Krooniline gastriit

Pentti Sipponen?, Heidi-Ingrid Maaroos?

Hoolimata kroonilise gastriidi levimuse vihenemisest viimastel aastakiimnetel on
krooniline gastriit endiselt sage raske pandeemiline nakkushaigus, mille tagajarjel
tekkivad peptiline haavand ja maovihk vdivad olla tiisistuste tottu fataalsed. Rohkem
kui pool rahvastikust maailmas pdeb tdendoliselt kroonilist gastriiti. Kroonilise
gastriidi peamiseks pohjuseks on Helicobacter pylori (H. pylori) nakkus lapseeas. Mao
limaskesta elukestva pdletiku tagajarjel areneb aastate jooksul atroofiline gastriit.
See omakorda pohjustab mao limaskesta funktsiooni hédireid ja atroofilise gastriidi
I6ppstaadiumis kujuneb vilja piisiv anatsiidsus. Atroofiline gastriit ja sellest tulenev
maohappe kadumine on maovihi tekke koige olulisemad sdltumatud riskitegurid.
Lisaks p6hjustavad mao limaskesta atroofia ning anatsiidsus B,,-vitamiini, mikro-
elementide (raud, kaltsium, tsink, magneesium), toitainete ja ravimite imendumise
hiireid. Kroonilise gastriidi ja selle staadiumite diagnoosimiseks kasutatakse lisaks
mao limaskesta patohistoloogilisele uuringule mitmeid H. pylori kolonisatsiooni ning
mao funktsiooni peegeldavaid biomarkereid, nditeks H. pylori antikehad, pepsinogeen
Ija Il ning gastriin-17 vereseerumis.

Krooniline gastriit on sagedane, elukestev
ja raskete tagajirgedega haigus. Ule poole
maailma rahvastikust pdeb erineva raskus-
astmega kroonilist gastriiti, see tdhendab
sadu miljoneid kroonilise gastriidi pddejaid
maailmas.

Kliinilises praktikas on kroonilise gast-
riidi tdhendus selliste raskete haiguste nagu
peptilise haavandi ja maovéhi tekitajana
alahinnatud, hoolimata sellest et kroonilise
gastriidi roll peptilise haavandi ja maovahi
patogeneesis on tdestatud (1).

Suuremat tdhelepanu on pithendatud
gastriidile alates 1982. aastast, kui Warren
ja Marshall avastasid Helicobacter pylori (2).
Sai selgeks, et enamikul juhtudest péhjustab
gastriiti bakter, mdningatel erandjuhtudel
on gastriit autoimmuunse tekkemehha-
nismiga (1). Jarelikult saab kroonilist
gastriiti ravida H. pylori eradikatsiooniga
ja selle ravi tulemusena v6ib mao limas-
kest muutuda normaalseks, vihemalt neil
juhtudel, kui pole veel tekkinud gastriidi
atroofiline staadium, atroofiline gastriit
(3, 4). Kédesolevas iilevaates on kirjeldatud
maailmas ning peamiselt Eestis ja Soomes
40 aasta kestel korraldatud kroonilise
gastriidi uuringuid ning jagatud isiklikke
arvamusi ja markusi H. pylori kroonilise
gastriidi kulu, epidemioloogia ning taga-
jargede kohta (5-13).

LOOMULIK KULG

Krooniline gastriit on mao limaskesta
progresseeruv poletik (1, 5-15), see algab
lapseeas mononukleaarse poletikuna,
millega koos esineb dge erineva raskusega
neutrofiilne infiltratsioon (16, 17). Gastriit
progresseerub astmeliselt kiimnete aastate
jooksul atroofiliseks gastriidiks, mida
iseloomustab mao limaskesta nddrmete
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Pilt 1. Maokeha limaskesta nn aktiivne krooniline gastriit

