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KROONILINE
aEi] GRANULOMATOOSTOBI

Krooniline granulomatoostoébi (chronic granulomatous disease -
CGD) on geneetiliselt determineeritud (pdrilik) haigus, mille puhul
haige fagotsiiiidid (6girakud) ei ole véimelised moodustama vesinik
peroksiidi ja teisi okstidante, mis on vajalikud teatud mikroorganismi-
de héavitamiseks.

DEFINITSIOON

Krooniline granulomatoostébi on geneetiliselt determineeritud (parilik)
haigus, mille puhul haige fagotsttdid (6girakud) ei ole véimelised moo-
dustama vesinik peroksiidi ja teisi oksidante, mis on vajalikud teatud
mikroorganismide havitamiseks. Sellise fagotsultide defektse mikroobi-
de havitamise téttu on haigetel suurenenud vastuvatlikkus teatud bakte-
rite ja seente poolt péhjustatud infektsioonide suhtes. Sellega kaasneb
immuunrakkude Ulemaarane kogunemine granuloomidena (siit haiguse
nimetus) infektsiooni ja pdletiku piirkonnas.

Termin ,fagotsuut” (kreeka k. phagein ,6gima”) on koigi valgeliblede Ul-
dine termin, mis on vdimelised Umbritsema ja haarama mikroorganismi
rakumembraani vaikestesse voltidesse. Need membraani moodustised
(nimetatakse ka fagosoomid) sisaldavad seedeenstime ja teisi mikroo-
bivastaseid aineid. Veres on fagotsuutide kaks peamist taupi: neutrofiilid
ja monotstudid. Neutrofiilid (nimetatakse ka granulotstidid voi polimor-
fonukleaarsed leukotsiidid - PMN) moodustavad 50 -70% ringlevatest
valgelibledest ja reageerivad esimesena bakteriaalsete ja seeninfekt-
sioonide korral. Neutrofiilid on lihikese elueaga: ligikaudu 3 paeva ku-
dedes parast seda, kui nad on havitanud mikroorganismid. Monotsuudid
on fagotslitide teine tldp, moodustades 1-5% veres ringlevatest valge-
libledest. Parast kudedesse tungimist véivad monotsiidid elada pikka
aega, diferentseerudes aeglaselt makrofaagideks voi dendriitrakkudeks,
mis osalevad infektsioonide kaitses.
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Fagotsitudid sarnanevad kujult amodbidele, kuna nad voivad kergesti
muuta kuju ja tungida 1abi veresoone kudedesse, liikudes kergesti rak-
kude vahel. Nad tunnevad ara bakterid vdi seened, mis on pdhjustanud
infektsiooni kudedes, ja tungivad Kiiresti infektsioonikoldesse. Kui fagot-
suidid jouavad infektsioonikoldesse, siis nad Iahenevad mikroobile ja
plilavad teda haarata ja tbmmata membraani sopistusse. Tekivad eri-
lised moodustised, mis raku sees kannavad fagosoomi nimetust. Rakk
aktiveerub ja eritab fagosoomi seedeensuiume ja teisi mikroobivastaseid
aineid. Rakk produtseerib ka vesinik peroksiidi ja teisi toksilisi okstdan-
te, mis eraldatakse otse fagosoomi. Vesinik peroksiid toimib koos teiste
ainetega, et havitada ja eemaldada infektsiooni pdhjustav mikroob.

Krooniline Granulomatoostoébi

Kuigi kroonilise granulomatoostdvega haige fagotsitdid vdivad migree-
ruda normaalselt infektsiooni koldesse, haarata mikroobi ja isegi eralda-
da seedeensliiime ja mikroobivastaseid aineid fagosoomi, puudub neil
ensuumide susteem vesinik peroksiidi ja teiste oksudantide moodus-
tamiseks. Seetdttu kroonilise granulomatoostévega haige fagotsuidid
voivad kaitsta ainult teatud infektsioonide korral, aga mitte infektsiooni-
de puhul, mille kontrollimiseks on vajalik spetsiifiline vesinik peroksiid.
Selline defekt kaitses infektsioonide vastu piirdub ainult teatud bakteri-
te ja seentega. Haigetel kroonilise granulomatoostdvega on normaalne
immuunvastus enamuse viiruste suhtes ja ménede bakterite ja seente
suhtes. Seetdttu haigetel kroonilise granulomatoostdvega ei esine nak-
kused pidevalt. Ménikord ei ole neil nakkusi kuid voi isegi aastaid, aga
seejarel tuleb raske eluohtlik infektsioon, mis on péhjustatud mikroobide
poolt, mille havitamiseks on vajalik vesinik peroksiid. Haiged kroonilise
granulomatoostdévega moodustavad normaalses hulgas ja spektris anti-
kehi, mistdttu neil ei esine eriti suurenenud vastuvotlikkust viiruste suh-
tes, nagu haigetel limfotsutide funktsiooni kaasastindinud defektiga.

