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Alfa -antitriipsiini (AAT) vaegus on
maksas produtseeritava proteaasi inhi-
biitori alfa -antitriipsiini périlik defit-
siit, mis loob eelsoodumuse kopsu-,
naha- ja maksakahjustuse tekkeks.
AAT-vaegus parandub autosoom-kodo-
minantselt. Maksakahjustus ilmneb
homosiigootidel PiZZ alleeli olemasolu
korral, kui alfa -antitriipsiini siintees
hepatotsiiiitide endoplasmaatilises
retiikulumis on hiirunud. Erinevalt
alfa -antitriipsiini vaegusest péhjus-
tatud kopsukahjustuse tekkemehha-
nismist ei ole plasmaproteaaside pars-
simine maksakahjustuse patogeneesis
oluline. Hepatotsiiiitide endoplasmaa-
tilisse retiikulumi ladestunud AAT
poOhjustab viga varieeruva maksakah-
justuse hepatiidist tsirroosini. Neil, kel
otsitakse aminotransferaaside aktiiv-
suse tousu pohjust, on skriiningtestiks
alfa -antitriipsiini miiramine veresee-
rumis. Kui alfa -antitriipsiini tase on
vidhenenud, siis on nididustatud tidien-
davad geeniuuringud Z- ja S-alleeli
olemasolu hindamiseks. Artiklis on
analiiiisitud alfa -antitriipsiini vaegu-
sest pohjustatud maksakahjustusega
patsiendi haigusjuhtu.

Maksa périlikest ainevahetushaigustest
on kolmeks olulisemaks ladestushaigu-
seks hemokromatoos ehk raualadestus-
tobi, Wilsoni tobi ehk vaseladestustdbi
ning alfa -antitriipsiini vaegus ehk alfa -
antitripsiini ladestushaigus maksas.
Alfa -antitriipsiini (AAT) vaegus (alpha, -
antitrypsin deficiency) on proteaasi inhibii-
tori (Pi) alfa -antitriipsiini périlik defitsiit
maksas, mis loob eelsoodumuse kopsu-,
naha- ja maksakahjustuse tekkeks (1, 2).
Esimest korda kirjeldasid AAT-vaeguse klii-
nilist tihendust — seost kopsuemfiiseemi
ja alfa -antitriipsiini vahel — 1963. aastal
Laurell ja Eriksson (3).

AAT on 52-kDA valk, mis koosneb 394
aminohappest ning mida stinteesitakse
eelkdige hepatotsiiitides (1, 3, 4). AAT on
dgeda faasi valkude hulka kuuluv enstiim,
mis proteaaside (neutrofiilide elastaas,
katepsiin, proteinaas jt) pidrssimisega
pidurdab nende poolt pohjustatava koekah-
justuse tekke (4). Sellest tulenevalt on tema
tdhtsaimaks tilesandeks kaitsta eelkdige
kopsukude neutrofiilide elastaasi eest. AAT
moodustab peamise osa alfa -globuliinide
fraktsioonist seerumi elektroforegrammil.

AAT-vaegus pidrandub autosoom-kodo-
minantselt. AAT stinteesi kodeeriv Pi geen
(SERPINAI) paikneb 14. kromosoomi pikas
Olas positsioonis 14q31-32 ning tal on iden-
tifitseeritud tle 100 erineva alleeli (1-6).
M-alleel on sagedasim ning temaga kaasub
normipédrane alfa -antitriipsiini tase
seerumis (4—6). Z-alleel moodustab kuni
1% koigist alleelidest ja tema puhul on
mutatsioon aminohapete positsioonis 342,
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S-alleeli puhul (2-3% alleelidest) on mutat-
sioon positsioonis 264 (1, 6). AAT stlintees
on hidirunud juhul, kui esineb PiSS voi
PiZZ fenotiuip (5, 6). Maksakahjustus
tekib homostigootidel Z-alleeliga (PiZZ)
ning ainult tiksikuil S-alleeliga (PiSS) (2).
Vihe on kirjanduses andmeid maksakah-
justuse ja kopsukahjustuse koosesinemise
kohta. Geenisisene varieeruvus voib olla
pohjuseks, miks osal PiZZ fenotiiiibiga
inimestel tekib maksakahjustus ning osal
kopsukahjustus (7) ning miks koekahjustus
tekib ainult osal PiZZ alleeli kandjail (4, 5).
Seega ei pruugi koigil PiZZ fenottuiibiga
inimestel maksahaigusele viitavaid kliini-
lisi ilminguid olla (1).

