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INFOLEHT

Passiivse suitsetamise moju astma kujunemisele vaikelastel

Kéesolevas magistritods kasitletakse passiivse suitsetamise moju vaikelastel hingamisteede haiguste
tekkele astma n&ol. On teada, et passiivne suitsetamine soodustab astma teket, kuid selle t&psed
mehhanismid on siiamaani teadmata. ALLERGOFOOD projektis kogutud andmete pdhjal uuriti seost
vaikelastel passiivse suitsetamise ja astma tekkeriski vahel vere valgeliblede tasemel. Uuringus osalenud
lastest koguni 34% oli eskponeeritud suitsule. Saadud tulemused nditasid, et astmaga ning tervetel
antenataalselt tubakasuitsuga kokkupuutunud lastel kdrgenes monotsultide arv ning see kasv ei olnud
seotud pikenenud monotsidtide elulemusega. Teostatud in vitro eksperimentide tulemused kinnitasid
antenataalse suitsetamise ja astma esinemise omavahelist seost. Saadud tulemused annavad alust oletada,

et monotsutidel vdib olla oluline roll passiivse suitsetamise mdjust tingitud astma patogeneesi rajal.
CERCS teaduseriala: B540 Hingamissiisteemi haigused

Mérksonad: Astma, vaikelaps, tubakasuits, antenataalne, monotsuiit

The effect of passive smoking on the manifestation of asthma in infants

The aim of this thesis was to analyze the effect of passive smoking on respiratory disorders such as
asthma. It is well-known that passive smoking contributes to asthma development, but the exact
mechanisms of this remain unknown. The relation between passive smoking and the development of
asthma through white blood cells was studied using data from the ALLERGOFOOD project. Overall as
much as 34% of the project participants were exposed to tobacco smoke. The results of this thesis show
that children with asthma and children exposed to smoke antenatally had a higher monocyte count.
However the growth in monocyte numbers was not an effect of the monocytes’ prolonged survival. The
connection between antenatal smoking and asthma was also supported by the results of the in vitro
experiments. These results suggest that monocytes may play an important role in passive smoking-

induced asthma pathogenesis.
CERCS research specialisation: B540 Respiratory diseases

Key words: Asthma, infant, tobacco smoke, antenatal, monocyte



Sisukord

INF O LEHT .. e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aeaeaeaaaaaeaaaeaaaaaaaeaaaaaaananananns 2
KASUTATUD LUHENDID .....cveuvetiteteteteeteteeteteeteseeteseeteseetessetessesessesessesesseseesesessesessessesessesessssensesensesensesensesensesensesesseseasens 5
YRy = (] P LU ORI 6
1. KIRJANDUSE ULEVAADE ......cocuititiuieieiiiieittststststssesesesesesesetesesesessssssss s s s sttt s s e s sesesesesesesesesesasasasass s s s s s ssses 7
11 N1 1 0 4= TP PP T PP PPPTOPPRRROR: 7
1.2 PaSSTIVNE SUITSETAMINEG....ci it e s e e e e e e s aar e e e e s mre e e e sanne e e e sannneeesannneeenan 7
1.2.1 Antenataalse suitsetamise MOju 1apse tEIVISEIE ...couviiiiiiiiiie i 8
1.2.2 Lapse passiivse suitsetamise KOGUSE OlUIISUS ........ueiivciiiiiiiiiieeciiie ettt e e e e seree e 9
1.2.3 Passiivse suitsetamise MOju SEOTUd @JaStUSEEA......cccucuiiiieiiieieciiiee e et e e ecrte e e eerre e e e srre e e eebaeeeesnreeeeas 9
1.24 Ema ja isa suitsetamise poolt avaldava mGju VOrdIUS........cccueeeeeiiiieeciiiee e 10

13 IMIMUUNSUSTEEIM ..ttt e e s b e e s s b e e e s e b e e e s s b e e e s snreeesssnrenas 11
1.3.1 RV 1 =L 11 o] (=T USRS 11
13011 NEUEIOFITIT ettt st s e e st e s bt e e sabeesabeeesabeesabaesneeesabeeenn 12
0 0t 0 W0 T o1 e £ ¥ 4 o [ o PRSPPI 12
1.3.1.3  MONOTSUUTIA ..ottt sttt b e s bt sat e et e e be e sbeesaeesabesabeebeenbeenes 13
13,04 EOSINOFIIIA ..ottt st sttt e b e st st e ab e e b e b nes 14
1.3.0.5  BASOFTIlId .ot ettt she e st s b e e b b ns 14

1.3.2 TSULOKITNIAE TOOTMINE ... .eiiiiiiieeieete ettt sttt e r e esme e saeeemeeenrees 15
1.3.3 Erinevate valgeliblede seos astma patogeNEeSIZa......ccuuiiiiiiiiieiiiiee e 16
134 Passiivse suitsetamise MOju iMMUUNSUSTEEMIIE.......cccviiiiiiiiee e e 17

2. EKSPERIMENTAALNE OSA ...ttt ettt e e e e e ettt e e e e e e e s e e te e e e e e s ssbe e teeaeeesannreeeeeeeeesannsreneeaeas 19
2.1 B o Yo I =11 g - 1 = [ SRR 19
2.2 Y YT g N g =] oo o 112 I PP 20
221 ALLERGOFOOD projekti raames kisitluse labiviimine ja vereproovide vtmine .........ccocceeevveeriueenne 20
222 Vere erUtrotsUltide TUUSIMING.....c.viiiiiiieieeee ettt e sre e s s es 21
2.2.3 Valgeliblede KUIMULAMINE .....ccoeeeeeeeee et e e e e e e s r e e e e e e e e e e nbreaeeeeeeeesannsnnns 22
2.2.4 Verepreparaadi valmistamineg ja [USEMINE .......oeeiii i e e e e e e e e e e aennes 22
2.2.5 Vere rakude in vitro eksperimendid.............uuiiiiiiii oo e e e anaees 22
2.2.5.1 Eeleksperiment sobivate stimulatsiooni kontsentratsioonide madramiseks ........ccccccoevvveeiicinnnnnn. 23
2.2.5.2 Invitro valgeliblede elulemuse ekSPerimeNt........cccueiiiiiiiiiiiiieieccee e e e e e 24

2.2.6 SEAtiStIliNE ANAIUTS.c...eiuie ettt e b e s s 25

23 TUIBIMUSEM ..ttt st e s e e s bt s bt e e s a e e e s be e e smbeesabe e e meeesabeeesnseesaneeeneeesaneeennnes 26



231 ALLERGOFOOD Projekt .....ccouiiiiiiiiiiiiiiiiicieii sttt s s 26

2.3.2 Astma [eVIMUS ja haIESTUMUS .....ccoiiiiie ittt e e e et e e e e sara e e e e eatae e e easaeeesannaeeeeas 26
2.3.3 Laste valgeliblede koosseis sGltuvalt astma eSiNeMISESt........eeeecciiiieiiiiee e 27
234 Laste kokkupuude tubakasSUItSUZa ......c.uuiiiiiiiiiiiiiiie ettt e s s e e e sbee e s s sareeas 31
2.3.5 Laste valgeliblede diferentsiaalarvu sdltuvus suitsuga kokkupuutest.........ccccceveieiiiiiieiiiicien e, 32
2.3.6 Valgeliblede elulemus peale stimulatSiooNi .....c.uveiieciiiiiiiiiiee e sree e ree e 34
2.3.7 Erinevate valgeliblede alaklasside elulemus peale stimulatsiooni.........ccccccvveeeeciieeecciiee e, 35

28 ATULEIU et b ettt ettt h e bt e s a et s a et e bt b e b e e e bt R et ea et et e et e e nheesaeesabesabe e be e neenes 38
KOKKUVOTE ...ocuieieiiiiiie ettt ettt ettt sttt s s s e s a2 e s s e s b et b e b et e s e s e s e sese s e s s s s s s ss s s s s e s e s s s s esesesesesenas 42
SUIMIMARY ettt nnnan 44
TANUAVALDUSED........cueitieteteeteteetetee et et et et eteae et e etessete s ese et eseeseseeteasesess et essetens et ensese st ese et esesseseasensesensetensesesesesesensens 46
C T =10 Te I T =1 Vo (U SRS 47
KasUtatud VEEDIAaIrESSIA . ......eeeeiieiee ettt ettt b e s bt s at e sttt et be e b e beesheeeaeeeatean 57
LIS A L ettt h ettt et e e bt bt e e bt e a e e e a bt e bt et e e b e e bt e eh et ea et ea R e e bt e bt e eh e e eaee e be e bt e bt e beeabeeaheeenteeareeatean 58
LEHTLITSENTS .ottt ettt ettt sttt sttt et e b e b e s bt e s at e s ab e e ab e et e e bt e bt e ebeesa e e eateeab e e b e e sbeesaeesabesabeeabe e beenbeesmeesneeeateentean 70



KASUTATUD LUHENDID

CSF — kolooniaid stimuleeriv faktor (Colony Stimulating Factor)