Seega kroonilise granulomatoostdvega haigete fagotsuidid ei ole voi-
melised produtseerima vesinik peroksiidi, aga teiselt poolt sailitavad
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osaliselt mikroobivastase aktiivsuse. Nii on kroonilise granulomatoosto-
vega haiged ohustatud ainult teatud bakterite ja seente poolt esilekutsu-
tud infektsioonidest. Neil haigetel on normaalne antikehade moodustu-
mine, normaalne T-limfotsudtide funktsioon ja normaalne komplemendi
susteem. Seega suur osa immuunsusteemist funktsioneerib normaalselt.

KLIINILISED TUNNUSED

Lapsed kroonilise granulomatoostévega (CGD) sunnivad tavaliselt ter-
vetena. Seejarel esimestel elukuudel voi eluaastatel vdivad ilmneda
korduvad bakteriaalsed vbi seeninfektsioonid. Imikutel on kdige sa-
gedasemaks kroonilise granulomatoostdve ilminguks bakteri Serratia
marcescens poolt pdhjustatud naha- voi luuinfektsioon. Iga imikut laial-
dase pehmete kudede vdi luuinfektsiooniga, mille tekitajaks on Ulaltoo-
dud bakter, kontrollitakse tavaliselt granulomatoostdve suhtes. Kui imi-
kul péhjustab infektsiooni ebatavaline seen Aspergillus, siis tuleb samuti
kontrollida granulomatoostdve suhtes.

Infektsioonid kroonilise granulomatoostdve korral vdivad haarata iga
elundsusteemi voi kude, aga nahk, kopsud, limfisdlmed, maks, luud ja
vahel aju on tavalisemad infektsioonide kohad. Infektsioonid on pikalda-
se kuluga, aeglase paranemisega ja jaaknahtudega. Limfisdlmede in-
fektsioonid on tavaliseks probleemiks kroonilise granulomatoostdve kor-
ral, mis sageli nduavad liumfisblme avamist voi kahjustatud limfisélme
kirurgilist eemaldamist, et saavutada taielik paranemine.

Kopsupodletik on korduv ja tavaline probleem haigetel kroonilise granu-
lomatoostovega. Peaaegu 50% juhtudest on kopsupdletik pohjustatud
seente poolt, eriti Aspergilluse poolt. Teised tekitajad, nagu Burkholderia
cepacia, Serratia marcescens, Klebsiella pneumoniae ja Nocardia voivad
ka pdhjustada kopsupdletikku neil haigetel. Seentest pdhjustatud kopsu-
poletikud vdivad olla pikaldase kuluga, pdhjustades alguses ainult Uldi-
se vasimuse ja alles hiljem kdha vdi rinnavalu. Sageli ei esine seentest
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pohjustatud kopsupdletiku varajases faasis palavikku. Erinevalt sellest
kulgeb bakteriaalne kopsupdletik dgedalt palaviku ja kbhaga. Nocardia
pohjustab eriti kdrge temperatuuri ja voib esile kutsuda ka kopsuabst-
sessi, mis havitab osaliselt kopsukude. Kuna kopsupdletikud vdivad olla
pohjustatud vaga erinevate mikroobide poolt, nbuavad varajast avasta-
mist ja aktiivset pikaaegset ravi, siis on oluline pé6rduda varakult arstide
poole. Ka vahevaljendunud haigustunnuste korral tuleb teha réontgenuu-
ring voi isegi kompuutertomograafia (CAT) ja lisaks teisi diagnostilisi uu-
ringuid. Raviks tuleb sageli kasutada mitut antibiootikumi ja efektiivne
infektsiooni antibiootikumravi voib kesta mitu nadalat.