Geneetilised ja epidemioloogilised
uuringud on kinnitanud, et AAT-vaegus
esineb koigis maades ja koigil rassidel (2, 4, 6).
Homostigootset PiZZ kandlust on eri
piirkondades erinevalt, Euroopas kesk-
miselt 0,2% (1, 2). Eestis on PiZZ feno-
tiibi esinemine harvem (0,06%) kui
enamikus Euroopa maades, olles vorreldav
esinemisega Soomes ja Leedus (2). Need
andmed on saadud kahe Eestis tehtud
uuringu vordlemisel teiste uuringutega
Euroopas (2). PiZZ heterosiigoote esineb
eri piirkondades erinevalt, Lddne-Euroopas
keskmiselt 2—4% (2).

MAKSAKAHJUSTUS

Maksakahjustus ilmneb homostigootidel
PiZZ alleeli olemasolu korral. PiZZ alleeli
puhul on alfa -antitriipsiini stintees hepa-
totstiitide endoplasmaatilises retiikulumis
hédirunud ning seetdttu moodustab enamik
AAT molekulidest endoplasmaatilises retii-
kulumis polimeriseerunud kogumikke ehk
AAT konglomeraate (4, 7). Hairunud on ka
AAT kongolomeraatide sekretsioon hepa-
totstiitide poolt (1). Seetdttu nimetatakse
AAT-vaegust ka AAT ladestushaiguseks
maksas. Ladestunud AAT on ndhtav ka
maksapreparaadis hematoksiiliin-eosiin-
vidrvinguga, kuid paremini PAS-virvinguga
diastaasiresistentsete punaste ,,pisaratena”
ehk gloobulitena (7). AAT ladestushai-

guse puhul maksas vabaneb verre vaid vihe
mittepolimeriseerunud AAT molekule ning
AAT sisaldus seerumis on neil haigeil vihe-
nenud (4). Erinevalt AAT-vaegusest pohjus-
tatud kopsukahjustuse tekkemehhanismist
ei ole plasmaproteaaside parssimine maksa-
kahjustuse patogeneesis oluline.

Kui AAT tase seerumis on normis, siis
sellest piisab, et védltida AAT kongolome-
raatide teket maksas ja kaitsta kopsu ning
nahka eelkdige neutrofiilide elastaasi kahjus-
tava toime eest (5). Kliiniliselt avalduv
koekahjustus tekib juhul, kui AAT tase
seerumis on vihem kui 60% normist (2).

Hepatotsiiitide endoplasmaatilisse retii-
kulumi ladestunud AAT pdhjustab viaga
varieeruva maksakahjustuse hepatiidist
tsirroosini, ei ole vilistatud ka maksaraku-
lise vihi teke neil haigeil (4, 6). PAS-posi-
tiitvsed kogumikud vd&ivad olla hepatotsiiii-
tides ka aastaid kliiniliste ilminguteta (7).
10%-1 PiZZ fenotuiibiga imikuist tekib
sapiteede atreesiaga sarnanev kolestaasiga
kulgev hepatiit, mis on sagedasim maksa-
siirdamise pShjus lastel (6—8). Vastsiindinu
kolestaasiga kulgeva hepatiidi pdhjuseks
arvatakse dgedat reaktsiooni Z-tiitipi valgu
polimeriseerumisele hepatotsttitides (1).
Téiskasvanuil avaldub AAT ladestushaigus
maksas enamasti keskeas ja progresseerub
aeglaselt tsirroosini (1, 4, 7, 8). Téiskasva-
nueas avalduva maksakahjustuse olemuseks
on pikaaegne hepatotstititide kahjustus neis
olevaist polimeriseerunud AAT kogumi-
kest (1). Keskmine vanus maksakahjustuse
diagnoosimisel on 43 aastat (8). Keskkonna-
ja ka teised geneetilised tegurid voivad olla
pOhjuseks, miks ainult osal PiZZ fenotiiiibiga
haigeil progresseerub hepatiit maksatsirroo-
sini (6, 7). Osa autoreid vdidab, et maksa-
kahjustuse progresseerumist soodustab
meessugu ja liigne kehakaal (8).

