praegugi kasutusel oleva klassifikatsiooni, mis jaotas eosinofiilse gastroenteriidi
lisaks kahjustusest haaratud seedetrakti piirkonnale veel kahjustuse siigavuse alusel,

eristades limaskesta, lihaskesta ning serooskesta haaratusega haigust (2).

Esinemine
Eosinofiilne gastroenteriit on harva esinev haigus. Meie andmetel on kirjanduses infot
umbes 300 haigusjuhu kohta (1). Ajavahemikul 1982-2002 on meditsiiniandmebaasis
Medline selle haiguse kohta ilmunud 517 kirjutist. Eosinofiilse gastroenteriidi tépne
esinemissagedus ei ole teada, kuid isegi suuremates meditsiinikeskustes voidakse
avastada vaid iiks haigusjuht 100 000 patsiendi kohta (1, 8). Lee ja kaasautorid (7)
kirjeldasid 10 aasta jooksul Taiwani iithes suuremas kliinikus diagnoositud §
haigusjuhtu patsientidega vanuses 17-60 aastat. Mayo kliinikus oli 37 aasta jooksul,
s.t aastatel 1950-1987, eosinofiilne gastroenteriit diagnoositud 40 patsiendil. Ligi
pooltel neist esines limaskesta haaratusega haigus ja umbes kuuendikul serooskesta
haaratusega haigus (8).

Haigus voOib esineda nii lastel kui tdiskasvanutel, kuid enamik haigeid on 20—
S0aastased (6, 7) ja sagedamini mehed (1, 2, 4, 8, 9). Haigus on sporaadilise levikuga,
kuid kirjeldatud on ka iiksikuid perekondlikke haigusjuhte (9, 10).

Tekkemehhanism

Eosinofiilse gastroenteriidi tdpne tekkemehhanism ei ole teada, kuid kuna
eosinofiilset infiltratsiooni on leitud ainult seedetraktis, siis viitab see lokaalsete
tegurite osatdhtsusele eosinofiilide kaasahaaramises ja aktivatsioonis. Normaalselt
leidub {iksikuid eosinofiile vaid seedetrakti limaskesta périslestmes, kuid mitte
submukoosas, lihas- ega serooskestas (2, 10).

Koige sagedamini arvatakse eosinofiilse gastroenteriidi tekkepohjuseks
ilitundlikkusreaktsioone, nii immunoglobuliin (Ig) E poolt vahendatud kui ka
vahendamata mehhanismiga. 20-70%-1 patsientidest esineb endal v3i nende
perelitkkmetel allergilisi haigusi nagu bronhiaalastmat, heinanohu, iilitundlikkust

ravimite suhtes, ekseemi (1, 8, 9, 11, 12). Patsientidel v4ib olla vereseerumi IgE tase



tousnud. Sageli on eosinofiilsele gastroenteriidile eelnenud viirus-  voi
parasiitinfektsioon (9).

Eosinofiilide migratsioon kudedesse toimub astmelise eosinofiilide ja
endoteelirakkude vahelise interaktsioonina (vtjn 1). Perifeerse vere eosinofiilid
kinnituvad endoteeli rakkudele ldbi adhesioonimolekulide. Kemoatraktantide (PAF,
eotaksiin jt kemokiinid, leukotrieen B4, bakteriaalsed produktid, interleukiinid) toimel
migreeruvad eosinofiilid kudedesse. Eosinofiilide kuhjumist kudedesse reguleerivad
mitmed T-liimfotsiiiitide ja nuumrakkude poolt produtseeritavad kestvus- ja
aktivatsioonifaktorid: granulotsiilitide-makrofaagide kolooniaid stimuleeriv faktor
(GM-CSF — granulocyte-macrophage colony stimulating factor), interleukiin (IL) 3 ja
IL-5 (13). IL-5 mdjutab eeskétt tsirkuleerivate eosinofiilide taset, samal ajal kui
eotaksiin toimib peamiselt eosinofiilide seedetrakti kudedesse vérbajana (14). In vitro
ja in vivo uuringud on ndidanud, et eotaksiin on eosinofiilispetsiifiline kemoatraktant,
mida produtseerivad poletikupiirkonna epiteelrakud ning mis soodustab eosinofiilide
kuhjumist ja aktivatsiooni (1).