Krooniline Granulomatoostoébi

Maksaabstsess vdib esineda samuti haigetel kroonilise granulomatoostd-
vega. See voib ilmneda Uldise haigustundena, kuid sageli kaasneb kerge
kdhuvalu maksa piirkonnas. Diagnoosimiseks on vajalik piltdiagnostika ja
biopsiamaterjalis saab kindlaks teha haigustekitaja. 90%-| juhtudest on
maksaabstsessi pohjustajaks Staphylococcus. Sageli maksaabstsesside
korral ei moodustu suurt dreneeritavat madakollet, vaid selle asemel te-
kib maksas kdva tukk voi granuloom ja mitu vaikest abstsessi. Ménikord
on vajalik kirurgiliselt eemaldada kdva infektsioonikolle.

Osteomueliit (luuinfektsioon) haarab sageli kate ja jalgade vaikesi luid,
aga voib kahjustada ka selgroogu, eriti juhtudel, kui infektsioon levib kop-
sudest, nagu vdib olla seene Aspergilluse korral.

Praegu on saadaval palju uusi antibakteriaalseid ja seentevastaseid an-
tibiootikume, kusjuures mitmel neist on aktiivsed suukaudsed vormid,
mida saab kasutada kroonilise granulomatoostdve korral esinevate in-
fektsioonide raviks. Seetdttu on infektsioonide edukas ravi ilma elundi
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pusiva kahjustuseta oluliselt suurenenud. See nduab aga Kkiiret infekt-
siooni diagnoosimist ja pikaaegset antibiootikumide manustamist.

Mdned infektsioonid voivad esile kutsuda infitseeritud koes eriliste paik-
sete kogumike tekkimise. Mdnikord vdivad need moodustised pdhjustada
soole voi kuseteede obstruktsiooni. Need kogumikud sisaldavad sageli
rakkude gruppe, mida nimetatakse granuloomideks. Tegelikult just gra-
nuloomide moodustumine ongi haiguse nimetuse aluseks. Granuloomid
voivad moodustuda ka ilma kindla infektsioonita ja péhjustada naiteks
kuseteede ageda blokaadi vaikelastel. Ligikaudu 20 %-I kroonilise granu-
lomatoostove haigetest tekib teatud tllpi pdletikuline soolehaigus gra-
nuloomide tottu ja moénel juhul on neid raske diferentsida Crohni tdvest.

DIAGNOOSIMINE

Kuna kroonilise granulomatoostdve kdige sagedasem geneetiline vorm
esineb ainult poistel, siis voib mdnikord ekslikult arvata, et haigus ei esi-
negi tidrukutel. Tegelikult on mitu geneetiliselt erinevat kroonilise granu-
lomatoostove vormi ja osa neist esineb ka tudrukutel. Kdigist kroonilise
granulomatoostdvega haigetest on 15% ttdrukud.

Krooniline granulomatoostdbi vdib varieeruda haiguse raskuse poolest ja
on teatud riski erinevused, millal kroonilise granulomatoosiga haigel teki-
vad rasked infektsioonid. Seetdttu on mdned kroonilise granulomatoos-
tdvega haiged, kellel ei ole esinenud infektsiooni, mis viitaks haigusele,
kuni teismeliseeani vdi isegi tdiskasvanueani. Tavaliselt tekivad infekt-
sioonid, mille alusel jdutakse diagnoosini, varases lapseeas. Seejuures
diagnoositakse krooniline granulomatoostdbi poistel keskmiselt vanuses
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3 aastat, aga tldrukutel vanuses 7 aastat. Oluline on, et pediaatrid ja
terapeudid, kes tegelevad teismeliste ja nooremate taiskasvanutega, ei
valistaks taielikult kroonilise granulomatoosi véimalust noorematel tais-
kasvanutel kopsupdletikuga, mille tekitajaks on ebatavaliselt Aspergil-
lus. lgal haigel Ukskdik millises eas, kellel esineb Aspergilluse, Nocardia
voi Burkholderia cepacia poolt péhjustatud kopsupdletik, staflilokokiline
maksaabstsess vdi Serratia marcescensi poolt pdhjustatud luuinfekt-
sioon tuleb teha testid, et valja IUlitada krooniline granulomatoos. Need
on tavalisemad mikroorganismi ja infektsiooni lokalisatsiooni kombinat-
sioonid, mis viitavad kroonilise granulomatoosi véimalusele. Erinevalt
sellest ainult juhuslikult esinev naha stafllokokiline infekstioon véi kor-
duvad keskkdrvapodletikud ei ole spetsiifiliseks kroonilise granulomatoos-
téve tunnuseks, kuigi ka haigetel kroonilise granulomatoostdvega voivad
esineda need probleemid.