Heterostigootidel (PiMS, PiMZ, PiSZ)
tdheldatakse normist madalamat AAT taset
vereseerumis, kuid selle seos maksakahjus-
tuse tekkega ei ole selge (6, 7). Osa autoreid
védidab, et PIMZ ja PiSZ olemasolu ei viita
maksakahjustuse suuremale tekkeriskile (9).
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Samast uuringust selgus, et mdne teise
olemasoleva maksahaiguse (néditeks kroo-
nilise C-hepatiidi voi mittealkoholsteato-
hepatiidi) progresseerumine on hetero-
stigootidel kiirem (9). Nimelt korreleerus
PiZZ alleeli kandjate maksabiopsias PAS-
positiivsete gloobulite olemasolu pdleti-
kulise aktiivsuse ja fibroosiga ning autorid
jareldasid, et PiZZ kandjail on kaasuva
maksahaiguse kulg raskem (9).

KOPSUKAHJUSTUS

Kopsukahjustus on AAT-vaeguse sage-
dasim kliiniline ilming, pohjustades kroo-
nilise obstruktiivse kopsuhaiguse ja kopsu-
emfiseemi tekke (1, 4). Kopsukahjustuse
tekkemehhanism erineb maksakahjus-
tuse tekkemehhanismist: AAT-vaegusest
tingitult viheneb neutrofiilide elastaasi
pirssimine ja sellest tulenevalt hidvivad
kopsualveoolide elastiinkiud (6). Kopsuem-
fliseemi risk suureneb eelkdige neutrofiilide
elastaasi pidrssimise vihenemisega, kuigi
PiZZ fenotiitibiga haigeil on ka leitud bron-
hoalveolaarlavaazi vedelikus suures koguses
polimeriseerunud AAT molekule (4).
Kopsukahjustus avaldub tdiskasvanueas
ning suitsetajail varem kui mittesuitse-
tajail (1). Radioloogilistel uuringutel on
ulatuslikumaid muutuseid leitud kopsukoe
basaalosades (4).

NAHAKAHJUSTUS

AAT-vaeguse harva esinevaks kliiniliseks
ilminguks on nahakahjustus, mis tekib
eelkdige PiZZ fenotiiiibi korral (1, 4, 10).
Nahakahjustuse patogenees ei ole tédpselt
teada, kuid peamiseks arvatakse nagu
kopsukahjustuse puhulgi plasmaproteaa-
side parssimise vihenemist ja sellest tule-
nevalt elastiinkiudude hdvimist. Nahakah-
justus voib olla ainukeseks ja ka esimeseks
AAT-vaeguse simptomiks (10). Sagedase-
maks kliiniliseks ilminguks on poletiku teke
veeldusnekroosiga alusnahas ehk panniku-
liit. Pannikuliidile viitavad spontaansed
ulatuslikud nekroosialad on kroonilised,
dgenevad ning voivad haarata eri piirkondi,
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sagedamini kehatlive ja jasemeid (1, 10).
Kirjanduses on publitseeritud enam kui 40
pannikuliidi AAT-vaegusega seotud haigus-
juhu kirjeldust (3, 10, 11), kuid ka néiteks
psoriaasi ja vaskuliidi Giksikjuhtude kirjel-
dusi (1, 10).