(A). Mononukleaarsele infiltratsioonile kaasub neotrofiilne

ja eosinofiilne infiltratsioon (margitud nooltega), mis tungib
pinnaepiteeli. Normaalne maokeha limaskest (B): infiltratsioon
puudub. Hematoksiiliin-eosiinvérving 500.
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Pilt 2. Maokeha limaskest. Normaalne (A): hapet produtseerivate nddarmete normaalne

hulk viitab normaalsele mao soolhappe produktsioonile. Mitteatroofiline gastriit (B): kerge
mononukleaarne infiltratsioon mao limaskesta lilemises kihis (foveoolide piirkonnas) (nn
pindmine krooniline gastriit), margistatud nooltega. Nadrmekiht on normaalne, mis viitab,
et hoolimata gastriidist on mao funktsioon normaalne. Keskmise raskusega atroofiline
gastriit (C): intensiivne krooniline mononukleaarne infiltratsioon ulatub mao limaskesta
alumistesse kihtidesse ning mao soolhapet produtseerivate nadrmete hulk on oluliselt
vahenenud (atroofia). Sellise muutuse korral on parietaalrakkude hulga véhenemise tottu
mao soolhappe sekretsioon vahenenud, kuid mitte veel taielikult kadunud. Maokeha
limaskesta raske atroofia (D): krooniline infiltratsioon on tagasihoidlik, kuid mao soolhapet
produtseerivad nddarmed on taielikult kadunud. Paremal alumises nurgas on ndha méningaid
intestinaalse metaplaasia koldeid. Sellises maos soolhappe produktsiooni ei toimu.
Patsiendil on risk B, -vitamiini imendumishairete tekkeks, samuti voib olla vdhenenud
mikroelementide (raud, kaltsium, magnesium, tsink) imendumine. H. pylori kolonisatsiooni
preparaatides enam ei leia, hoolimata sellest, et atroofia on H. pylori pohjustatud. Selle
asemel leitakse mao limaskesta pinnal muid mikroobe. Altsiaansinine-PAS (ingl Periodic acid
Schiff, Schiff-reaktsioon perioodhappega) ja modifitseeritud Giemsa-varving 300.

kadumine kas maoddnes (kr antrum’is) voi
maokehas voi molemas piirkonnas (vt pilt 1,
2,3) (13, 14). Gastriidi levimus nooremates
vanuserithmades on arengumaades suurem
kui arenenud riikides. Nii atroofilise kui ka
mitteatroofilise gastriidi vanusest séltuv
levimus suureneb koikides populatsioonides
vanuse lisandumisel, nagu on ndidatud
Soome uuringutega (vt joonis 1) (18).

H. pylori’st pohjustatud gastriidi korral
tekivad esmased muutused mao antrum’i
limaskestas, s.t gastriit domineerib algul

antrum’is (16, 18) (vt pilt 2) (11, 18-20).
Lisandub neutrofiilne infiltratsioon (vt pilt 1),
mille intensiivsus séltub H. pylori tiivede
tstitotoksilisusest. Mida toksilisem on
H. pylori tiivi, seda aktiivsem on krooniline
gastriit ja tekib atroofia (13, 21).

Gastriit progresseerub tihest astmest
teiseks aastase riskiga keskmiselt 2,3% (7,
11, 14, 18).

Kroonilise gastriidi aeglane areng iiksnes
antrum’it haaravast fenottitibist antrum’it
ja maokeha (1d corpus gastricum) haaravaks
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Pilt 3. Antrum’i limaskest. Normaalne (A): antrum’i G-rakkude arv on normaalne, need
lokaliseeruvad tuipiliselt antrum’i ndarmete kaelaosas (nooled). Mitteatroofiline
krooniline gastriit (B): mononukleaarne infiltratsioon kogu limaskesta ulatuses, tekib
mulje nddrmete hulga véhenemisest. Kergekujuline kuni m6ddukas atroofiline gastriit
(C): poletikuline inflitratsioon on tagasihoidlik, kuid antrum’i naarmed on kadunud ja
asendunud metaplastiliste ndarmetega (IM) (nooled). Antrum’i limaskesta raskekujuline
atroofiline gastriit (D): kdik antrum’i ndarmed on kadunud ja kogu limaskest on
metaplaseerunud (IM). Infiltratsioon on kergekujuline voi méodukas. Samuti on kadunud
koos antrum'i nddrmetega antrum’i G-rakud. Seega on hdirunud ka G-17 tagasiside mao
soolhappe produktsioonile. Hematoksiiliin-eosiinvarving (HE) ja altsiaansinine PAS-varving
300 (ingl Periodic acid Schiff, Schiff-reaktsioon perioodhappega).