Krooniline Granulomatoostoébi

Kroonilise granulomatoostdve kdige tapsem test maarab vesinik perok-
siidi produktsiooni fagotstitides. Normaalsete fagotsitide poolt produt-
seeritav vesinik peroksiid okstudeerib keemilise tUhendi dihuUdrorodamiini,
muutes selle fluorestseeruvaks ja spetsiaalse aparaadi abil saab maa-
rata fluorestsentsi. Erinevalt sellest kroonilise granulomatoosiga haige
fagotsuldid ei ole vdimelised moodustama kullaldaselt vesinik peroksii-
di, et muuta dihtidrorodamiin fluorestseeruvaks. Selle kdrval kasutatakse
ka teisi teste kroonilise granulomatoostdve diagnostikas, nagu nitrosi-
nise tetrazooliumi test (NBT) esemeklaasidel. NBT on test, mille puhul
fagotsuudid muutuvad oksudantide toimel siniseks ja neid hinnatakse
mikroskoobi abil. Sellel testil on hindamisel subjektiivne moment, mis voi-
vad pdhjustada ka valenegatiivse tulemuse, jattes diagnoosimata haiged

10



@

d.m Krooniline Granulomatoostobi

kroonilise granulomatoosi kergete vormidega, mille korral rakud muutu-
vad kergelt siniseks, aga tegelikult pole normaalsed.

Kui krooniline granulomatoostdbi on diagnoositud, siis on mdned spet-
sialiseeritud laborid, kus saab maarata kroonilise granulomatoostdve ge-
neetilise alatlubi.

PARILIKKUS

Krooniline granulomatoostdbi on geneetiliselt determineeritud haigus ja
vdib Ule kanduda perekonnas. Ulekanne véib toimuda kahel erineval vii-
sil. Haiguse Uks vorm esineb ligikaudu 75%-I juhtudest ja on X-liiteline
retsessiivne: s o kantakse Ule X kromosoomi abil. Haiguse teised kolm
vormi kanduvad Ule autosomaal-retsessiivsel teel. Need kantakse Ule
teiste kromosoomide, mitte X kromosoomi vahendusel. Oluline on sel-
gitada parilikkuse tulp, et perekond saaks aru, miks laps on haige, mil-
line on haiguse risk jargmistel lastel ja milline on seos perekonna teiste
liikmetega.

RAVI

Kroonilise granulomatoostdve ravis on oluline infektsioonide varajane
diagnoosimine ja nende intensiivne ravi sobivate antibiootikumidega.
Enne mikroobide kllvide vastuse saamist voib olla vajalik rakendada
antibiootikume tekitajate suhtes, mis pohjustavad kdige sagedamini in-
fektsioone neil haigetel. Oluline on hoolikalt selgitada infektsiooni tekita-
ja, et saaks maarata mikroorganismi tundlikkuse antibiootikumi suhtes.
Enamasti on vajalik kasutada intravenoosset antibiootikumravi kroonilise

11



@

granulomatoostdvega haigel raskete infektsioonide puhul ja Kliiniline
paranemine ei pruugi olla ilmne soéltumata mitmest ravipaevast sobiva
antibiootikumiga. Mdnel kroonilise granulomatoostdvega haigel on kasu-
tatud granulotsudtide transfusiooni, kui intensiivne antibiootikumravi ei
ole edukas ja infektsioon on eluohtlik. Onneks ei ole seda tavaliselt vaja
rakendada, sest praegu on saadaval mitmed uued efektiivsed antibakte-
riaalsed ja seentevastased antibiootikumid.