SKRIINING JA DIAGNOOSIMINE

Neil, kel otsitakse aminotransferaaside aktiiv-
suse tdusu pohjust, on alfa -antitriipsiini
médramine vereseerumis sdeltestiks (1, 5).
Kui AAT tase on vihenenud (tdiskasvanuil
referentsvdartuseks 0,9-2,00 g/l; oluliseks
vihenemiseks peetakse vddrtust alla 0,5 g/1),
siis on ndidustatud tdiendavad geeni-
uuringud Z-ja S-alleeli olemasolu hinda-
miseks (1, 6).

AAT-vaeguse suhtes soovitatakse uurida
kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega
haigeid ning AAT-vaegusega patsiendi
ddesid-vendi (5). Ka siis, kui esineb panni-
kuliit voi selgitamata pOhjusel nahakah-
justus, soovitatakse mdelda AAT-vaegusele
ja skriinida neid isikuid (5).

RAVI
AAT-vaeguse, sealhulgas maksakahjustuse
ravi vOoimalused on véga piiratud (1, 3, 4).
Asendusravina kasutatakse kopsukahjustu-
sega haigel igal nddalal veenisisesi doono-
riplasmast valmistatud alfa -antitriipsiini
manustamist. Kopsukahjustuse puhul on
uuringuis kasutatud geeniteraapiat, eelkdige
adenoviirustel pdhinevaid vektoreid ning
nendega on saavutatud AAT terapeutiline
tase vereseerumis (3). Need ravimeetodid on
kasutusel kopsukahjustusega haigeil ning neil
ei ole tdhendust maksakahjustuse ravis (6).
Maksakahjustuse ravis on uuritud AAT
polimeriseerumist vihendavaid vdima-
lusi, polimeriseerunud AAT sekretsiooni
suurendamist hepatotstuiitidest ja AAT
rakusisese degradatsiooni suurendamist,
kuid tkski neist ei ole joudnud kliinilisse
praktikasse (6). Loppstaadiumis maksakah-
justusega haigel on nédidustatud maksasiir-
damine (6). Samas voib digeaegne maksa-
siirdamine viltida kopsukahjustuse ja ka
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nahakahjustuse teket, sest maksasiirdamise
jarel AAT sisaldus normaliseerub ja retsi-
pient omandab doonori fenotiitibi (3, 6).
Maksakahjustust ennetav ravi puudub.
Hepatiidi ja/vdi maksatsirroosi korral on
vajalik viltida teisi voimalikke maksakahjus-
tusi, nditeks loobuda alkoholist ning vaktsi-
neerida A- ja B-hepatiidi vastu (1, 4).
Nahakahjustuse korral on ravi simp-
tomaatiline. Suitsetamisest loobumine on
oluline koigil AAT-vaegusega haigeil (4, 5).

HAIGUSJUHT
66aastane naispatsient suunati gastroentero-
loogi konsultatsioonile ning hospitaliseeriti
Tartu Ulikooli Kliinikumi gastroenteroloogia
osakonda 2008. aastal aminotransferaaside
tousu pohjuse selgitamiseks. Nimelt oli
kiimne aasta jooksul teada aminotransfe-
raaside aktiivsuse minimaalne tdus jirg-
mistes vidrtustes: ASAT 54-62-44 u/l
ja ALAT 37-34-28 u/l (referents-
vadartus ALAT < 31 u/l, ASAT < 32 u/l).
Patsiendil ei olnud maksahaigusele viita-
vaid kaebuseid ega thtegi maksahaigusele
viitavat haigustunnust, kopsudes kuulat-
lusel leiti vesikulaarne hingamiskahin,
siidametd06 oli regulaarne, kdhupalpatsioon
valutu ning maks ei olnud suurenenud.
Kaasuvalt oli patsiendil hiipertooniatdbi ja
gastrodsofageaalne reflukshaigus, sapipodis
oli eemaldatud sapikivide tottu (2006. a) ja
1988. a oli tehtud hiisterektoomia miioomi
tottu. Patsient ei ole kunagi suitsetanud.
Viimase kiimne aasta jooksul on patsiendi
peamiseks probleemiks olnud nahal -
eelkdige kehatiivel ja kdhul — haavan-
dunud ja pigmenteerunud alad. Ta oli
viibinud uuringuil nii nahakliinikus kui
ka reumatoloogia osakonnas. Nahabiop-
taadis (17.01.2001) leiti tookord mittespet-
siifiline poletik. Jirgnevate aastate jooksul
oli ta kasutanud asatiopriini ning lokaalselt
haavandunud aladele méaédrimiseks gliiko-
kortikoidsalvi. Hoolimata ravist pisisid
haavandunud alad, mis osaliselt paranesid,
kuid millest jdid hiperpigmenteerunud
ketendavad atroofilise nahaga piirkonnad.