Aktiveeritud eosinofiilid hakkavad IL-3 ja IL-5 toimel sekreteerima mitmeid
poletikumediaatoreid. Samas vdivad eosinofiilid voimendada pdletikulist kaskaadi,
produtseerides autokriinselt kemotaktilisi aineid, mis kiirendavad eosinofiilide
haaramist poletikukoldesse. Seega aitavad nad ise kaasa eosinofiilse poletikulise
protsessi levikule (2, 13).

Eosinofiilidel on erinevad immunoglobuliinide retseptorid, sealhulgas
retseptorid IgG ja IgA jaoks. Nende retseptorite aktivatsioon stimuleerib eosinofiilide
degranulatsiooni. Lisaks on sekretoorne IgA vdga efektiivne eosinofiilide
degranulatsiooni stimuleerija (15). Eosinofiilide degranulatsioon viib seedetrakti
limaskesta rakkude kahjustuseni, mille resultaadiks on limaskesta permeaabelsuse
suurenemine.

Kliinilised uuringud on néidanud, et kord juba aktiveeritud eosinofiilid
degranuleeruvad ja vabastavad mitmeid tsiitotoksilisi proteiine nagu eosinofiilne
katioonne proteiin (ECP, eosinophil cationic protein), suur pohiproteiin (MBP, major
basic protein), eosinofiil-vahendatud neurotoksiin (eosinophil-derived neurotoxin),
eosinofiili peroksiidaas (eosinophil peroxidase) ja Charcot’-Leydeni kristallproteiin.
Tsiitotoksiliste toime kaudu suurendavad need proteiinid limaskesta epiteelirakkude

rakumembraani ldbitavust ja pohjustavad rakkude ning parasiitide surma (1, 15).



Normaalses seedetraktis on muskariinergiliste kolinoretseptorite funktsiooniks
suurendada silelihase toonust ja tugevdada seedekulgla peristaltikat. Haiguspuhuselt
vabaneb degranuleeruvatest eosinofiilidest MBP, mis hdirib muskariinergiliste
retseptorite funktsiooni. Seega voib spekuleerida, et eosinofiilid soodustavad MBP
vabastamise teel aksonaalset nekroosi ja muskariinergiliste kolinoretseptorite
diisfunktsiooni ning seega aeglustavad seedetrakti motoorikat (1, 15).

Eosinofiilne katioonne proteiin vdib tekitada raku membraanidesse poore,
mille kaudu saavad rakku siseneda ka teised toksilised proteiinid. Edasise kahjustuse
pohjustavad eosinofiili peroksiidaasi poolt produtseeritud vesinikperoksiidaas ja
soolhapped. FEosinofiilid tekitavad ka suure koguse leukotricen C4, mis
metaboliseerub leukotrieen D4-ks ja Es-ks. Viimased suurendavad veresoonte
permeaabelsust ja lima produktsiooni ning on silelihase kontraktsiooni potentsiaalsed
stimulaatorid (13).

Siia joonis 1, asub artikli 16pus (sama joonis (ainult pilt) on ka eraldi failis

Uibo_1joonis.bmp kaasas)

Kliiniline pilt

Haigus voib avalduda viga erinevate seedetrakti siimptomitega. Diagnoosimisele
eelnenud vaevuste pikkus voib ulatuda mdnest néddalast kuni aastateni. Pooltel
patsientidel on vaevused enne diagnoosimist kestnud {iile lihe aasta, kuid kirjeldatud
on ka 32 aastat vildanud haigusjuhtu (1, 7).

Kliiniline leid sdltub nii eosinofiilse infiltratsiooni piirkonnast kui ka
seedetrakti kahjustuse siigavusest. Limaskesta haaratuse korral vdivadki esineda koige
sagedamini eosinofiilsele gastroenteriidile iseloomulikud haigusndhud: koéhuvalu,
iiveldus, oksendamine ja kohulahtisus. Kirjeldatud on ka kaalu- ja kasvupeetust,
seedetrakti verejooksu, valgukaotusenteropaatiat, malabsorptsioonisiindroomi (6, 7).
Lihaskesta haaratuse korral lisanduvad seedetrakti seina paksenemisest tingitud
obstruktsioonile iseloomulikud siimptomid. Lihaskesta hiipertroofia voi eosinofiilsest
infiltratsioonist tingitud turse esineb kdige sagedamini mao antrumi ja/voi piilooruse
piirkonnas (12). Serooskesta haaratusega haigust esineb umbes 10%-1 juhtudest ning
selle korral on kirjeldatud eosinofiilset astsiiti ja pleura efusiooni (1, 4, 10, 16).