Mdnel kroonilise granulomatoostdvega haigel sageli esinevate infektsioo-
nidega, eriti vaikelastel soovitatakse iga paev voétta suu kaudu antibioo-
tikume profllaktiliselt. Sellise proflilaktilise antibiootikumide manustami-
se korral vdivad olla infektsioonide vabad perioodid ja pikad intervallid
raskete infektsioonide pddemisel. Kdige efektiivsemaks antibiootikumiks
valtimaks bakteriaalseid infektsioone kroonilise granulomatoostdve kor-
ral on trimethoprimi ja sulfamethoxasoli kombinatsioon, mis on tuntud
nimetuse all co-trimazole, Bactrim vdi Septra. See ravi vahendab bakte-
riaalsete infektsioonide sagedust peaaegu 70%. See on ohutu ja efektiiv-
ne ravi kroonilise granulomatoostdévega haigetel, kuna tal on valikuline
toime enamuse bakterite suhtes, mis pdhjustavad infektsioone kroonilise
granulomatoostdve korral, aga samal ajal ei mojuta oluliselt soole nor-
maalset mikrofloorat, jattes muutumatuks soole normaalse bakteriaalse
kaitsevoime. Co-trimazoli profilaktilisel kasutamisel on oluline, et tema
efektiivsus ei vahene pikaaegsel kasutamisel. See on seotud asjaoluga,
et bakterid, mille eest preparaat kaitseb kroonilise granulomatoostdvega
haigeid, ei esine normaalselt haigetel, vaid ainult &gedate infektsioonide
korral. Seega see antibiootik ei péhjusta resistentsust mikroorganismidel,
mille suhtes ta haiget kaitseb.

Krooniline Granulomatoostoébi

Immuunsisteemi loomulikku produkti — gamma-interferooni - kasutatak-
se ka kroonilise granulomatoostdvega haigete ravis, et aktiveerida nen-
de immuunsusteemi. Haigetel, keda on ravitud gamma-interferooniga,

12
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on leitud 70% vahem infektsioone ja infektsioonide esinemisel on nende
kulg olnud kergem. Kroonilise granulomatoostdvega haigetel ei puudu
gamma-interferoon ja nii ei ole gamma-interferoon kroonilise granuloma-
toostdve ravimiseks. See ravim intensiivistab immuunsust Uldiselt ja nii
kompenseerib osaliselt vesinik peroksiidi produktsiooni defekti. Gamma-
interferoonil vbivad olla kérvaltoimed, nagu palavik, luupainajad, vasimus
ja kontsentreerumishaired. Palavikualandajad Motrin v6i Advil véivad ai-
data. Mdéned haiged ei soovi gamma-interferoonravi, kuna nad ei taha
sustimisi, ravimi hind on kdrge vdi esinevad soovimatud korvaltoimed.
On andmeid, et isegi gamma-interferooni soovitatavast madalamad an-
nused vdivad anda teatud kaitse infektsioonide suhtes. Seetdttu mitmed
eksperdid on seisukohal, et patsiendid, kes mingil eelpool toodud p&hju-
sel loobuvad ravist gamma-interferooniga, peaksid vahemalt katsetama
madalamate annustega vdi harvema manustamisega. Kdrvaltoimed on
tavaliselt doosist séltuvad ja vdivad vaheneda vdéi médduda gamma-in-
terferooni doosi langetamisel, mis aga toimib ikkagi teatud infektsiooni-
de profilaktikana isegi madalamate dooside voi harvema manustamise
korral.

