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Aspergilloos on kdige sagedasem sino-
nasaalne seeninfektsioon. Haigus
voib kulgeda invasiivse v6i mitteinva-
siivse vormina. Haigestuvad tavaliselt
eelnevalt nérgenenud immuunsusega
inimesed. Sagedasim haigustekitaja
on Aspergillus fumigatus. Infektsiooni
diagnoosi kinnitab siinuse koetiiki voi
aspiraadi patohistoloogilise uuringu
positiivne vastus. Mitteinvasiivse asper-
gilloosi ravi kuldstandardiks on FESS
(funktsionaalne endoskoopiline siinuste
operatsioon), invasiivne aspergilloos
nduab radikaalsemat kirurgilist sekku-
mist ja siisteemset antifungaalset ravi.
Artiklis on ka illustratiivne iilevaade
kroonilise sinuiidi ja aspergilloosiga
meespatsiendi haigusjuhust.

Aspergillus kuulub hallitusseente pere-
konda (tuntud umbes 200 liiki). Nad on
keskkonnas laialt levinud, neid voib leida
Ohus, mullas, laguneval orgaanilisel mater-
jalil. Siseruumides vdib neid esineda toidul,
tolmus. Arvesse tuleb ka saastunud haig-
laruumide 6hk. Hallitusseened on niitjad,
sageli esineb hargnemisi. Iseloomulikuks
tunnuseks on seeneniitide ehk hiitfide
olemasolu, viimased kannavad paljunemi-

seks vajalikke spoore ja koniidiaid. Mikro-
skoopiliselt ndeb hallitusseene pesa pealis-
pind vilja vatjas vOi sametine ning on
soltuvalt liigist erineva virvusega. Koige
tuntum inimpatogeen on Aspergillus fumi-
gatus (1). Sageduselt jirgmised patogeenid
on Aspergillus flavus, Aspergillus niger, Asper-
gillus terreus (2).

Infitseerumine toimub tavaliselt Asper-
gillus’e spooride sissehingamise teel vilis-
keskkonnast, haigestuvad sagedamini
norgenenud immuunsusega isikud.

AVASTAMINE JA AJALUGU
Kuigi esimest korda avastas Aspergillus’ele
iseloomulikud hitifid mikroskoobis 1729. a
Itaalia bioloog Pier Antonio Micheli, diag-
noositi aspergilloosi kui haigust esimest
korda 1848. a kopsutuberkuloosi pddeval
patsiendil.

1885. a parinevad esmased kirjeldused nina
ja ninakdrvalurgete aspergilloosi kohta (3).

KLASSIFIKATSIOON JA DEFINITSIOON

Aspergilloos ninakdrvalurgetes vdib
kulgeda invasiivse v0i mitteinvasiivse
vormina (4). Infektsiooni sissepéddsuvi-
ratiks on tlemised hingamisteed. Inva-
siivsele aspergilloosile on iseloomulik kas
dge fulminantne kulg v&i hoopis krooni-
line progressiivne kulg (5, 6). Invasiivne
aspergilloos haarab koed sligavuti, levides
naaberelunditesse, voimalik on ka haiguse
angioinvasiivne levik (kardiaalsele, intra-
abdominaalsele jm). Mitteinvasiivne asper-
gilloos on kroonilise kuluga haigus, mis
kulgeb ekstramukoosselt, haarates tava-
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liselt ithe, harvem mitu siinust (7-9).
Invasiivne protsess kulgeb enamasti
immuundefitsiitsetel isikutel, mitteinvasiine
aga normaalse vOi ndrgenenud immuunsu-
sega isikutel (10, 11).

Aspergilloos siinustes jagatakse viide

tiipi:

» allergiline sinuliit,

» dge invasiivne sinuiit,

e krooniline nekrotiseeruv sinuiit,
» aspergilloom siinuses,

»  Aspergillus-granuloom siinuses.

Allergiline sinuiit on analoogne aller-
gilise kopsuaspergilloosiga, see esineb
ulitundlikel patsientidel ning on seotud
the- v0i mdlemapoolse ninakinnisusega,
peavaluga. Ninas vdivad esineda politbid.

Age invasiivne sinuiit esineb neutropee-
niaga patsientidel (onkoloogilised haiged,
hematoloogilised haiged, AIDS jm). Esineb
palavik, ninakinnisus, ninas ja kdvas suulaes
leidub nekrootilisi koldeid. Kudede lagune-
mine, infektsioon voib levida orbira’sse ja
peaaju piirkonda.