Eosinofiilse  0sofagiidi  korral on kirjeldatud  gastrodsofageaalsele
reflukshaigusele sarnaseid stimptomeid, nagu diisfaagiat, korvetisi voi odiinofaagiat.

Eosinofiilse gastriidi puhul vdivad vaevused maskeerida piilorostenoosile



iseloomulikke stimptomeid (17). Vaevused ja siimptomid voivad olla aga niivord

dgeda kuluga, et tekib vajadus operatiivseks raviks (6, 10, 17).

Diagnoosimine ja diferentsiaaldiagnoos

Eosinofiilse gastroenteriidi diagnoosimiseks peavad olema tdidetud jargmised
kriteeriumid: seedetrakti vaevuste ja siimptomite olemasolu, biopsiatiikkide
histoloogilises uuringus eosinofiilse infiltratsiooni esinemine iihes vO0i mitmes
seedetrakti piirkonnas ning parasiitinfektsiooni vdi muu eosinofiilia pohjuse
vélistamine (1).

Eosinofiilse gastroenteriidi diagnoosi toetab eosinofiilia olemasolu perifeerses
veres, esinedes 15-90%-1 patsientidest (2—10). Tervel tidiskasvanud inimesel voib
eosinofiile olla vere leukotsiilitidest kuni 6%, aga eosinofiilse gastroenteriidiga
patsientidel on kirjeldatud eosinofiiliat vairtustes 8-86% (3, 5, 7, 10, 17, 18). Seerumi
IgE tase voib olla tousnud mitu korda. Kirjeldatud on seerumi IgE tdusu isegi kuni
védrtuseni 1300 IU/ml (19). Nahatorke- ja RAST-testid v3ivad osal patsientidest anda
toiduantigeenide suhtes positiivseid reaktsioone (2, 9). Seerumi albumiini tase voib
olla védhenenud, eriti limaskesta ulatusliku haaratusega patsientidel. Eosinofiilse
gastroenteriidiga patsientidel vOib roojas olla suurenenud otl-antitriipsiini hulk ning
esineda ka verd ning Charcot’-Leydeni kristallproteiine (8). Umbes iihel kolmandikul
patsientidest voib esineda kerge kuni moddukas steatorroa (4).

Seedetrakti endoskoopia leid vdib olla patoloogiata voi mittespetsiifiline:
kirjeldatud on eriiteemi, erosioone, haavandumisi ja nodulaarsust (1). Biopsiatiikke
soovitatakse vOtta mitmest erinevast kohast (nii normaalse kui ebanormaalse
vilimusega limaskestaga kohtadest), sest eosinofiilide infiltratsioon vdib olla ka
koldelise levikuga (10). Limaskesta haaratusega haiguse kahtluse korral vdib
biopsiatiikke votta vaid limaskestast, kuid siigavamate seinakihtide infiltratsioonide
kindlakstegemiseks peetakse vajalikuks uurida kogu seedetrakti seinapaksust
haaravaid biopsiatiikke (10, 16). Isegi kui limaskest tundub endoskoopial
patoloogiata, voib biopsiatiiki histoloogilisel uuringul kirjeldada silmatorkavat
eosinofiilset infiltratsiooni. Diagnostiliselt oluliseks vdartuseks peetakse enamasti 20
ja enama eosinofiili esinemist suure suurendusega (400 x) vaatevilja kohta (~120
eosinofiili mm?) (1, 7, 8). Histoloogilises preparaadis vdib ndha veel kriiptide

hiiperplaasiat, epiteelirakkude nekroosi ja ka limaskesta hattude atroofiat (4, 16).



Radioloogiliselt ei ole eosinofiilsel gastroenteriidil patognoomilist pilti:
muutused varieeruvad, olles mittespetsiifilised ja ligikaudu 40%-1 patsientidest vdivad
need iildse puududa. Kirjeldatud on limaskesta voltide paksenemist ja sellest tingituna
seedetrakti valendiku ahenemist. Samuti vOib esineda nodulaarseid tditumisdefekte,
poliipoidseid kahjustusi, haavandumisi ja striktuure (1, 4, 16).