DMSO - dimetitlsulfoksiid (Dimethyl Sulfoxide)

ECP — eosinofiilsete granulotsultide katioonne proteiin (Eosinophil Cationic Protein)
EPO — eosinofiili peroksiidaas (Eosinophil Peroxidase)

ETS — keskkonna tubakasuits (Environmental Tobacco Smoke)

FBS — veisi loote seerum (Fetal Bovine Serum)

hCAP-18 — inimese Kkatelitsidiin (Human Cathelicidin Antimicrobal Protein)

IFN — interferoon (Interferoon)

IgE — immunoglobuliin E (Immunoglobulin E)

IL — interleukiin (Interleukin)

LPS — lipopolisahhariid (Lipopolysaccharide)

MBP — suur baasvalk (Major Basic Protein)

NGAL — neutrofiilide Zelatinaasiga seotud lipokaliin (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin)
NK-rakk — loomulik tapjarakk (Natural Killer cell)

PBS - fosfaatpuhver (Phosphate-Buffered Saline)

RSV — respiratoorne siinsitiaalne viirus (Respiratory Syncytial Virus)

Tc-rakk — tsttotoksiline-T-rakk (T cytotoxic cell)

Th-rakk — T-abistajarakk (T helper cell)

TLR — Tolli-sarnane retseptor (Toll-like Receptor)

TNF — kasvaja nekroosifaktor (Tumor Necrosis Factor)

WBC - valgelibled (White Blood Cells)



Sissejuhatus

Aktiivse suitsetamise kahjulikkus on teada juba ammu (Doll ja Hill, 1950). Tubakasuits sisaldab tile 5000
erineva komponendi (Talhout et al., 2011), mille hulgas on erineva pikkusega alkaanid, alkeenid ja
alkiiunid, mitmed aromaatsed susivesinikud, steroolid, isoprenoidid, alkoholid, estrid, aldehiudid,
ketoonid, kinoonid, happed, fenoolid, aminohapped, valgud ja paljud muud keemilised tGihendid (Stedman,
1967). 2012. aastal Euroopas olid 25% surmadest meeste hulgas ning 7% surmadest naiste hulgas tingitud
aktiivse suitsetamise mdjust (Connelly, 2015). 85% kopsuvahist tingitud surmadest on p&hjustatud
suitsetamise poolt (Connelly, 2015). Eesti ja teised riigid vOitlevad suitsetamise ning suitsu keskkonda
sattumise vastu. Keskkonna tubakasuitsu (inglise keeles ETS — Environmental Tobacco Smoke)
kahjulikkus inimese tervisele on teada alles XX sajandi I6pust. 1972. aastal ilmus esimene aruanne, mille
autor J. Steinfeld kasitles passiivset suitsetamist ning 1975. aastal kaivitusid esimesed uurimistodd, mis
naitasid, et passiivne suitsetamine avaldab kahjulikku m&ju mittesuitsetaja tervisele (Office on smoking
and health (US), 2006). Viimaste kiimnendite jooksul tehtud uuringud nditavad, et passiivne suitsetamine
soodustab inimestel mitmete haiguste teket. Nende hulgas on sellised hingamisteede haigused nagu
bronhiit ja astma. Tapsed mehhanismid, mille kaudu passiivne suitsetamine soodustab nende

tervisehdirete teket on silamaani aga ebaselged (Tebow et al., 2008).

Tartu Ulikool viis labi 2012 — 2015. aastal projekti nimega ALLERGOFOOD. Selles projektis osalesid
742 last vanuses 22-26 kuud. Antud 18put6d eesmérkideks oli vélja selgitada ALLERGOFOQOD projekti
raames kogutud andmete pdhjal, kas vdikelapse passiivne suitsetamine mdjutab vere valgeliblede
koosseisu ja elulemust ning soodustab alumiste hingamisteede haiguste nagu astma teket kahe esimese

eluaasta jooksul. Kaesolev 16putdo oli koostatud Tartu Ulikooli Tehnoloogiainstituudis.



1. KIRJANDUSE ULEVAADE

1.1 Astma

Astma on hingamisteede krooniline pdletikuline haigus, millega kaasnevad 6huvoolu takistus, hingeldus,
vilistav hingamine, kéha ning pigistustunne rinnus (Bousquet et al., 2000; Fireman, 2003; Bateman et al.,
2008). Maailma Terviseorganisatsiooni hinnangul on maailmas umbes 235 miljonit inimest, kellel on
astma, mis moodustab ligikaudu 3% maailma populatsioonist. Astma on kdige sagedamini esinev
krooniline haigus laste seas [1]. Astma puhul esinevat 6huvoolu takistust pdhjustavad silelihaste
kokkutdmbed, limaskesta turse ning bronhidontes esinev lima (Annus et al.,, 2010). Maailma
Terviseorganisatsiooni poolt tehtud meditsiini klassifikatsiooni jargi jagatakse astmat 4 alaklassiks:
peamiselt allergiline (J45.0), mitteallergiline (J45.1), segattiipi (J45.8) ning tapsustamata astma (J45.9)
[2]. Astma diagnoosimine vajab komplekstset lahenemist, kuna pole Uhtegi spetsiifilist diagnostilist
meetodit ega markerit, mille abil saaks definitiivselt diagnoosi pustitada. Tavaliselt pdhineb diagnoos
thupiliste simptomite olemasolul, millele lisanduvad vastavad l&bivaatuse, uuringute ning ravitulemused.
Taiskavanutel olulisemaks uuringuks diagnoosi pustitamisel on kopsufunktsiooni mdddistamine. Selleks
tehakse spiromeetriat, mille kaigus hinnatakse sisse- ja véljahingatava 6hu mahtu ja Kiirust. Kuna
spiromeetria teostamine nduab patsiendilt head koostddd, kaasaarvatud kindlat hingamissagedust ja
hingamisstigavust, siis selline kopsufunktsiooni ma&aramisviis ei sobi véikelastele. Seda enam, et
enamikul astmaga lastest on spiromeetria tulemused normipiirides (Annus et al., 2010). Seega on astma
kindlakstegemine lastel vanuses kuni 2 aastat eriti keeruline. Véikelastel pGhineb astma diagnoos
tavaliselt sumptomite hinnangul, astma-spetsiifilise ravi tulemuslikkusel ning arsti kogemusel (Bateman
et al., 2008; Annus et al., 2010).

Astma tépsed pdhjused on siiamaani teadmata, kuid on kindlaks tehtud, et astma avaldumist mdjutab nii
geneetiline eelsoodumus kui ka teatud keskkonna mojurid (Bateman et al., 2008). Samuti teatud
keskkonna tegurid soodustavad vOi vallandavad astma hoogude teket. Siia kuuluvad néiteks

viirushaigused, allergeenid, kehaline koormus ja tubakasuitsuga kokkupuude (Fireman, 2003).

1.2 Passiivne suitsetamine

Keskkonna tubakasuits koosneb peamiselt thenditest, mis eralduvad h6dguvast tubakast ja nimetatakse

korvalsuitsuks (inglise keeles side smoke). Keskkonda satuvad samad suitsu keemilised komponendid,
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mida suitsetaja hingab sisse, aga vdiksemas kontsentratsioonis. Samal ajal sisaldab k&rvalsuits kdrgemas
kontsentratsioonis vahki pohjustavaid ihendeid vdrreldes suitsuga, mis satub suitsetaja organismi. Seega
usutakse, et kdrvalsuits on murgisem ja ohtlikum (Chan-Yeung ja Dimich-Ward, 2003; Schick ja Glantz,
2005).

Eestis, nagu ka teistes riikides, toimub aktiivne v@itlus tubakatoodete tarbimise vastu. Oluliseks sammuks
vOitluse teel sai 04.05.2005 aastal vastu vdetud tubakaseadus, mille jargi on avalikes kohtades
suitsetamine keelatud [3]. 2012. aastal publitseeriti Sotsiaalministeeriumi toetusel tubakapoliitika roheline
raamat, mille eesmargiks on véhendada huvi suitsetamise vastu, piirata tubakatoodete kattesaadavust ning
selle kaudu tagada suitsuvaba keskkond [4]. Rakendatav suitsetamise keeld avalikes kohtades kahjuks ei
sunni inimesi suitsetamisest loobuma ega piira kodus suitsetamist. Kannatajateks on kodus elavad lapsed,

kellest saavad tahtmatult passiivsed suitsetajad.

Vaikelaste organism kannatab passiivse suitsetamise all eriti raskelt (Zhang et al., 1999). Laste
hingamissagedus on kiirem ja kehakaal on véiksem, mistdttu laheb véhem aega ja tubakasuitsu kogust, et
mojutada laste tervist. Lastel on kitsamad bronhid ja vdhem vélja arenenud immuunsisteem, mille
tagajérjel tekivad suitsuga kokkupuutel sageli just hingamisteede haigused (Cinar et al., 2010). Selleks, et
tdestada vanemate suitsetamise ohtlikkust lapse tervisele, on viimaste kiimnendite jooksul l&bi viidud

mitmeid uurimistoid.