Krooniline nekrotiseeruv sinuiit on
analoogne kroonilise nekrotiseeruva kopsu-
aspergilloosiga. Haigestuvad tldiselt terved
inimesed, kuid enam on seda vormi tihel-
datud hormoonravi saavatel patsientidel, ka
suhkurdiabeetikutel.

Aspergilloomi siinustes leitakse krooni-
list sinuiiti pddevatel patsientidel.

Aspergillus-granuloom esineb peamiselt
troopilise kliimaga maades, nagu Indias,
Kesk-Aasias, Ida- ja Lddne-Aafrikas.
Peamiseks patogeeniks on A. flavus. Esineb
tulemiste hingamisteede ahenemine, prop-
toos. Ravita levib infektsioon ninakorvalur-
getesse, keskkdrva ning peaajju (12).

DIAGNOOSIMINE
Toestatud aspergilloosi diagnoos pdhineb
infektsiooni patohistoloogilisel kinnitusel ja
positiivsel kiilvivastusel normaalselt steriil-
sest piirkonnast (seenehiitifid kas biopsia-
materjalis vOi siinuse aspiraadis).
Aspergilloosi diagnoos on tdenéoline
ja vdoimalik, kui patsient on norgenenud

immuunsusega, esineb hallitusseente leid
mikroskoopial, esinevad haigusele iseloo-
mulikud simptomid ning radioloogiline
leid (13).

Diagnoos tldjuhul hilineb, kuna seen-
sinuiidi puhul esinevad patsiendil tava-
pérased rinosinuiidi kaebused ning tihti
ravitaksegi pikaleveninud ninakinnisust,
rinorrdad, pea- ja ndovalulikkust kui tava-
pérast sinuiiti.

Ninakdrvalurgete aspergilloos lokali-
seerub koige sagedamini maksillaarsii-
nuses, harvem sfenoidaalsiinuses ning veelgi
harvem etmoidaal- ja frontaalsiinuses.

Mitteinvasiivse allergilise seensinuiidi
korral voib esineda kaasuvalt ninapoliipoos,
allergia positiivne anamnees, astmaatiline
komponent.

Haiguse prognoos on tildiselt hea, haigus
allub tavapirasele ravile, vib anda retsidiive.
Invasiivne protsess on halva prognoosiga, seotud
tasistuste ja suure letaalsusega. Maksillaar-
siinusest vOib protsess tungida orbita’sse,
poOhjustades pimedaksjdédmist, protsessi levik
sealt edasi intrakraniaalsele vOib perforeerida
kova suulae ja ninavaheseina. Sfenoidaalsiinuse
aspergilloos voib pohjustada oftalmopleegiat,
ndgemishdireid, postorbitaalset valu, ka kesk-
ndrvislisteemi tusistusi (kavernoossiinuse-,
sisemise unearteritromboosi, kraniaalnirvide
defitsiiti jm) (14).

DIAGNOOSIMISMEETODID

» Patohistoloogiline uuring, mikrobioloo-
giline kilv (koetlikk, siinuse aspiraat).
NB! Invasiivse aspergilloosi korral voivad
mikrobioloogilised kiilvid jddda tihti
negatiivseks. Kiilv teostatakse Sabou-
raud’ gliikoos-agarile. Hallitusseente
samastamiseks tehakse kiilv Malti ekst-
rakt-agarile. Verekiilvide védédrtus on
tagasihoidlik, seda isegi dissemineeritud
vormide korral, mil positiivseks vdib
osutuda umbes 5% kiilvidest.

¢ KT-1 voib esineda limaskesta paksene-
mine, siinuse totaalne varjustus, siinuse
seinte kompressioon, luulised erosioonid.
Iseloomulik on kaltsifikaadi ilmestumine
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siinuses (15). Kuigi radioloogiline leid
on usna iseloomulik seeninfektsioonile,
ei ole see diagnoosi pustitamiseks piisav
(sarnaseid muutusi voivad anda voor-
keha, kasvajad, samuti mitmed teised
angioinvasiivsed seened jm).

¢ Antigeneemia midramine kehavedelikest
(galaktomannani médramine ELISA-
meetodil). Tegemist on Aspergillus’e
liikide rakuseina komponendiga, mille
leidumine vereseerumis kinnitab inva-
siivse aspergilloosi diagnoosi. Teine
maédratav rakuseina komponent vere-
seerumis on glikaan (16, 17). Modlemad
markerid viitavad kill kindlalt seeninfekt-
sioonile, kuid nad pole spetsiifilised ainult
Aspergillus’e liikidele, positiivse vastuse
voivad anda ka teised hallitusseened (nt
Fusarium, Scedosporium jt) (18).