gastriidi fenotliibiks on peamine gast-
riidi kujunemise suund (6, 10, 12, 14, 18).
Selline tlenev kujunemine maolukutist (1d
pylorus) kuni maolédviseni (1d cardia) koos
morfoloogiliste muutuste ning eriti atroofia
stivenemisega loob voimalused kogu mao
limaskesta funktsiooni kahjustumiseks.

Maokeha parietaalrakkude kadumise
tottu tekivad mao soolhappe ja seesmise
faktori sekretsiooni hdired, gastriinirakkude
kadumisega antrum’i limaskestast kahjustub
gastriin-17 siintees ja sekretsioon (22).

Seoses soolhapet tootvate rakkude
kadumisega atroofia korral on atroofilise
gastriidi tulemuseks elukestev ja piisiv
hiipo- voi aklorhiitidria.

Joonisel 2 on illustreeritud kroonilise
gastriidi progresseerumist mitteatroofi-
lisest gastriidist atroofiani ning gastriidi

kujunemist maovéhi riskiteguriks (Correa
kaskaad) (23).

Seoses sellega, et H. pylori infektsioon
algab lapseeas, saab H. pylori gastriidi
epidemioloogiat viljendada siinnikohordi
fenomenina (vt joonis 3) (24). Kuigi H. pylori
on vaieldamatult peamine gastriidi pohjus
(rohkem kui 90%-1 juhtudest), esineb siiski
harva kiiresti atroofiani progresseeruvat
autoimmuunset gastriiti (25, 26). Ometi pole
veel paris selge, kas autoimmuunne gastriit
on iseseisev gastriidi tiilip voi on H. pylori
ka selle gastriidi kéivitajaks, vdimendades
patsientidel autoimmuunseid reaktsioone
(26-28).

Maokeha limaskesta atroofia korral mao
soolhappe ja seesmise faktori produktsioon
lakkab ning tekib B, ,-vitamiini imendumise
hidire (29). B ,-vitamiini pikaaegne vaegus
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Joonis 1. Kroonilise gastriidi ja atroofilise gastriidi keskmine
vanusespetsiifiline esinemissagedus 500 patsiendi jarjestikuse
mao limaskesta proovitiiki materjalides Soomes (1980.
aastatel Espoo Jorvi haiglas). Keskmine levimus kasvab
vanusega.

MAO LIMASKEST KAIVITAVAD TEGURID

H. pylori-krooniline
mitteatroofiline gastriit

» Mikroobi tsiitotoksiline tiivi

 Diisbioos
Atroofiline gastriit antrum'is,

e » Oksiidatiivne stress
maokehas v6i mélemas

+ Atseetaldehiiiid
Intestinaalne metaplaasia + Madal B_,-vitamiini tase
+ Suur homotsiisteiini sisaldus

Hiipo-vGi aklorhiiiidria + Suitsetamine, toitumine jm

Diisplaasia (intraepiteliaalne
neoplaasia)

GEENI MUTATSIOONID
AKUMULEERUVAD

VAHK

Joonis 2. H. pylori gastriidi progresseerumine
mitteatroofilisest gastriidist atroofia ning prekantseroossete
muutusteni (nn Correa kaskaad). Mitmed patogeneetilised
tegurid ja mehhanismid, mis on seotud kartsinogeneesiga,
osalevad ning kéivitavad jark-jargult gastriidi kulu jooksul
pahaloomustumise kaskaadi.

kahjustab metioniini, homotsiisteiini ja
folaatide metabolismi ning sellest omakorda
tuleneb epiteelirakkude muutumine (29).
Tekivad toitainete metabolismi ja mikro-
elementide (raud, kaltsium, magneesium ja
tsink) imendumise haired, samuti ei imendu
anatsiidsest maost mdningad ravimid
(nditeks dipiiramidool, rauapreparaadid,
seentevastased ravimid flukonasool voi
itrakonasool, tiiroksiin ja atasanaviir) (30).
Anatsiidse mao koloniseerivad suust pari-
nevad mikroobid. Mao soolhappe puudumise

korral toodavad need mikroobid I klassi
kartsionogeene nagu atseetaldehiiiid ja
nitrosoamiinid (31).