1.2.1 Antenataalse suitsetamise mdju lapse tervisele

Tehtud uuringud tdestavad, et lapse antenataalse passiivse suitsetamise ja hingamisteede haiguste

tekkeriski vahel esineb tugev seos.

Mitmed uuringud on néidanud, et lapse hingamisteede haiguste teket soodustab ema aktiivne suitsetamine
raseduse ajal (Gilliland et al., 2000; Murray et al., 2004; Linneberg et al., 2006; Haberg et al., 2007; Tsai
et al., 2010; Lapin et al., 2015). Gilliland (2000) ja kolleegid leidsid, et ema suitsetamine raseduse ajal oli
seotud langenud kopsufunktsiooniga lastel vanuses 10-16 aastat ning seda eriti véiksete hingamisteede
funktsiooni arvelt. Lapse passiivne suitsetamine pdhjustas samuti kopsufunktsiooni langust, kuid selle
moju lapse kopsufunktsioonile oli tunduvalt ndrgem vorreldes mdjuga, mida avaldas ema suitsetamine
raseduse ajal (Gilliland et al., 2000). Linneberg (2006) ja tema tdOkaaslased leidsid, et sage ehk
igapdevane tulevase ema suitsetamine raseduse ajal soodustas lapsel vilistava hingamise teket. Murray

(2004) koos tookaaslastega nditas, et vilistava hingamise tekkerisk oli suurem lastel, kelle ema suitsetas



kas ainult raseduse ajal, voi nii raseduse ajal kui ka peale lapse stindi, vorreldes lastega, kelle kokkupuude
ema suitsetamisega oli ainult postnataalne. Hilisem uuring néitas, et ema passiivne suitsetamine raseduse
ajal isa suitsetamise ndol ei avaldunud statistiliselt olulist méju vilistava hingamise ega alumiste

hingamisteede haiguste tekkeriskile (Haberg et al., 2007).

1.2.2 Lapse passiivse suitsetamise koguse olulisus

Passiivse suitsetamise moju lapse tervisele on seda suurem, mida suurema suitsu kogusega laps kokku
puutub. Nii ema kui ka isa suitsetamise puhul esines positiivne korrelatsioon lapse hingamisteede
haiguste tekkeriski ja suitsetatud sigarettide arvu vahel (Braback et al., 1995; Gergen et al., 1998; Lister
ja Jorm, 1998; Tsai et al., 2010; Mitchell et al., 2012; Schvartsman et al., 2013). Gergen (1998) ja tema
kolleegid tuvastasid, et kodus rohkem kui 20 sigaretti pdevas suitsetamine suurendas lapse astma,
vilistava hingamise ning kroonilise bronhiidi tekkeriski. Lisaks néitasid Tsai (2010) koos té6kaaslastega,
et mida suurem oli peres aktiivsete suitsetajate arv, seda sagedamini esines perelastel astma, vilistav
hingamine ning krooniline rogaeritus. Suurem suitsetajate arv tdhendas suuremat suitsukogust, sest
mitmete suitsetajate puhul toimus nende suitsetamise poolt avaldava méju koostoime. Nii mojutab nii
ema kui ka isa suitsetamine koos lapse astma tekkeriski tugevamalt vorreldes eraldi ema vdi isa
suitsetamise mdjuga (Tsai et al., 2010; Mitchell et al., 2012). Lisaks leiti ka positiivne seos lapse kotiniini
(nikotiini metaboliit uriinis, mida kasutatakse suitsuga kokkupuute tuvastamiseks) taseme ning vilistava
hingamise esinemise sageduse vahel (Murray et al., 2004; Schvartsman et al., 2013).

1.2.3 Passiivse suitsetamise moju seotud ajastusega

Passiivse suitsetamise poolt avaldav efekt sdltub sellest, mis vanuses oli laps suitsule eksponeeritud.
Uuringus lastega vanuses kuni 1 eluaastat leiti, et ema suitsetamine lapse imikueas suurendas lapse
hingamisteede haiguste tekkeriski rohkem vorreldes lastega vanuses 3-10 aastat (Braback et al., 1995;
Gergen et al., 1998; Murray et al., 2004; Mitchell et al., 2012). Gergen (1998) koos ttdkaaslastega
néitasid, et lastel vanuses 2 kuud kuni 2 aastat oli passiivne suitsetamine seotud astma, kroonilise
bronhiidi ja vilistava hingamise tekkega. Samas lastel vanuses 3 kuni 5 aastat oli vanemate suitsetamine
seotud ainult astma tekkeriskiga (Gergen et al., 1998). Murray (2012) koos kolleegidega leidsid, et ema
suitsetamine soodustas lapse vilistava hingamise teket esimesel eluaastal, kuid ei olnud seotud vilistava

hingamise tekkega kolmeaastastel lastel. Mitchell (2012) ja tema kolleegid nditasid, et ema suitsetamine
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lapse esimese eluaasta jooksul mdjus 6-7-aastase lapse astma tekkeriskile rohkem vdrreldes ema
suitsetamisega lapse 6-7 eluaastal.

1.2.4 Ema ja isa suitsetamise poolt avaldava moju vordlus

Kui vaadati ema ja isa suitsetamist peale lapse siindi eraldi leiti, et vOrreldes isaga avaldas ema
suitsetamine suuremat moju nii imikute kui ka 13-14-aastaste laste vilistava hingamise ja astma
tekkeriskile. Ema suitsetamine peale lapse sundi md&jus lapse hingamisteede tervisele rohkem isegi siis,
kui ema suitsetas koguseliselt vdiksema arvu sigarette (Tsai et al., 2010; Mitchell et al., 2012;
Schvartsman et al., 2013). Ema suitsetamine avaldas lapse hingamisteede tervisele suuremat mdju, kuna
tavaliselt on ema lapsega rohkem aega koos. Lister ja Jorm (1998) leidsid positiivse seose ema poolt
suitsetatud sigarettide arvu ning lapse astma ja astmaga seotud vilistava hingamise tekkeriski vahel.
Samas isa suitsetamine ei avaldunud statistiliselt olulist m&ju lapse hingamisteede tervisele (Lister ja
Jorm, 1998). Teistes uuringutes tuvastati, et esines positiivne lineaarne korrelatsioon just ema, aga mitte
isa, lapse sunnijargse suitsetamise ning lastel kdha tekkimise vahel (Murray et al., 2004; Tsai et al.,
2010). Sarnast tulemust naidati ka Eesti laste seas (Braback et al., 1995). Siiski suurendas isa suitsetamine
peale lapse stindi lapse vilistava hingamise tekkeriski lapse esimese kahe eluaasta jooksul, aga ainult siis,

kui isa oli ainuke suitsetaja peres (Haberg et al., 2007; Schvartsman et al., 2013).

Kirjanduse andmetel soodustab passiivne suitsetamine lastel hingamisteede haiguste teket. Lapseea astma
ja selle sumptomite teket md@jutab kdige rohkem ema suitsetamine raseduse ajal. Peale lapse siindi
avaldab ema suitsetamine lapse hingamisteede tervisele rohkem mdju vorreldes isa suitsetamisega. Ema
ja isa samaaegne suitsetamine mojutab laste hingamisteede haiguste teket kdige tugevamalt. Siit avalduv
mdju on seda suurem, mida suurema suitsukogusega laps puutub kokku. Seega esineb tugev korrelatsioon
vanemate poolt suitsetatud sigarettide koguse ja lapse hingamisteede haiguste tekkeriski vahel. Samal ajal
avaldatud uuringutele tuginedes ndrgeneb passiivse suitsetamise moju lapse tervisele lapse kasvamisega

ning seega on passiivne suitsetamine eriti ohtlik lapse esimeste eluaastate jooksul.
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1.3 Immuunsiisteem

1.3.1 Valgelibled

Valgelibled ehk leukotsiiudid (inglise keeles WBC — White Blood Cells) on immuunststeemi rakud, mis
osalevad organismi kaitses patogeenide ja patoloogiliseks muutunud rakkude vastu. Nende peamiseks
ulesandeks on patogeenide tuvastamine ning hdvitamine kas otseselt voi antikehade moodustamise teel.
Oma funktsioone suudavad leukotsiiudid teostada nii kehavedelikes kui ka kudedes, kuhu nad
migreeruvad labi veresoonte seinte (Stewart et al., 1974). Nimetus White Blood Cell (WBC) ehk
valgeverelible, tuleneb sellest, et nad on varvusetud ning tsentrifuugimisel moodustavad valge kihi
punaliblede ja vereplasma vahel. Ka kreeka keeles nimi ,,leukotsiiiit tihendab Acvxo — valge ja xkdrrapo —
rakk. Kdik valgelibled parinevad luutdis leiduvast tivirakust, mille nimeks on hematopoeetiline tivirakk
(Dexter et al., 1979). Hematopoeesi kéigus sundinud rakud jagunevad viieks alaklassiks (Joonis 1). Need
alaklassid erinevad teineteisest suhtelise suuruse, leviku, tuuma suuruse ja kuju, tsutoplasmas graanulite

olemasolu, graanulite varvumise omaduste ning raku funktsiooni poolest (Saladin, 2012).