Hospitaliseerimisel gastroenteroloogia
osakonda esinesid mdlema rinna all hiiper-
pigmentatsiooniga tihenenud ja valkjad
atroofilise nahaaluskoega alad, naba piir-
konnas lineaarselt kulgev hiiperpigmentee-
ritud ketendav ala, turjal ebakorrapérase
kujuga hiiperpigmentatsiooniga tihedad
laigud, kaenlaalusi hiiperpigmenteerunud
laigud, kubeme piirkonnas nahk pigmen-
teerunud ja kohati haavandunud, nimme-
piirkonnas 6 x 8 cm alal sligav haavandu-

mine (vt foto 1, 2).

Foto 1.6 x 8 cm alal siigav haavandumine.

g

Foto 2. Pigmenteerunud ja kohati
haavandunud ala kubemepiirkonnas.

Osakonnas tehtud uuringutel ilmnes
veres aminotransferaaside sisalduse vihene
tous (ASAT 44 u/l, ALAT oli normi piires)
ning glutamuiltransferaasi (GGT) sisal-
duse viahene tdus — 44 u/l (norm <36 u/l).
Aluselise fosfataasi sisaldus veres oli normi
piires; B- ja C-hepatiidiviirused veres
puudusid; analiiiisid autoantikehade ANA,
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SMA, AMA, LKMA suhtes olid nega-
tiivsed; tseruloplasmiini sisaldus veres ja
transferriini saturatsioon olid referentsvéir-
tustes. Ainukese analiilisina, mis selgitaks
aminotransferaaside tdusu pohjust, oli AAT
sisaldus 0,29 g/l (referentsvéddrtus 0,90—
2,00 g/l). Kopsu réntgenuuring ja kohu-
00ne-elundite ultraheliuuring olid normi-
pédrase leiuga.

Maksakoe nodelbioptaadis (nr
14219/15.12.2008) leiti, et maksakude on
sdilinud sagarikulise ehitusega, puudus
fibroos portaalvéljades, esines vidheseid
limfotstitaarset pdletikulist infiltraati sisal-
davaid kiudsidekoe viddte, maksarakud
olid paisunud ja laia tsiitoplasmaédirisega,
tstitoplasmas esines suuremaid ja vdikse-

maid PAS-positiivseid ja diastaasiresis-

Foto 3. Maksabioptaat. Hepatotsiiitides
erineva suurusega gloobulid (vérving
hematoksiiliin-eosiiniga).

Foto 4. Maksabioptaat. PAS-positiivsed
ja diastaasiresistentsed gloobulid
tsiitoplasmas.
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tentseid gloobuleid, paisunud hepatotsiiii-
tide naabruses oli ndha regeneratoorseid
mikrohepatotsiiiite, raua virving oli nega-
tiivne, puudus steatoos ja kolestaas. Kokku-
vottes sobis histoloogiline leid AAT-vaegu-
sele (vt foto 3, 4).

Jargneval geeniuuringul (30.01.2009)
tehti patsiendi DNA analiis Z (valgus
E342K) ja S (valgus 288V) mutatsioonide
suhtes AAT geenis. Selgus, et patsiendil
esines Z mutatsioon AAT geeni mdlemas
geenikoopias. Seega oli patsient homosii-
gootne Z mutatsiooni suhtes ehk tal oli
PiZZ fenotutp.