Tdiendavat informatsiooni voivad anda seedetrakti ultraheli- ja
kompuuteruuring, mille abil on kirjeldatud soolestiku seina paksenemist ning ka
lokaalset liimfadenopaatiat. Serooskesta haaratusega haigusvormi korral on tavaliselt
tdheldatav astsiidivedeliku olemasolu. Laparotsenteesil on kirjeldatud suure
eosinofiilide sisaldusega steriilselt vedelikku (1, 4, 16).

Diferentsiaaldiagnostiliselt on olulised erinevad seedetrakti haigused,
siisteemsed haigused, primaarsed vOi metastaatilised kasvajalised haigused,
infektsioonhaigused ning mitmed teisedki haigused (3, 4) (vt tabel 1).

Siia tabel 1, asub artikli 1opus

Ravi

Seniajani puuduvad eosinofiilse gastroenteriidi ravi tdenduspdhised kliinilised
uuringud ja raviotsused pohinevad viikeste patsiendiriihmade jilgimisest saadud
kogemustel. Sageli on ainukeseks kontrolliks olnud patsientide ravieelne seisund.

Kui on kindlaks tehtud iilitundlikkus mingi kindla toiduantigeeni suhtes, voib
selle antigeeni elimineerimine toidust olla piisav haiguse remissiooni
saavutamiseks (12). Sageli ei ole aga -eliminatsioonidieedid haigusnihtude
vihendamiseks piisavalt tShusad, eriti multiallergeensete juhtude korral. Sellistel
puhkudel voib lastel edu saavutada valgu hiidroliisaatide kasutamisel (1, 4, 11, 12).

Kortikosteroidid on seni olnud sagedasimaks medikamentoosse ravi valikuks.
Enne  kortikosteroidravi  rakendamist on aga vdga oluline vilistada
parasiitinfektsiooni, eriti Strongyloides sp. infektsiooni olemasolu, et mitte soodustada
parasiitide levikut. Enamik patsiente (eriti astsiidiga) allub hésti steroidravile, mis
tavaliselt annab kliinilise (mdningatel andmetel ka histoloogilise) remissiooni.
Erinevatel patsientidel on kirjeldatud kortikosteroidravi vajadust iihest nddalast kuni
kolme kuuni (1, 4, 11, 19). Kuid doosi vidhendamisel ja ravi lopetamisel on
dgenemised sagedased, seetdttu on haiguse kontrolli all hoidmiseks sageli vajalik
sdilitusravi. Pikaajaline kortikosteroidravi ei ole oma rohkete korvaltoimete tottu

soovitatav. Seetdttu on proovitud lokaalselt toimivaid kortikosteroide (budesoniid ja



flutikasoonpropionaat) kui ohutumat ja samas efektiivset alternatiivi pikaajalisele
stisteemsele kortikosteroidravile (1, 4, 12, 19).

Nuumraku stabilisaatorid (naatriumkromogliikaat ja ketotifeen) inhibeerivad
nuumraku degranulatsiooni ja histamiini vabanemist (1, 4, 11, 18). S.Khan ja
S. R. Orenstein (1) on kirjeldanud 6 patsiendi aasta kestnud edukat ravi ketotifeeniga,
mille jirel saavutati mérkimisvddrne siimptomite, perifeerse eosinofiilia ja IgE
vihenemine ning ka histoloogiline remissioon. Samas on A. Perez-Millan ja
kaastootajad (18) kirjeldanud 35aastase meespatsiendi vaid 25pdevast edukat
kromogliikaatravi ja aasta pérast ravi lopetamist piisis patsient jatkuvalt remissioonis.

Leukotrieeni retseptorite antagonistid (montelukast) ennetavad ja pérsivad
leukotrieenide C4, D4 ning E4 poolt vahendatud pdletikulisi protsesse. Nende mojusust
kortikosteroide sdéstva ravina on ndidatud mitmel patsiendil, kellel ei saadud efekti
naatriumkromogliikaadiga (1, 4, 20). S. E. A. Attwood (20) on kirjeldanud edukat ravi
montelukastiga kaheksal eosinofiilse 6sofagiidiga patsiendil.