)

‘ 10000. 00nm
R Y

Joonis 1. Foto vere valgeliblede tstitospinnist. Tahistused: 1 — neutrofiil, 2 — limfotsiiut, 3 — monotsudit,
4 — eosinofiil, 5 — basofiil. Pilt oli tehtud valgusmikroskoobi abil suurendusega 1000x peale May-
Grunwald-Giemsa varvimist.
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Koik valgelibled sisaldavad tstitoplasmas ltisosoome ehk ebaspetsiifilisi asurofiilseid graanuleid, mis
sisaldavad perokslidaase, hudrolaase ja mitmeid valke (Bretz ja Baggiolini, 1974). Neutrofiilid,
eosinofiilid ja basofiilid sisaldavad tsttoplasmas ka spetsiifilisi graanuleid, mille tdttu neid nimetatakse
granulotsudtideks (Saladin, 2012). Spetsiifiliste graanulite sees on erinevad bioloogiliselt aktiivsed ained,
mille abil rakud suudavad voidelda patogeenide vastu. Monotstiidid ja leukotsiiidid on agranulotsttdid,
ehk nendel puuduvad spetsiifilised graanulid (Saladin, 2012).

1.3.1.1 Neutrofiilid

Neutrofiilid on koéige arvukamalt esindatud valgelibled moodustades 60-70% tsirkuleerivatest
leukotsuutidest (Saladin, 2012). Verepreparaadil on rakkude diameeter 12-15 um. Rakutuuma kuju jérgi
jagunevad neutrofiilid kaheks tlubiks: segmenteeritud ning kepptuumsed. Kipse raku tuum on
segmenteeritud, mille t6ttu kuuluvad neutrofiilid polimorfonukleaarsete leukotsiiitide hulka. Nimi
,neutrofiil“ tuleneb sellest, et pH7 juures May-Grinwald-Giemsa varvingul varvuvad nad nii happelise
(eosiini) kui ka aluselise (metuleensinise ja asuuri) varviga (Saladin, 2012). Tsutoplasmas leiduvad
peroksudaas-negatiivsed graanulid, mida jagatakse sekundaarseteks ning tertsiaarseteks graanuliteks
(Kjeldsen et al., 1992). Sekundaarsed ehk spetsiifilised graanulid sisaldavad antibiootilise toimega valke
nagu laktoferriin (Masson et al., 1969), inimese Katelitsidiin (inglise keeles hCAP-18 — Human
Cathelicidin Antimicrobal Protein; Cowland et al., 1995) ja neutrofiilide Zelatinaasiga seotud lipokaliin
(inglise keeles NGAL — Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin; Kjeldsen et al., 1993). Need valgud
transporditakse fagosoomi sisse vOi rakust vélja (Joiner et al., 1989). Tertsiaarsed graanulid sisaldavad
aga matriitsi-degradeerivaid ensliime nagu Zelatinaas (Kjeldsen et al., 1992; Mollinedo et al., 1997),
heparanaas (Mollinedo et al., 1997) ja leukolisiin, mis osalevad neutrofiilide tungimisel 1&bi veresoone
seina ehk ekstravasatsioonis (Kang et al., 2001). Neutrofiilidel on aga liihike eluiga (kuni 3 paeva), sest
nad ei suuda lisosoomi uuendada ja surevad peale patogeenide fagotsiitoosi (Young et al., 2011).
Neutrofiilide pohitlesandeks on mikroorganismide fagotsiitoos ning rakuvélise puludevargustiku

moodustamine (Brinkmann et al., 2004).

1.3.1.2 Liimfotsiitidid

Limfotstiudid on agranulotstiudid, mida leidub suuremas mahus lumfivedelikus, kust périneb ka nende

nimi. Lumfotsuldid moodustavad 25-33% kdikidest valgelibledest, samas on nad koéige véiksemad
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leukotstiidid diameetriga 5-17 um (Saladin, 2012). Lumfotsidtidel on suur tuum, mis May-Grinwald-
Giemsa vérviga varvub tumesiniseks. Lumfotsulidid jagunevad kolmeks suureks grupiks: T-limfotsuddid,
B-lumfotsutdid ning loomulikud tapjarakud — NK-rakud (inglise keeles NK cells - Natural Killer cells).

Lumfotsiidid osalevad nii kaasasundinud kui ka adaptiivses immuunsuses.

o B-limfotstidid osalevad omandatud immuunsuse t66s. Inimestel valmivad nende eellased
luutidis. B-rakkude peamine llesanne on antikehade tootmine ning immuunsisteemi malu
tagamine (Burnet et al., 1957; Jacob et al., 1991).

o T-limfotsiilidi nimi tuli sdnast ,,tlitimus®, kus toimub nende rakkude kiipsemine (Miller ja
Osoba, 1967; Janeway et al.,, 2001). Rakud jagunevad omakorda veel paljudeks
alaklassideks. Jargmisena on toodud 3 peamist alaklassi:

= tsutotoksilised-T-rakud — Tc-rakud (inglise keeles Tc-cells — T cytotoxic cells), mis
pohjustavad patogeeni voi véhiraku apoptoosi. Selleks toodavad nad toksilisi
graanuleid, mis sisaldavad perforiini (Masson ja Tschopp, 1985) ja gransiumi
(Krahenbdhl et al., 1988);

= T-abistajarakud — Th-rakud (inglise keeles Th-cells — T helper cells), mille Glesanne
on tsitokiinide tootmine ning teiste immuunrakkude reguleerimine (Alberts et al.,
2002);

= Supressor-T-rakud, mis osalevad teiste immuunrakkude aktiivsuse regulatsioonis
ning immuunvastuse mahasurumises (Shevach, 2001).

o NK-rakud ehk loomulikud tapjarakud on kdige suuremad limfotsutdid, mis osalevad
kaasastindinud immuunsuses. Nende peamiseks (lesandeks on véhirakkude ning viirustega
nakatunud rakkude lutsimine (Kiesling et al., 1975; Mandelboim et al., 2001).

1.3.1.3 Monotsiiiidid

Monotsitdid on koige suuremad leukotsutdid rakudiameetriga 18-20 um. Nende osakaal on 3-8%
leukotstiitidest (Saladin, 2012). Rakkudel on oa-kujuline tuum. Monotsudtide peamiseks tlesandeks on
tsutokiinide tootmine ja fagotsitoos. Samas suudavad monotsuldid surnud patogeeni osakesi teistele
immuunrakkudele esitada (Randolph et al., 2008; Cros et al., 2010). Kuna monotsuutide tlesanded ei
piirdu patogeenide surmamisega, siis on nende eluiga palju pikem kui neutrofiilidel. Pérast paar péeva
veres viibimist migreeruvad monotsuldid kudedesse, kus muutuvad makrofaagideks (van Furth ja Cohn,
1968). Makrofaagid osalevad surnud rakkude kdrvaldamises ning mikroorganismide fagotsutoosis
(Geissmann et al., 2010).
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1.3.1.4 Eosinofiilid

Eosinofiilide osakaal veres on ainult 2-4% kdoikidest valgelibledest (Saladin, 2012). Eosinofiilid on
diameetriga 12-17 um. Nende tuum on segmenteeritud. Eosinofiilid said oma nime eosiinist, punasest
happelisest véarvist, mida kasutatakse varvimiseks May-Grunwald-Giemsa meetodil. Eosinofiile saab
tuvastada tanu suurtele graanulitele, mis varvuvad eosiiniga oranz-punakaks. Need graanulid sisaldavad
valke nagu eosinofiili peroksidaasi (inglise keeles EPO — Eosinophil Peroxidase), eosinofiilsete
granulotsudtide katioonset proteiini (inglise keeles ECP — Eosinophil Cationic Protein) ning suurt
baasvalku (inglise keeles MBP — Major Basic Protein). MBP suudab h&vitada endoparasiite (Hamann et
al., 1990; Specht et al., 2006) ning baktereid (Lehrer et al., 1989). ECP kuulub RNaas A perekonda ning
osaleb endoparasiitide (McLaren et al., 1981; Hamann et al., 1987), bakterite (Rosenberg, 1995), ssRNA
viiruste (Domachowske et al., 1998) ja peremees-kudede hdvitamises (Motojima et al., 1989). EPO
suudab tappa parasiite ning temal on nii pdletikuvastane (Henderson et al., 1982) kui ka poletikku
soodustav aktiivsus (Henderson et al., 1980). Eosinofiili Glesanneteks on vaikeste rakkude ja osakeste

fagotsuitoos ning suurte parasiitide havitamine (Saladin, 2012).