Enam on kasutust leidnud galakto-
mannani midramine vereseerumist, sest
seda leidub nakatunu vereseerumis juba
haiguse varajases staadiumis, kui teised
simptomid pole veel védlja kujunenud voi
on iusna ebaspetsiifilised. Galaktoman-
nani tiitri madramist saab kasutada ka
ravi tdhususe hindamiseks. Kui ravi foonil
galaktomannani tase seerumis touseb, siis
on invasiivse seeninfektsiooni progressee-
rumise oht ning kaaluda tuleks raviskeemi
voi taktika muutmist (19, 20).

¢ Poliimeraasahelreaktsioonil pdhinev
Aspergillus-spetsiifiliste seenegeenide
amplifitseerimine (tavaliselt ribosomaal-
se DNA geenid) on muutumas aspergil-
loosi diagnostikas paljutdotavaks meeto-
diks (21-23).

* Spetsiifilised allergiaanaliitisid (eosino-
fiilia, nahatestid, IgE, IgG tdus, viskoos-
sest allergilisest ninasekreedist ehk
mutsiinist eosinofiilia, htiifide, Charcot’-
Leydeni kristallide leid). Aspergillus-anti-
geenide nahatestid on kasutatavad ainult
allergilise aspergilloosi diagnostikas.

ASPERGILLOOSI RAVI
Profiilaktika antifungaalsete preparaatidega
on moeldav suure haigusriskiga patsientide
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puhul (pikaajaline neutropeenia, trans-
plantatsioonipatsiendid, pikaajaline gliiko-
kortikosteroidide, tsiitostaatikumide kasu-
tamine, parilikud immuundefitsiitsed
seisundid jm).

MITTEINVASIIVSE SINONASAALSE

ASPERGILLOOSI RAVI

* Endonasaalne endoskoopiline ravi
(FESS) (24) (siinuste puhastamine
polilibimassist, seenemassist, limast
ning loomulike avauste laiendamine,
ventilatsiooni ja drenaazi taastamine).

» Toopiline hormoon, vajaduse korral liihi-
ajaliselt stisteemne hormoon.

* Antihistamiinikumid.
Mitteinvasiivsed vormid ei vaja tildjuhul

stisteemset antifungaalset ravi.

INVASIIVSE SINONASAALSE ASPERGILLOOSI
RAVI

Invasiivse aspergilloosi korral soovitatakse
radikaalset kirurgilist ravi ning sellele jarg-
nevat agressiivset antifungaalset ravi (25).
Loikuse valik soltub protsessi ulatusest ja
lokalisatsioonist. Ulatuslikumate protses-
side korral on tehtud lateraalset rinotoo-
miat, kraniotoomiat. Tavajuhtude puhul on
osutunud piisavaks kas FESS voi Caldwelli-
Luci operatsioonid vdi nende omavaheline
kombineerimine.

FESS on kiill patsiendi jaoks vidikseima
traumaatilisusega, kuid puuduseks voib
vahel olla piiratud ndhtavus ja piiratud juur-
depdis siinusele (nt pdskkoopa eesseinale),
miikootilise koe jddmine siinusesse annab
voimaluse retsidiivide tekkeks. Postopera-
tiivne jalgmisperiood on 6—12 kuud.

Stisteemse antifungaalse ravi eesmark
on idra hoida haiguse dissemineerumist ja
retsidiveerumist. Toestatud Aspergillus-
infektsiooni korral on valikpreparaadiks
itrakonasool voi vorikonasool. Kui haigus-
tekitaja ei ole veel teada, alustatakse empii-
rilist ravi amfoteritsiin B-ga, kuna ravim
toimib ka teistesse invasiivsetesse miikoosi-
desse. Ravimeid vdib siinusesse manustada
ka lokaalselt, kuid nende tohususe kohta
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puuduvad kindlad andmed. Ehhokandiinid
on uuem seeneravimite polvkond, kuid ka
nende tohusus sinonasaalse aspergilloosi
ravis vajab rohkem uuringuid.

HAIGUSJUHT

54 a meespatsient viibis korduvalt kdrva-
kliinikus diagnoosidega sinusitis chronica
maxillae sin ja aspergillosis. Anosmia. Diabetes

mellitus. Morbus hypertensivus. Ambulatoor-

selt diagnoositud seeninfektsioon posk-
koopas ja saanud ravi itrakonasooliga
(Orungal). Kuna kaebused piisisid, suunati
patsient pdoskkoopa radikaaloperatsioonile.