MAOVAHK JA PEPTILINE

HAAVAND

Maovidhk ja peptiline haavand (v.a mitte-
steroidsetest poletikuvastastest preparaa-
tidest tekitatud haavandid) on kroonilise
H. pylori gastriidi kdige raskemad tagajarjed
(32). Edukas H. pylori infektsiooni valjara-
vimine ennetab nii peptilise haavandi kui
ka maovéahi teket (33).

Hoolimata sellest et nii peptiline haavand
kui ka maovdhk on seotud H. pylori gast-
riidiga, on neil gastriidiga erinev side.
Kaksteistsormiku haavand ja maohaavand
tekib patsientidel, kellel on mitteatroofiline
H. pylori gastriit antrum’is ja maokehas, ning
esineb harva voi ei teki hoopiski isikutel
atroofilise maokeha gastriidiga, kelle maos
soolhappe produktsioon on vihenenud vo6i
puudub (vt tabel 1) (34, 35).

MAOVAHI RISK

Atroofiline gastriit ja soolhappe puudu-
mine maos on koige olulisemad s6ltumatud
maovahi riskitegurid. Maovéhi tdendosus
gastriidi korral kasvab vordeliselt H. pylori
gastriidi progresseerumisega mitteatroofi-
lisest staadiumist atroofiliseks gastriidiks
(36). Risk voib suureneda isegi 90kordseks
patsientidel, kellel on raske atroofiline gast-
riit nii antrum’is kui ka maokehas vorreldes
normaalse mao limaskestaga (terve maoga)
patsientidega (vt tabel 1) (36).

Tundub olevat vastuolu, et viikse vahiris-
kiga kaksteistsdrmikuhaavandiga patsien-
tidel on helikobaktereid maos palju ja
atroofia korral, kui vahirisk suureneb, siis
H. pylori hulk viheneb (36). Vdga raske
atroofia ja aklorhtitidria korral H. pylori
kolonisatsioon hoopis kaob bakteri eluks
sobimatute tingimuste tottu (38).

Arusaam sellest, et H. pylori infektsioon
ja vdlja arenev atroofiline gastriit aklor-
hiitidriaga on olulised tegurid maovihi
tekkes, voimaldas luua uue klassifikatsiooni
Operative Link of Gastric Atrophy (OLGA)
vahiriski hindamiseks kliinilises praktikas.
See klassifikatsioon eeldab kas endoskoo-
piat ning proovitiikkide votmist gastriidi
hindamiseks vdi maofunktsiooni testimist
biomarkeritega (38, 39).

OLGA Klassifikatsioon (Operative Link
on Gastritis) kasitleb atroofilist gastriiti
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praktilisest aspektist ning selle alusel
jaotatakse patsiendid viide alartithma (0-1V):
viikse, keskmise ning suure maovihiriskiga
patsiendid (40) (vt tabel 2). Lihtudes OLGA-
klassifikatsioonist, saab otsustada, milline
patsient vajab edasist endoskoopilist ning
pikemaaegset jdlgimist (40, 41). Patsiente
saab madrata OLGA-Kklassifikatsiooni alariih-
madesse ka mitteinvasiivsete testidega,
mis véimaldavad uurida mao funktsiooni
vereseerumi biomarkeritega (pepsinogeen
[ ja II, gastriin-17), arvestades ka H. pylori
antikehi (41).

ATROOFILISE GASTRIIDI
SOELUMINE (SKRIINING) JA
DIAGNOOSIMINE VEREPLASMA
BIOMARKERITEGA
Kompleksne test (GastroPanel) véimaldab
mddrata pepsinogeen I ja II, gastriin-17
ning samuti leida H. pylori antikehad vere-
seerumis. Seega vdimaldab GastroPanel
hinnata seda, kas magu on terve, diagnoo-
sida atroofiat nii antrumis kui ka maokehas
ning klassifitseerida esinevaid muutusi
OLGA-alariihmadesse (38-41).