1.3.1.5 Basofiilid

Basofiilid on kdige haruldasemad leukotsiitdid (0,5-1% valgelibletest) (Saladin, 2012). Rakutuum on
segmenteeritud, tsttoplasmas on suured graanulid. May-Grinwald-Giemsa varvimisega muutuvad nad
tumesinisteks. Graanulid véarvuvad aluseliste vérvidega, millest tuleneb ka nende nimetus (inglise keeles
basic — aluseline). Basofiilide graanulid sisaldavad histamiini ja hepariini (Saladin, 2012). Histamiin
laiendab veresooni ja kiirendab verevoolu kahjustatud kudedesse (Akerman et al., 2002). Hepariin
takistab vere hlubimist ja selle kaudu tagab valgeliblede liikuvust (Zmuda et al., 2000). Basofiilid
eritavad neutrofiile ja eosinofiile meelitavaid aineid (Saladin, 2012). Lisaks osalevad nad parasiitide
hévitamises graanulitest vabastatud ainetega. Degranuleerimine ja histamiini vabastamine toimuvad kahel
viisil: 1gE-vahendatud vdi komplemendi slsteemi aktivatsiooni kaudu, mis on palju kiirem viis.
Komplemendi C5 peptiidid pdhjustavad nii histamiini vabastamist basofiilide rakkudest kui ka basofiilide
degranuleerimist juba 15 sekundit peale stimuleerimist (Dvorak et al., 1981). Bakterite rakumembraani
lipopoliisahhariidid kutsuvad esile histamiini vabastamist basofiilidest komplemendi sisteemi kaudu
(Norn et al., 1986). IgE vahendatud mehhanismi kaivitavad allergeenid, mis seonduvad basofiilide pinnal
asetsevatele retseptoritele ning pdhjustavad histamiini vabastamist (Valent, 1994; Mukai et al., 2005).

Antud mehhanism on allergiale iseloomulike nahtude p&hjuseks.
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1.3.2 Tsiitokiinide tootmine

Tsitokiinid on peptiidid, mis osalevad immuunsisteemi signaalide (lekandes ning reguleerivad
immuunsust, pdletikku ja hematopoeesi (Cluitmans et al., 1997). Sona ,,tsiitokiin® tuli kreeka keelest ja
koosneb sdnadest xdbrropo —
avastamisjarjekorrast kui ka péritolust, struktuurist voi funktsioonist. Kdige tuntumad tsitokiinide klassid
on interleukiinid (inglise keeles IL - Interleukin), interferoonid (inglise keeles IFN - Interferon), kasvaja
nekroosifaktorid (inglise keeles TNF — Tumor Necrosis Factor), kolooniaid stimuleerivad faktorid (inglise
keeles CSF — Colony Stimulating Factor) ning kemokiinid (inglise keeles Chemokines). K&esolevas t06s

edasi mainitud tsitokiinide omadused on toodud tabelis 1.

rakk ja xivyon -

litkumine.

Tabel 1. T66s edasi mainitud tsutokiinide omadused (modifitseeritud Khan, 2008).

Tsutokiin | Paritolu Sihtmark Funktsioon
IL-4 Th-rakud, NK- | T-rakud, B-rakud, | Proliferatsioon, isotlibi Gleminek (inglise keeles
rakud makrofaagid isotype switching), MHC klass Il ekspressiooni
induktsioon
IL-5 Th-rakud, Eosinofiilid Proliferatsioon ja diferentseerumine
IL-9 Th-rakud Th-rakud, eosinofiilid Pdletikulise vastuse induktsioon
IL-13 Th-rakud B-rakud, makrofaagid Pdletikuliste tsutokiinide inhibitsioon, pdletiku
regulatsioon
IFNa Valgelibled Makrofaagid, NK-rakud, | Viiruse replikatsiooni inhibitsioon
T-rakud
IFNy Thil-rakud, NK- | Makrofaagid, NK-rakud, | Viiruse replikatsiooni inhibitsioon, rakkude
rakud, Tc-rakud | T-rakud proliferatsiooni inhibitsioon, IL-4  toime
inhibitsioon
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1.3.3 Erinevate valgeliblede seos astma patogeneesiga

Astma siimptomid on eelkdige tingitud hingamisteede l&bitavuse takistusest, mille peamiseks pdhjuseks
on haigetes hingamisteedes esinev pdletik, ning sellega kaasnev erinevate WBC arvu kdrgenemine veres
(Bousquet et al., 1990; Hoekstra et al., 1996; Lewis et al., 2001; Karakoc et al., 2002; Machura et al.,
2010; Akelma et al., 2015). Lewis (2001) ja tema tookaaslased naitasid, et astmaga taiskasvanutel oli
kdrgenenud eosinofiilide, neutrofiilide ja basofiilide arv. Samal ajal ei leitud mingit seost astma ja
monotsidtide ning limfotsidtide arvu vahel, kuid monotstdtide arv oli madalam noorematel astmaga
taiskasvanutel vorreldes vanemate astmaga tdiskasvanutega (Lewis et al., 2001). Bousquet (1990) koos
tookaaslastega leidis, et astmaga tdiskasvanutel oli eosinofiilide arv kdrgem vorreldes tervete
taiskasvanutega. Kuueaastastel astmaga lastel oli nii ld-valgeliblede kui ka eosinofiilide arv kérgem
vorreldes tervete lastega (Akelma et al., 2015). Eosinofiilide arvu kasvu 1-14-aastastel astmaga lastel
néidati paljudes uurimistoddes (Hoekstra et al., 1996; Karakoc et al., 2002; Machura et al., 2010) ning
selle Uheks mehhanismisks on tdestatud eosinofiilide pikenenud elulemus (Burke et al., 1991). Burke
(1991) ja tema tObkaaslased néitasid, et eosinofiilide elulemust kdrgendasid monotsultide ja
lumfotsiittide poolt eraldatud faktorid, nagu néiteks CSF (kolooniaid stimuleeriv faktor). Astmahaigete
hingamisteedes toimub samuti eosinofiilide, limfotsudtide ja makrofaagide arvu kdrgenemine (Gant et
al., 1992; Robinson et al., 1992; Bradding et al., 1994; Cho et al., 2005).

Tavaliselt pdhjustavad viiruslikud infektsioonid véaikelastel astmat ja astmaga seotud sumptomite teket.
Rinoviirus ja respiratoorne sinsitiaalne viirus (inglise keeles RSV — Respiratory Syncytial Virus) on
kdige levinumad astma agenemiste pdhjustajad lastel (Mitchell et al., 1976). Tovey (2014) koos
tO0kaaslastega nditas, et ninaneelus leiduv rinoviirus oli seotud korgendatud astma sumptomite
tekkeriskiga 8-aastastel lastel. Eggo (2016) ja tema kolleegid leidsid, et koolilastel oli astma dgenemine
seotud viiruslike nakkustega. Viiruslikud nakkused pdhjustavad interferoonide vabastamist, mis hairivad
viiruse replikatsiooni erinevate mehhanismide kaudu (Guo et al., 2004). Astmahaigetel aga ei suuda
immuunsisteemi rakud viirustega kokkupuutel interferoone toota. Samal ajal leiti, et valgeliblede
langenud interferoonide vabastamise tase oli seotud véikelastel astma siimptomite dgenemisega (lsaacs et
al., 1981; Copenhaver et al., 2004; Gern et al., 2006). Durrani (2012) koos tema té0kaaslastega néitas, et
IgE retseptorite arvu tous 10-12-aastastel astmaga lastel oli seotud langenud IFNo vabastamisese
tasemega. Bufe (2002) ja tema kolleegid niitasid, et IFNa tootmine oli positiivselt seotud 3-9-aastaste
laste veres kdrgenenud eosinofiilide arvuga. Samal ajal IFNy vabastamine ei olnud langenud (Bufe et al.,
2002). Teises uuringus aga leiti, et langenud IFNy tootmine oli seotud iiheaastastel lastel vilistava
hingamise tekkeriskiga (Guerra et al., 2004). Contoli (2015) ja tema tdokaaslased pakkusid, et IFNy

vabastamise hairet pohjustas IL-4 ja IL-13 tootmine. Samuti on astmahaigete hingamisteed sageli
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koloniseeritud H. influenzae, M. catarrhalis ja S. pneumoniae bakteritega. Larsen (2014) koos
to0kaaslastega néitas, et gramnegatiivsed bakterid (H. Influenzae ja M. catarrhalis) p6hjustasid
valgeliblede immuunvastuse héiret. Valgelibled hakkasid tootma IL-5 ja IL-13 suuremas
kontsentratsioonis, samal ajal kui IFNy vabastamise tase oli langenud (Larsen et al., 2014). Bisgaard
(2010) ja tema toOkaaslased naitasid, et H. influenzae ja M. catarrhalis infektsioonid olid seotud vilistava
hingamise tekkega lastel vanuses 1-2 eluaastat. Karta (2014) koos kolleegidega leidis, et gramnegatiivsete
bakterite infektsiooni puhul langes téiskasvanutel immuunsisteemi vastus rinoviiruse infektsioonile.
Teises uuringus néidati, et rinoviiruse poolt kéivitatud astma dgeneimise korral oli vdimalik suurema
tdendosusega tuvastada M. catarrhalis ja S. pneumoniae tlvesid 4-12-aastaste laste hingamisteedes
(Kloepfer et al., 2014).