KTs nédhtav vasakpoolse pdskkoopa
taielik tumestus, seal ka enam kontrastee-
ruvad alad (vt foto 1aja 1b), ostiomeataalne
kompleks tdiesti obstrueeritud. MRT-
uuringul sarnane leid (vt foto 2). Operat-
sioonil saadud pdskkoopast méda ja seene-

Foto 1a. KT-uuring: koronaalne l6ige. Vasem
poskkoobas totaalselt varjustatud, koopas
naha seentele iseloomulikku kaltsifikaati.
Ostiomeataalne kompleks tdiesti
obstrueeritud.

Foto 1b. KT-uurinE: aksiaalsel iilesvottel on
)

naha vasaku poskkoopa totaalne varjustus
ning seentele iseloomulik kaltsifikaat.

Foto 2. MRT-uuring: vasema poskkoopa
intensiivne seinapidine varjustus.

kogumikke, limaskest tugevalt paksenenud.
Poskkoobas puhastatud. Operatsiooni
ajal viidud poskkoopasse amfoteritsiin B
lahust (Ampho-Monarol). Mikrobioloo-
gilises kiilvis kasvas S. pyogenes 4+, mis
tundlik penitsilliini, klindamdiitsiini, erit-
romitsiini ja klaritromiitsiini suhtes. Histo-
loogilises vastuses tihedalt kogumikena
asetsevad seenorganismid, mille hitifid
hargnevad umbes 40kraadise nurga all,
PAS-viarvingul nork positiivsus, crocotz-
virving seente suhtes positiivne. Leid
iseloomulik Aspergillus’ele (M. Murde) (vt
foto 3, 4, 5, 6 ja 7). Patsiendile ordineeritud
jargnevalt Orungal-ravi.

2 kuu moddumisel uuesti vasak-
poolne médane sinuiit, loputatud kordu-
valt siinust ning viidud ka pdskkoopasse
Ampho-Monaroli lahust. Uuel réntgeni-
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Foto 3. Aspergillus’e kogumikud
(immunohistokeemiline varving Aspergillus'e
antikehaga, suurendus 40 korda).

Foto 4. Vasemal Aspergillus ja paremal
limaskest respiratoorse epiteeliga pinnal,
selle all limfoplasmotsiitaarne poletikuline
infiltraat (suurendus 40 korda).

Foto 5. Aspergillus'e kogumikud (PAS-varving).

tlesvottel moddukas vasakpoolne pdsk-
koopa tumestus. Teostatud resinusotoomia,
operatsioonileid tagasihoidlik, ei leidu méda
ega seenekogumikke, vihesel méiéral granu-
latsioone. Tehtud mikrobioloogilises kiilvis
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umikud (spetsiifiline
crocott-varving seentele).

Foto 7. Aspergillus'e kogumikud (varving
hematoksiiliin-eosiiniga).

aeroobseid ja anaeroobseid mikroobe ei
kasva, histoloogilises uuringus koematerjal
osaliselt poliilipjas ja kohati kaetud respira-
toorse epiteeliga, mille alusi kohevas side-
koes mdddukas kuni rohke limfotsiititidest,
plasmarakkudest ja vihestest eosinofiilidest
poletikuline infiltraat, kohati limanddrmeid.
Seenstruktuure esile ei tule. Tegemist kroo-
nilise polipoosse sinuiidiga (M. Murde).
Kokkuvotteks selle patsiendi haigusloo
kohta voib 6elda, et tdhtis on kompleksne
sinuiidi ravi, nii lokaalne konservatiivne ravi
(poskkoopa loputused, ravimite viimine pdsk-
koopasse ja ka mitmekordne mikrobioloogi-
line uuring) kui ka kirurgiline pdskkoopa
ravi. Lisaks uldine seenevastane ravi, soovi-
tatavalt itrakonasoolirihma preparaatidega
intravenoosselt. Voimalikud retsidiivid.
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Diagnosis for proven aspergillosis
requires histopathological documentation of
infection and a positive result of the culture
of a specimen from a normally sterile site.

Functional endoscopic sinus surgery is
the golden standard for treatment of non-
invasive aspergillosis and there is no need
for antifungal therapy. Invasive aspergill-
0sis requires more agressive surgery and
antifungal therapy to prevent dissemination
and relapses of the disease.

An illustrative overview of the case of a
54-year-old man with chronic sinusitis and
aspergillosis is given.
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