Hiljuti on naidatud, et regulaarselt kasutatav suukaudne seentevasta-
ne ravim itraconazole vdib vahendada seennakkuste sagedust krooni-
lise granulomatoostdve korral. Maksimaalne infektsioonide profilaktika
kroonilise granulomatoostdve korral koosneb igapaevasest suukaudsest
co-trimazole ja itraconazole ning lisaks gamma-interferooni sistimised
kolm korda nadalas. Sellise profllaktika korral langeb infektsioonide sa-
gedus kroonilise granulomatoosiga haigel tGihele raskele infektsioonile iga
nelja aasta kohta. Muidugi avaldavad mdju ka geneetilised tegurid ja ju-
huslikud pdhjused, mistdttu méned kroonilise granulomatoosiga haiged
pdevad sagedamini infektsioone, samal ajal kui teistel ei pruugi olla Uhte-
gi rasket infektsiooni isegi nelja aasta valtel.
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Kroonilist granulomatoostdbe saab edukalt ravida luuldi transplantat-
siooni abil, aga enamus haigeid kroonilise granulomatoostdvega ei taha
kasutada seda vdimalust. Selle pdhjuseks voib olla asjaolu, et haigel
puudub koesobivuselt taielikult vastav terve sugulane vdi haige seisund
on kullalt hea tavaparase raviga, mistdttu ei ole métet minna riskile, mis
kaasneb transplantatsiooniga. Oluline on, et see osa haigeid kroonilise
granulomatoostdvega, kellel on pidevalt probleemid eluohtlike infektsioo-
nidega, teaksid, et on ka luuldi transplantatsiooni vdimalus. Geenira-
vi ei ole veel kroonilise granulomatoostdve ravis. Mdned laboratooriu-
mid tegelevad selle uue raviga ja nii vdib geeniravi olla tulevikus Uheks
ravimeetodiks.

Krooniline Granulomatoostoébi

Paljud arstid soovitavad haigetel ujuda ainult hasti kloreeritud bassei-
nides. Ujumisel jarvedes, aga ka soolases merevees voib haige kokku
puutuda mikroorganismidega, mis ei ole virulentsed (haigusttekitavad)
tervele ujujale, aga vdivad péhjustada infektsioone haigel kroonilise gra-
nulomatoostdvega. Aspergillust on leitud marihuaana mitmes partiis; nii
katkeb marihuaana suitsetamine haigetele kroonilise granulomatoostdve-
ga mitmeid ohte. Suur risk kroonilise granulomatoostévega haigetele on
tegelemine aia multsiga (kddunenud puukoore tikikesed), millega kokku
puutudes voib tekkida raske eluohtlik kogu kopsu haarav age Aspergillus
pneumoonia. Majapidamistes kroonilise granulomatoostéve haigetega ei
voi kasutada mingil juhul aia mult$i ja haiged kroonilise granulomatoosto-
vega peaksid jaama tuppa, kui naaberaedades seda parajasti pannakse.
Kui mults$ on tugevalt maapinnal ja teda ei laotata ega rehitseta, siis ta on
tunduvalt vahem ohtlik haigetele. Haiged peavad ka valtima sdnniku lao-
tamist voi komposteerimist, taimede istutamist, keldrite ja garaazide ko-
ristamist, vanade hoonete lammutamist, tolmu, hallitanud rohtu ja heina
(ka sditu heinakoorma otsas). Kuna infektsioonide varane ravi on vaga
oluline, siis peavad haiged pédrduma arsti poole ka kergete infektsiooni-
de korral.
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Paljude kroonilise granulomatoostdvega haigete elukvaliteet on oluliselt
paranenud, kui neile selgitati fagotsiitide defekt ja vajadus rakendada
varakult intensiivset antibiootikumravi infektsioonide korral. Oluline para-
nemine haigestumuses ja suremuses on toimunud viimase 20 aasta val-
tel. Enamus lapsi kroonilise granulomatoostdvega elab taiskasvanueani
ja paljud taiskasvanud kroonilise granulomatoostdvega té6tavad vastuta-
vatel kohtadel, abielluvad ja neil on lapsed. Siiski jadb enamusel haigetest
kroonilise granulomatoostdvega suurenenud risk infektsioonide suhtes ja
nad peavad tegema infektsioonide profilaktikat ning olema valvsad, et in-
fektsioonid diagnoositaks ja ravi alustataks varakult. Mdnikord on vajalik
kroonilise granulomatoostdvega haige korduv hospitaliseerimine, kuna
sageli tuleb teha mitmeid uuringuid infektsiooni lokalisatsiooni ja pohju-
se selgitamiseks ning rakendada intravenoosselt antibiootikume raskete
infektsioonide raviks. Infektsioonide vabad perioodid pikenevad proftilak-
tilisel antibiootikumide manustamisel ja ravil gamma-interferooniga. Ras-
ked infektsioonid esinevad harvem, kui haiged jdbuavad teismelise ikka.
Tuleb veel kord réhutada, et paljud haiged kroonilise granulomatoostdve-
ga I6petavad kdrgkooli vdi kolledzi ja elavad suhteliselt normaalset elu.
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