1.3.4 Passiivse suitsetamise moju immuunsiisteemile

Passiivse suitsetamise moéjul toimub lapse veres valgeliblede arvu suurenemine (Ronchetti et al., 1990;
El-Nawawy et al., 1996; Vinke et al., 1999). EI-Nawawy (1996) ja tema tt0kaaslased nditasid oma
uurimistoos, et nii tldine leukotsultide arv kui ka eosinofiilide arv oli suurenenud kiimneaastastel lastel,
kelle vanemad suitsetasid mistahes lapse eluhetkel vorreldes mitte-suitsetajate lastega. Samas uuringus
leiti, et suitsetajate lastel sGltus valgeliblede arv lapse hingamisteede haiguste sagedusest. Lastel, kellel
esinesid sagedased vilistava hingamise episoodid, tlemiste ja alumiste hingamisteede infektsioonid, voi
keskkdrva poletik, toimus uldine valgeliblede ning eosinofiilide arvu kasv, vorreldes nende suitsetajate
lastega, kes ei haigestunud ndnda sageli. Lisaks korreleerus dldine valgeliblede arv IgE
kontsentratsiooniga vereseerumis, mis omakorda sdltus suitsetatud sigarettide arvust (EI-Nawawy et al.,
1996). Vinke (1999) koos tema to6kaaslastega leidis, et suitsuga kokkupuutel kasvas neljaaastastel lastel
granulotsudtide, eriti eosinofiilide, arv veres. Samal ajal ninaneelus T-abistajarakkude ja makrofaagide
arv ei erinenud suitsetajate ja mittesuitsetajate peres kasvavate laste vahel (Vinke et al., 1999). Ronchetti
(1990) ja tema kolleegid uurisid lapsi vanuses 9 aastat. Just poiste hulgas toimus statistiliselt oluline
eosinofiilide arvu kasv ja IgE kontsentratsiooni tbus suitsetajate peres vorreldes mittesuitsetajatega
(Ronchetti et al., 1990). Lisaks nditasid autorid, et mida suurema koguse suitsuga laps kokku puutus, seda
enam kasvas tema eosinofiilide arv (Ronchetti et al., 1990). Kui peres suitsetas ainult ks vanem, oli
lapse eosinofiilide arv 5 korda suurem vorreldes lastega, kelle vanemad ei suitsetanud Gldse. Samas kahe
suitsetajaga pere lastel oli eosinofiilide arv 9 korda suurem kui suitsuga mitte kokkupuutuvatel lastel.
Eosinofiilide arv laste veres oli seda kdrgem, mida suurem oli suitsetatud sigarettide arv (Ronchetti et al.,
1990).
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Passiivne suitsetamine mojutab ka valgeliblede tsitokiinide tootmist (EI-Nawawy et al., 1990; Noakes et
al., 2003; Feleszko et al., 2006; Tebow et al., 2008; Linnamaa et al., 2012). Noakes (2003) koos
tookaaslastega uuris rasedaid naisi, jagades neid kaheks grupiks s@ltuvalt sellest, kas nad suitsetasid
raseduse ajal vdi mitte. Uurimistod kéigus anallisiti laste nabavaadivere mononukleaarsed rakke,
stimuleerides neid allergeeni vdi mitogeeniga (Noakes et al., 2003). Tulemused néitasid, et lastel, kelle
ema suitsetas raseduse ajal hakkasid nabavé&divere mononukleaarsed rakud peale allergeenide ning
mitogeenidega stimuleerimise tootma IL-13 suuremas kontsentratsioonis, vorreldes lastega, kelle ema ei
suitsetanud raseduse ajal. IL-5 ning IL-9 produktsioon lapse nabavéadiveres peale stimuleerimise oli
samuti suurenenud juhul, kui ema suitsetas raseduse ajal. Samas leiti antud uuringus, et lastel, kelle ema
suitsetas raseduse ajal, toimus IFNy alaproduktsioon (Noakes et al., 2003). Feleszko (2006) ja tema
kolleegid uurisid oma teadusttos seost allergilise astma, passiivse suitsetamise ja ninaneelu rakkudes
tsutokiinide tootmise vdime vahel. Nad nditasid, et 6-16-aastastel lastel allergilise astma puhul ninaneelu
aspiraadi rakkudes toimus samuti IL-13 tootmise kasv ning IFNy tootmise mahasurumine soltumata
suitsuga kokkupuutest (Feleszko et al., 2006). Astmaga lastel, kes viibisid suitsuga ruumides ning kelle
vanemad suitsetasid rohkem kui 10 sigaretti paevas, oli 1L-13 kontsentratsioon kdrgem kui astmaga lastel,
kes ei puutunud suitsuga kokku. Samuti autorid leidsid, et astmahaigetel korreleerus I1L-13 ja IL-5
kontsentratsioon ninaneelu aspiraadis IgE kontsentratsiooniga vereseerumis. Samal ajal kui IFNy puhul
oli seos IgE kontsentratsiooniga poordvordeline (Feleszko et al., 2006). EI-Nawawy (1996) ja tema
to0kaaslased nditasid sarnast tulemust ja leidsid, et 10-aastaste laste IL-4 kontsentratsioon korreleerus IgE
kontsentratsiooniga ja suurenes vanemate suitsetamise toimel. Linnamaa (2012) ja tema kolleegid naitasid
aga, et vanemate suitsetamine pdhjustas Uheaastastel lastel peale valgeliblede stimulatsiooni
konkanavaliini A"ga nii IFNy kui ka IL-4 ja IL-5 tsutokiinide kontsentratsioonide tdusu vorreldes lastega,
kelle vanemad ei suitsetanud (Linnamaa et al., 2012). Tebow (2008) koos oma t6okaaslastega leidis, et
11-aastastel lastel, kelle vanemad suitsetasid mistahes lapse eluhetkel, toimus peale perifeerse vere
valgeliblede stimulatsiooni  konkanavaliini A ning forbool-12-miristaat-13-atsetaadiga  IFNy

kontsetratsiooni langus. Samal ajal aga ei toimunud mingit muutust IL-4 tootmises (Tebow et al., 2008).

Kokkuvotteks: passiivne suitsetamine pdhjustab valgeliblede ning eriti eosinofiilide arvu suurenemist.
Rakud hakkavad rohkem tootma ja/vdi eritama jargmiseid tsutokiine: IL-4, IL-5, IL-9, IL-13. IL-4 ja IL-
13, kusjuures tsutokiinide tootmise ja eritamise kasvu néidatakse ka astmahaigete veres. Samal ajal
toimub astma haigetel IFNy alaproduktsioon. Interferoonid osalevad immuunvastuses viiruslike nakkuste
korral ning seega passiivse suitsetamise toimel langeb lastel valgeliblede v6ime viiruste vastu vdidelda.
Interferoonide tootmise mahasurumist leiti ka astmahaigetel. Leitud sarnased muutused passiivsetel
suitsetajatel ja astmahaigetel annavad alust oletada, et passiivne suitsetamine suudab p&hjustada astma

teket 1abi vererakkude koosseisu muutuse ja kasvanud tundlikkusele viirushaigustele.
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2. EKSPERIMENTAALNE OSA

2.1 Too eesmargid

Antud t60 eesmarkideks on:

a) iseloomustada seost lapse ja loote passiivse suitsetamise ja astma tekkeriski vahel kaheaastaste
laste seas ALLERGOFOOD projekti andmete pdhjal;

b) uurida laste vereproovide valgeliblede koosseisu erinevust vastavalt astma ja/vOi suitsuga
kokkupuute olemasolule;

c) anallisida laste erinevate valgeliblede elulemuse muutust peale in vitro rakkude stimuleerimist

bakteriaalse lipopolisahhariidi ja viirusliku dsSRNA molekulidega.
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2.2 Materjal ja metoodika

2.2.1 ALLERGOFOOD projekti raames kiisitluse labiviimine ja vereproovide votmine

ALLERGOFOOD projekt sai alguse 2012. aastal. Peale Tartu Ulikooli inimuuringute eetika komitee
poolt loa saamist, pariti EV Siseministeeriumi Rahvastiku toimingute osakonnast Eesti rahvastikuregistri
andmeid Tartumaal 01.02.2011 — 31.12.2013 ajavahemikus stndinud ning hetkel Eestis elavate laste
kohta. 22-24 elukuu vanuseks saanud laste ema ja isa elektroonilisele aadressile saadeti uuringus
osalemise kutse ning kisimustiku luhendatud ja tdisvariant elektroonilises vormis (LISA 1). Antud kirja
koopia saadeti meeldetuletuseks veel kord vanemate elektroonilisele aadressile ihe néddala méddumisel.
Kahe nédala pérast saadeti lapse vanemate kodusele aadressile kutse ja kusimustikud paberkandjal.
Osalemisest loobumiseks taitisid vanemad luhiktsimustiku, teatades loobumise pdhjusest ning allergia
esinemise vOimalikkusest lapsel ja peres. Need vanemad, kes olid nBus uuringus osalema, téitsid
taiskisimustiku ja tulid arsti vastuvotule. Uuringuarst esitas lisakiisimused peres esineva allergia, lapse
allergia, lapse arengu ja varem pdetud haiguste kohta, tegi lapsele arstliku l&bivaatluse, nahatorketestid

ning vottis vereproovi. Vereproov transporditi laborisse ning kaideldi koheselt.