Patsiendil diagnoositi AAT-vaegusest
maksakahjustus ning edasi, et tdpsustada
naha ja kopsukahjustust, tehti lisauuringud.
Kompuutertomograafial kopsukoest
(18.05.2009) leidis kinnitust moddukalt
viljendunud tsentrilobulaarne kuni atsi-
naarne emfiiseem ning kopsude basaalosa
mantelkihis leiti interstitsiaalseid tihene-
misi. Difusioonitesti alusel jdreldati, et
patsiendil esineb kopsukahjustus difusioo-
nivoime kerge halvenemise ja vihe viljen-
dunud emfiiseemi nédol. Spiromeetria
tulemus oli normis ning kopsuarst ei
pidanud ravi vajalikuks. Seega jii kopsu-
arsti diagnoosiks panatsinaarne emfiiseem,
tingitud alfa -antitriipsiini vaegusest.

Nahabioptaadis (nr 6483/28.05.2009)
leiti, et epidermis on lamenenud ja kohati
atroofiline, basaalkihi rakkudes esines
paiguti limfotsiiiite ning sklerootilises
papillaarnahas pigmentmakrofaage, skle-
rootilise papillaarnaha alusi oli perivas-
kulaarselt limfotsiitaarne podletikuline
infiltraat, tilejddnud derma’s paiknesid
kollageenkimbud paralleelselt epidermi-
sega, nahaalune rasvkude oli isedrasusteta.
Nahaarsti diagnoosiks jédi skleroseeriv ja
atroofiliseks muutev lihhen. Raviks soovitati
0,1% mettilprednisoloonatseponaadi salvi
haavandunud alale méédrimiseks. Nahaarsti
arvates késitletud haigel pannikuliidi diag-
noosimiseks alust ei ole. Samas on sklero-
seeriva atroofilise lihheni etioloogia tead-
mata ning alfa -antitriipsiini vaeguse ja
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skleroseeriva lihheni voimalikku seost ei
ole uuritud.

Seega leidis 66aastasel naisel uurin-
guil kinnitust alfa -antitrlipsiini vaegusest
tingitud maksakahjustus ja kopsukahjustus.
AAT-vaegus patsiendil oli tingitud muutus-
test AAT geenis — patsient on PiZZ alleeli
kandja. Maksakahjustus oli tagasihoidlik ja
edaspidi on vaja patsiendi seisundit jilgida
ning kord aastas méédrata aminotransfe-
raasid. VOimalik, et kopsukahjustus ei ole
kliiniliselt ilmnenud seetdttu, et patsient ei
ole kunagi suitsetanud. Nahakahjustuse —
skleroseeriva atroofilise lihheni — seost
AAT-vaegusega ei dnnestunud uuringuil
kinnitada, samuti ei saa nende voimalikku
seost ka vilistada.
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SUMMARY

Liver disease in alpha -antitrypsin
deficiency

Alpha -antitrypsin deficiency is an inherited
metabolic disorder in which mutations
in the coding sequence of the protease
inhibitor, alpha -antitrypsin, prevent its
export from the hepatocyte. Abnormal
accumulation of alpha -antitrypsin in
hepatocytes results in hepatic inflammation.
Patients with the PIZZ phenotype develop
clinically significant liver disease which
manifests initially as hepatitis followed later
by cirrhosis. The mechanisms of liver and

KOKKUVOTE

Alfa -antitriipsiini ladestushaigust maksas
on lihtne diagnoosida kui sellele digel ajal
moelda. Haigust tuleb kahtlustada koigil
kroonilise maksahaigusega haigeil, kui
hepatiidi voi maksatsirroosi teised pohjused
on vélistatud. Skriiningtestiks on alfa -anti-
tripsiini méédramine seerumis.
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lung disease are distinct and unique. Lung
disease occurs as a result of deficiency in the
concentration of AAT, allowing uninhibited
proteolytic damage to the connective
tissue of the lung. Diagnosis of alpha -
antitrypsin deficiency can be established by
measurement of serum alpha -antitrypsin
concentration and by genotyping.

This article reviews liver disease
associated with alpha -antitrypsin deficiency
and analyses a case history.
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