Kui pepsinogeen I sisaldus, pepsinogeen
[ ja II suhe ja gastriin-17 vereseerumis
on normaalsed ning H. pylori antikehad
puuduvad, siis vdib suure tdendosusega
otsustada, et patsiendi mao limaskest on
normaalne (OLGA jargi staadium 0) ehk
teiste sonadega on magu terve (ingl healthy
stomach). Nende patsientide risk haigestuda
maovahki voi peptilisse haavandisse on
darmiselt vdike, peaaegu nullilihedane.

Atroofilise antrum-gastriidi korral kaovad
antrum’i gastriini (G) rakud ja selle tulemu-
sena vaheneb vereseerumis nii basaalse kui
ka stimuleeritud gastriin-17 tase (padrast
valgupulbri manustamist, bombesiini ehk
gastriini vabastava peptiidi ja prootonpumba
inhibiitorite manustamist). Madal basaalne
gastriin-17 tase (< 1 pmol/l) on kliiniliselt
kahesuguse tahendusega: tegemist on
kas antrumi atroofilise gastriidiga (OLGA
[II-1V staadium) v&i on tegemist gastriin-17
sekretsiooni pidurdumisega soolhappe suure
produktsiooni tottu (madal pH). Molemad
pdhjused on patsiendi endoskoopilisele
uuringule suunamise ndidustuseks maoviahi
riski tdttu atroofilise antrum-gastriidi korral
voi peptilise haavandi kahtluse parast hiiper-
atsiidsuse tottu.

Seevastu aga patsientidel madala pepsi-
nogeen I tasemega (< kui 30 pg/1), madala
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Joonis 3. Arvutuslik H. pylori gastriidi siinnikohordi fenomeni

demonstratsioon. Aluseks on voetud Soomes korraldatud
populatsiooniuuringud 1980. aastatel (vt joonis 1).

Tabel 1. Peptilise haavandi (kaksteistsormiku voi mao

haavandi) voi maovéahi tekke suhteline risk kroonilise

atroofilise H. pylori gastriidi korral. Riski valjendatakse
suhtelise riskina vorreldes riskiga normaalse mao limaskestaga
patsientidel (N/N kategooria; kollane). Riski arvutamise
aluseks on juhtkontrolluuring, mis on labi viidud Soomes 1980.

aastatel (36)

Gastriidi raskusaste: N - normaalne; S - pinnagastriit, mitteatroofiline;
A1-A3 - kerge, moodukas voi raske atroofiline gastriit

pepsinogeen I ja II suhte (< 3) ja basaalse
gastriin-17 korge tasemega (> 7 pmol/l) on
tdendoline atroofia (OLGA II-1V staadium)
ning haigestumine maovadhki on suure
riskiga. Maoviahi risk sel juhul ei olene

PEPTILISE HAAVANDI SUHTELINE RISK

GASTRIIDI MAOKEHA EHK CORPUS GASTRICUM

RASKUSASTE N S Al A2 A3

ANTRUM N 1 1 1 1 1

PYLORICUM > 1 1
2 1
2 1
2 1

MAOVAHI SUHTELINE RISK

GASTRIIDI MAOKEHA EHK CORPUS GASTRICUM

RASKUSASTE

ANTRUM

PYLORICUM
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Tabel 2. OLGA-staadiumid maovahi tekke riski maaramiseks. Modifitseeritud, lahtudes Rugge jt (40)

artiklist
ATROOFIA ASTE (skoor)
ATROOFIA PUUDUB KERGE ATROOFIA
(ASTE 0) (ASTE 1)
ATROOFIA PUUDUB (ASTE 0) 0 STAADIUM | STAADIUM
KERGE ATROOFIA (ASTE 1) | STAADIUM | STAADIUM

MOODUKAS ATROOFIA (ASTE 2)
RASKE ATROOFIA (ASTE 3)