Lapse tubakasuitsuga kokkupuute jareldused olid tehtud vanemate poolt taidetud kusimustiku pdhjal.
Positiivne vastus kiisimusele ,,Kas laps viibib voi on viibinud ruumides, kus esineb tubakasuitsu?* (LISA
1, Kisimus 85) kinnitas lapse postnataalset suitsuga kokkupuudet. Lapse antenataalne tubakasuitsule
ekspositsioon oli madratletud kui ema suitsetas vOi viibis tubakasuitsuga ruumides raseduse ajal, ehk
jaatavad vastused kiisimustele: ,,Kas ema suitsetas raseduse ajal? (LISA 1, Kiisimus 80) voi ,,Kas

raseduse ajal viibisite ruumides, kus esines tubakasuitsu? (LISA 1, Kiisimus 82).

Astma oli madratletud kui vanemad vastasid jaatavalt kiisimusele: ,,Kas Teie lapsel on diagnoositud
astmat?* ja uuringu arst kinnitas diagnoosi ning ka juhul, kui vanemad vastasid sellele kiisimusele
eitavalt, kuid uuringu arst pustitas astma diagnoosi lapsele esmakordselt. Kiisimus ,,Kas see oli
diagnoositud viimase 12 kuu jooksul?* oli vdetud arvesse, et méérata lapse vanus astma diagnoosi
pustitamise ajal. Kontrollgruppi voeti atoopiavabad lapsed (defineeritud kui kdikide uuringu ajal voi
varem tehtud nahatorketestide ja allergeeni spetsiifiliste IgE md6tmisega positiivse tulemuse puudumine),
kellel ei ole kunagi esinenud astmat ega astmale viitavaid sumptomeid (nditeks vilistavat hingamist) voi
varasemalt pdetud alumiste hingamisteede haigust (bronhiiti, bronhioliiti voi kopsupdletikku), allergilist
haigust ega selle kahtlust (k.a. negatiivne vastus kiisimusele, ,,Kas Teie lapsele on kunagi tehtud allergia

teste?*, mis viitaks teistel arstidel tekkinud allergilise haiguse kahtlust). Samuti polnud alust kahtlustada
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mékimisvaarset enneaegsust (raseduse kestus alla 37 nédalat) ning elustamisega (k.a. Apgar’i skoor alla 7
vOi lisahapniku vajadus) vdi muul pdhjusel tekkinud hingamisteede kahjustust.

Edasiseks vordlemiseks tehti astmaga lastele 4 jaotust:

e Astma fenotiibi jargi: terved (kontrollgrupp), allergiline, mitteallergiline ning segatlupi astma.
Kuna ainult 1 laps oli isoleeritud allergilise astmaga, siis see grupp thendati segatidipi astma
grupiga;

e Kasutatud ravimite jargi: terved, astma ravita ja ainult bronhodilataatorid ning mistahes baasravi,
kuhu kuuluvad inhaleeritav steroid ja/v6i montelukast;

e Sensibiliseerumise ehk allergeenide suhtes tundlikkuse esinemise jargi: terved, astma
sensibilisatsioonita ning astma kaasneva sensibilisatsiooniga. Eraldi voeti ka astmat
sensibilisatsiooniga ainult sissehingatavate allergeenide vastu, kuhu kuuluvad kodutolmulest,
koduloomad, Gietolmud ja hallitus;

e Kaasuva allergilise haiguse esinemise jargi: terved, astma ilma kaasuva haiguseta ning astma
koos mistahes allergilise haigusega (atoopiline dermatiit, ndgestdbi, allergiline nohu ja/voi
anaftlaaktiline reaktsioon).

Suitsetamise mdju analliusiks jagati lapsi 6 grupiks soltuvalt astma olemasolust ning tubakasuitsuga
kokkupuutest: astmaga ja terved lapsed, kes ei puutunud tubakasuitsuga kokku, astmaga ja terved lapsed,
kellel esines postnataalne tubakasuitsuga kokkupuude, astmaga ja terved lapsed, kellel esines antenataalne

tubakasuitsuga kokkupuude.

2.2.2 Vere eriitrotsiiiitide liitisimine

Vererakkude eraldamiseks tsentrifuugiti verd (2500 rpm; 10 min; 4°C). Eraldati pealmist vereplasmat ja
séiliti seda -20°C juures edasiseks analiiisiks. 4 ml vere erdtrotsultide lutsimiseks voeti 27 ml
destilleeritud vett, mida lisati vererakkudele ning segati 25 sekundit. Vee osmootse r6hu toimel
erlitrotsutidid 16hustuvad ning alles ja&vad ainult vere valgelibled (McCarthy ja Macey, 2001). Ludsi
peatamiseks lisati 3 ml 10x fosfaatpuhvrit (inglise keeles PBS - Phosphate-Buffered Saline). Peale
reaktsiooni peatumist taideti katsuti PBS-iga I6ppmahuni 50 ml ning tsentrifuugiti (1400 rpm; 10 min;
4°C). Peale supernatandi eemaldamist rakud resuspendeeriti 1 ml PBS-i lahuses. Rakkude lugemiseks
valmistati segu Trypan Blue varviga (Sigma Aldrich, USA). Peale seda loendati rakud hemotstiitomeetri (1

A ruudu ruumala 0,1 mm®) abil mikroskoobi all 400x suurendusel.
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2.2.3 Valgeliblede kiilmutamine

Valgeliblede kilmutatamiseks valmistati kilmutussegu. Selleks segati kokku 60% DMEM sdddet
(sisaldas glukoosi, naatrium piruvaati ja L-glutamiini, Naxo, Eestimaa), 20% veise loote seerumit (inglise
keeles FBS — Fetal Bovine Serum) (Sigma-Aldrich USA) ja 20% dimettdlsulfoksiidi (inglise keeles
DMSO - Dimethyl Sulfoxide) (Sigma-Aldrich, USA). Kilmutussegule lisati 1:1 suhtes rakususpensiooni
I6ppmahuga 1 ml ja tihedusega 10 x 10° rakku/ml. DMSO imendumiseks rakkudesse hoiti valmistatud
segu 30 min jaa peal. Seejarel asetati kriioviaalid CoolCell (BioCision, USA) mahutis -86°C suigavkillma
ning hoiti seal le6d. CoolCell mahutis alanes rakusegu temperatuur kontrollitud kiirusega -1°C/min.
Peale selle sailitati kriioviaalid vedela lammastiku hoidlas edasiseks kasutamiseks.

2.2.4 Verepreparaadi valmistamine ja lugemine

Tsttospinni  klaaside valmistamiseks kasutati tsltotsentrifuugi (Thermo Scientific, USA) jargides
tootjapoolset protokolli. Igale tstitospinnile pipeteeriti 50 000 rakku ning tsentrifuugiti (1500 rpm; 5 min).

Enne varvimist slaidid kuivatati.

Verepreparaadi varvimiseks kasutati May-Grinwald-Giemsa meetodit. Alusklaasid vérviti May-Grinwald
segus 10 minutit. Segu sisaldas 86 ml May-Grinwald varvi (Sigma Aldrich, USA) ja 22 ml metanooli.
Peale klaaside 3 kordset pesemist destilleeritud vees varviti klaasid Giemsa segus 15 minutit. 10 ml
Giemsa vérvile (Sigma Aldrich, USA) lisati 110 ml destilleeritud vett. Klaase pesti 3 korda destilleeritud
vees ning kuivatati ledd. Kuivatatud alusklaasidele asetati katteklaasid kasutades liimi (Deltalab,

Hispaania). Kokku loendati mikroskoobis 500 rakku immersioondli ja 1000x suurendusega.