Selektiivsetel T-helper 2 limfotsiiiitide tsiitokiinide (IL-4, IL-5) inhibiitoritel
(suplatasttosilaat) on tdestatud allergeen-indutseeritud eosinofiilset infiltratsiooni, IgE
produktsiooni ja karikrakkude metaplaasiat péarssiv toime. Juba kolmenidalase raviga
on kirjeldatud 55aastasel meespatsiendil seedetrakti siimptomite ja perifeerse
eosinofiilia normaliseerumist (1).

Kirurgiline ravi ei ole iildiselt soovitatav, vajadusel rakendatakse seda ainult

dgedate obstruktiivsete tiisistuste korral (6, 10, 17).

Prognoos

Haiguse prognoos varieerub soltuvalt eosinofiilse infiltratsiooni tiilibist ja ulatusest.
Moned patsiendid saavutavad pikaajalise remissiooni, teistel areneb pikaajalist
hormoonravi vajav krooniline haigus. Sagedasemad tiisistused on peensoole
bakteriaalne tilekasv, hemorraagia, perforatsioon. Maligniseerumise riski suurenemist

vorreldes lildrahvastikuga ei ole aga senini tdheldatud (3, 4).

Kokkuvote

Kuigi eosinofiilne gastroenteriit on harva esinev haigus, tuleks sellele kui seedetrakti
vaevuste ja eosinofiilia vOimalikule pdhjusele sagedamini moelda. Arvatakse, et
eosinofiilne gastroenteriit on seni aladiagnoositud. Ilmselt aitab olukorda parandada

arstide teadlikkuse parandamine ning ka raviarsti ja patoloogi tihe koostoo



eosinofiilsete infiltratsioonide leiu korral histoloogilisel uuringul. Edasised uuringud

on vajalikud ka haiguse patogeneesi selgitamiseks.
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Summary
Eosinophilic gastroenteritis as a possible explanation for gastrointestinal

complaints

Eosinophilic gastroenteritis is a rare chronic disease characterized by presence of
gastrointestinal symptoms, eosinophilic infiltration in one or more regions and in
different layers of the gastrointestinal tract, absence of an identified cause of
eosinophilia and exclusion of eosinophilic involvement in organs other than the
gastrointestinal tract. The cause or mechanism of eosinophilic infiltration is not
known. Symptoms tend to be intermittent and depend on the location of the disease
and the involved layer of the gastrointestinal tract. Any segment of the gastrointestinal
tract can be affected but there is some preference for the gastric antrum and the
proximal small bowel. Definitive diagnosis is established by endoscopic or full
thickness biopsies demonstrating prominent tissue eosinophilia. Majority of patients

can be effectively treated with corticosteroids after other systemic disorders

10



associated with peripheral eosinophilia have been excluded. Occasionally patients
respond to mast cell stabilizers, leukotriene receptor antagonists and selective T
helper-2 cytokine inhibitors. Eosinophilic gastroenteritis has a good prognosis,
although the condition is lifelong and chronic. The disease may be underdiagnosed,
however, improvement of the doctors’ knowledge and cooperation with pathologists

are important factors in the solution of this problem.

oivi.uibo@kliinikum.ee
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Tabel 1. Eosinofiilse gastroenteriidi diferentsiaaldiagnoosimisel arvesse tulevad
haigused

e Seedetrakti haigused:
— haavandiline koliit
— Crohni tobi
— regionaalne enteriit
— haavandtobi ja H. pylori infektsioon
— tsOliaakia
— gastriit
— Osofagiit
— gastrodsofageaalne reflukshaigus
— Zollingeri-Ellisoni siindroom
e Siisteemsed haigused:
— Churgi-Straussi siindroom
— nodoosne poliiarteriit
— silisteemne skleroos
— dermatomiiosiit
— poliimiiosiit
— hiipereosinofiilne siindroom
— mastotsuitoos
— histiotsiitoos X
— sarkoidoos
¢ Kasvajalised haigused:
— limfoom
— mao adenokartsinoom
— jémesoole kartsinoom
— eosinofiilne leukeemia
e Infektsioonhaigused:
— parasiidid (4scaris, Toxocara, Schistosoma, Strongyloides, Echinococcus,
Trichinella, Enterobius, Giardia)
— tuberkuloos
— AIDS
e  Muud haigused:
— toiduallergia
— périlik angio6deem
— neerupealise puudulikkus
- ravimitest pohjustatud iilitundlikkusreaktsioonid
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