IISTAADIUM IISTAADIUM

MOODUKAS RASKE ATROOFIA
ATROOFIA (ASTE2)  (ASTE3)

I STAADIUM 11 STAADIUM

Il STAADIUM

I1-1V staadium osutab suurele vahiriskile, 0-1l staadium véiksele vahiriskile, peptilise haavandi ja maovahi tekke risk on seotud
erinevate kroonilise gastriidi fenotiiiipidega. Staadiumid kehtivad peamiselt intestinaalse maovahi kohta. Staadiumitesse
jaotamine eeldab proovitiikkide votmist, kuid sama tulemuse saab ka mitteinvasiivsete meetoditega, médarates vereseerumis
maokeha ja antrumi limaskesta funktsiooni peegeldavaid biomarkereid (pepsinogeen | ja ll, gastriin-17 ja H. pylori antikehad).
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sellest, kas uuringul leitakse H. pylori anti-
kehi v6i need puuduvad, s.t et selles atroofia
staadiumis H. pylori infektsiooni olemasolu
voi puudumine atroofiast tingitud riski ei
mojuta (39, 41). Atroofia on vilja kujunenud,
haarab kogu mao (OLGA IV staadium) ja
tegemist on anatsiidse maoga.

Eespool loetletud testide tdlgendamise
eelduseks on, et patsiendid nende testide
ajal ei kasuta prootonpumba inhibiitoreid,
mis mojutavad oluliselt mao vaba soolhappe
produktsiooni.

TULEVIKUSUUNAD JATERVE MAO
(HEALTHY STOMACH) INITSIATIIV
Hoolimata sellest, et H. pylori gastriidi esine-
missagedus on vihenemas, on krooniline
gastriit ikkagi sage haigus kogu maalimas
veel jairgnevatel aastakiimnetel. Tundes
kroonilise gastriidi bakterist tingitud
etioloogiat, voib viita, et see haigus vdib
16puks kaduda seoses elutingimuste ja
hiigieeni paranemisega. Véimalus saada
H. pylori infektsiooni lapseeas kaob.
Analoogselt tuberkuloosiga muutub krooni-
line gastriit meditsiinipraktikas harva ette
juhtuvaks haiguseks, vahemalt majandus-
likult arenenud riikides. Jarelikult muutub
ka peptiline haavand haruldaseks ja sama
kehtib ka maovéhi kohta.

Koige hilisemates stinnikohortides
ladnemaades on praeguseks magu 90-100%
terve ja jaab terveks kogu eluks. Neil
vanuserithmades puudub igasugune risk
haigestuda peptilisse haavandisse voi
maovihki. Tuleviku eesmidrk on siilitada
vOi saavutada terve magu igale inimesele
ning sellest ldhtuvalt on tekkinud uued
suunad nii teadusuuringutes kui ka kliini-
lises praktikas (terve mao initsiatiiv www.
hsinitiative.org).

SUMMARY

Chronic gastritis

Pentti Sipponen?, Heidi-Ingrid Maaroos?

Prevalence of chronic gastritis has markedly
declined in developed populations during the
past decades. However, chronic gastritis is still
one of the most common serious pandemic
infections with such severe killing sequelae
as peptic ulcer or gastric cancer. Globally, on
average, even more than half of people may
have chronic gastritis at present. Helicobacter
pylori infection in childhood is the main cause
of chronic gastritis, whose microbial origin is
the key to the understanding of the bizarre
epidemiology and course of the disease.
Alife-long aggressive inflammation in gastritis
results in destruction (atrophic gastritis) of
the stomach mucosa over time (in years and
decades). Progressive worsening of atrophic
gastritis results subsequently in dysfunctions
of the stomach mucosa. Atrophic gastritis
will finally end up in a permanently acid-free
stomach in the most extreme cases. Severe
atrophic gastritis and acid-free stomach are
the highest independent risk conditions for
gastric cancer known so far. In addition to the
risks of malignancy and peptic ulcer, acid-free
stomach and severe forms of atrophic gastritis
may associate with failures in absorption of
essential vitamins, like vitamin B,,, micro-
nutrients (e.g. iron, calcium, magnesium and
zinc), diet and medicines.
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