2.2.5 Vere rakude in vitro eksperimendid

Vererakkude in vitro stimuleerimiseks kasutati Pseudomonas aeruginosa lipopolusahhariidi (inglise
keeles LPS — Lipopolysaccharide; Sigma Aldrich, USA) ning kunstlikult siinteesitud kaksikahelalisi RNA
molekule (Poly I:C; InvivoGen, USA). LPS on gramnegatiivsete bakterite rakumembraani komponent,
mis seondub immuunsisteemi rakkudega labi TLR-retseptor 4 (inglise keeles TLR — Toll-Like Receptor)
(Poltorak et al., 1998; Qureshi et al., 1999). Poly I:C on kunstlikult slinteesitud kaheahelalilne RNA
molekul, mida tuvastatakse l&bi TLR-retseptor 3 (Alexopoulou et al., 2001).
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2.2.5.1 Eeleksperiment sobivate stimulatsiooni kontsentratsioonide mddramiseks

Valmistati stimulatsiooni lahused: 1 mg/ml kontsentratsiooniga LPS lahus DMEM sd6tmes ning 2 mg/ml
kontsentratsiooniga Poly 1:C lahus fusioloogilises vees (InvivoGen, USA). Sobivate kontsentratsioonide
valimiseks tehti eeleksperiment. Eeleksperimendis kasutati lammastikus kilmutatud vabatahtliku
patsiendi vere valgeliblesid. Rakkude sulatamine, tsentrifuugimine ja istutamine olid teostatud vastavalt
punktis 2.2.5.2 Kkirjeldatule. Peale istutamist olid LPS kontsentratsioonid saadud lahustes
(I6ppkontsentratsioonid) vastavalt 100 pg/ml, 10 pg/ml, 1 pg/ml, 0,1 pg/ml, 0,01 ug/ml. Poly I:C
I6ppkontsentratsioonid istutamise segudes olid vastavalt 100 ug/ml, 10 ug/ml, 1 pg/ml (Noakes et al.,
2006; Sykes et al., 2013). Rakkude elulemuse kontrolli teostati 24 tundi peale inkubatsiooni alustamist
(Noakes et al., 2006; Sykes et al., 2013). Eeleskperimendi tulemused on toodud diagrammil (Joonis 2).
Korraldatud eeleksperimentide tulemuste pdhjal otsustati, et kdige sobivamad I6ppkontsentratsioonid on
kdige parema elulemuse taganud LPS stimulatsioon kontsentratsiooniga 1 pg/ml ja Poly I:C

kontsentratsiooniga 100 pug/ml.

% Rakkude elulemus
35,0 + O Kontroll LPS mPolyl:.C
30,0 —

25,0 —

v |
| |

10,0 —+

50 —+

0,0 T T T T T T T T T T
100 pg/ml 10 pg/ml 1 pg/ml 0,1 pg/ml 0,01 pg/ml 100 pg/ml 10 pg/ml 1 pg/ml

Joonis 2. Rakude elulemuse eleksperimendi tulemused. Eksperiment oli korraldatud 2 korda ning iga
stimulatsioon oli tehtud 3. paralleelis. Toodud andmed on esitatud keskmiste véértustena + standardhalve.
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2.2.5.2 In vitro valgeliblede elulemuse eksperiment

In vitro valgeliblede elulemuse eksperimendiks valiti 4 laste rihma:

e terved lapsed, kes ei puutunud suitsuga kokku (5 last);
e terved lapsed, kes puutusid suitsuga kokku antenataalselt (5 last);
e astmaga lapsed, kes ei puutunud suitsuga kokku (5 last);

e astmaga lapsed, kes puutusid suitsuga kokku antenataalselt (5 last).

Lammastikus kilmutatud 1ml rakususpensiooni sulati 2 minuti jooksul 37°C juures ning segati 13 ml
eelnevalt 37°C juures soojendatud 1% penitsiliini-streptomtsiini lisandiga DMEM sd6tmes. Saadud
lahust tsentrifuugiti (600 rpm; 10 min; 37°C). Peale tsentrifuugimist eemaldati supernatant ja
resuspendeeriti rakud 0,5 ml eelnevalt 37°C juures soojendatud s66tmes (DMEM, 10% inimese seerumit
(Sigma Aldrich, USA) 1% penitsilliini-streptomitsiini lisandiga (Sigma Aldrich, USA)). Saadud lahusest
segati 1:1 Trypan Blue varviga ning loendati elus ja surnud rakud hemotsitomeetri abil mikroskoobi all.
Rakud istutati 96 kannuga plaadile. lgasse kannu istutati 50 000 elusat rakku. Istutamiseks kasutatud
segud on tootud tabelis 2.

Tabel 2. Laste vererakkude istatutamiseks kasutatud segud.

Rakusegu Stimulatsioon S66det Ldppmaht
0 stimulatsioon | 180 ul - 20 ul 200 ul
LPS 180 pl 20 ul - 200 pl
Polii I:C 180 pl 10 pl 10 pl 200 pl

1. S66de sisaldas DMEM, 10% inimese seerumit, 1% penitsilliini-streptomatsiini segu

Istutamisest Glejdanud rakususpensioonist tehti tsutospinn. Istutatud rakud inkubeeriti 24 tundi 37 °C
juures niiskes 5% CO> keskkonnas. Peale inkubatsiooni vdeti igast istutatud kannust 150 ul supernatanti
ning kilmutati -20°C juures edasiseks analiiiisiks. Ulejisnud 50 ul rakususpensioonist vdeti 15 ul, segati
15 pl Trypan Blue vérviga ning loendati elus ja surnud rakud hemotsiutomeetriga mikroskoobi all.
Istutamisplaadi kannud loputati 2 korda 200 ul PBS-iga kogu rakumaterjali kogumiseks. Rakumaterjalile
lisati PBS-i kuni 1,5 ml mahuni ning tsentrifuugiti (600 rpm; 5 min). Peale supernatandi eemaldamist
lisati rakkudele vajalik kogus PBS-i vastavalt loendatud rakkude arvule. Saadud lahustest tehti

tsutospinnid eespool kirjeldatud meetodi jargi.
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2.2.6 Statistiline analiiiis

Saadud andmete statistiline anallis oli teostatud kasutades ,R“ ja ,Statview tarkvara. Astma
esinemissageduse vordlemiseks sdltuvalt suitsuga kokkupuute kogusest kasutati hii-ruut ja Fisher teste.
Statistiliselt olulise erinevuse valgeliblede diferentsiaalarvus astma ja suitsuga kokkupuute gruppide
kaupa leidmiseks rakendati Kruskal-Wallis ja Mann-Whitney teste. Mann-Whitney testi kasutati kahe
grupi keskmiste vaartuste omavaheliseks vordlemiseks. Kruskal-Wallis testi rakendati rohkem kui kahe
grupi korraga vordlemiseks. Erinevus oli statistiliselt oluline kui p-véartus oli vahem kui 0,05. Kd&ik

tulemused on esitatud keskmiste vaartustena koos standardhélbega.
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2.3 Tulemused

Ké&esolevas magistritods analtitsiti ALLERGOFOOD projektis osalenud laste valgeliblede koosseisu ning
vorreldi valgeliblede diferentsiaalarvu erinevust astmaga ja tervetel lastel. Lisaks vaadati valgeliblede
alaklasside elulemuse muutust peale rakkude stimuleerimist bakteriaalse lipopollsahhariidi ja viirusliku
dsRNA molekulidega.

2.3.1 ALLERGOFOOD projekt

ALLERGOFOOD projekti raames saadeti 2979 kutset uuringus osalemiseks. Loobumisankeedi taitis 497
inimest. Peamine pdhjus uuringust loobumiseks oli arvamus, et uuringus ettendhtud protseduurid on lapse
jaoks liiga koormavad (54%). Sageduselt teised pdhjused jaotusid jargmiselt: 31% vanematest loobus
osalemisest selleks vajaliku aja puuduse tdttu, 18% loobus uuringus osalemisest huvi puuduse tdttu ning
neli protsenti vanematest leidis, et laps on niigi Ulekoormatud meditsiiniliste protseduuride poolt. Oma
ndusoleku projektis osalemiseks andis 767 inimest (26%). Nendest 755 inimest téitis kisimustiku ja
visiidile tuli 742 inimest. Visiitide kaigus teostati nahatorketestid kokku 734. lapsele ning voeti 675

vereproovi. Uuringus osalenud laste ja nende vanemate demograafilised tunnused on toodud tabelis 3.

Tabel 3. Uuringus osalenud laste ja nende vanemate demograafilised tunnused

Uuringus osalenud laste sugu 370 poissi (50%), 372 tidrukut (50%)

Laste ema keskmine vanus uuringus osalemisel 31,74 aastat vana

Laste isa keskmine vanus uuringus osalemisel 34,58 aastat vana

Laste ema rahvus 667 eestlast (90%), 66 venelast (9%), teised (1%)
Laste isa rahvus 662 eestlast (89%), 51 venelast (7%), teised (4%)

2.3.2 Astma levimus ja haigestumus

Astma levimus Tartumaal elavate laste seas erines Uheaastaste ja kaheaastaste laste vahel. 742. visiidile
tulnud lapsest 40. oli varasemalt diagnoositud astma. Lisaks pustitas uuringuarst kolmel lapsel, kellel ei
olnud varem astma diagnoosi, haiguse diagnoosi p8hinedes vanemate poolt esitatud kaebustel, varem
pbetud haigustel ja arstlikul labivaatusel. Astma esinemissagedus Eestimaa (heaastaste ja kaheaastaste
laste seas on vastavalt kaks ja 6 %. Samuti erines astma haigestumus ehk aasta jooksul diagnoositud

astma juhtumite levimus liheaastaste ja kaheaastaste laste vahel. Esimesel eluaastal oli astma diagnoositud
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14. juhul, mis tdhendab, et 10 000 iheaastase lapse kohta esineb kaks astma juhtumit. Kaheaastaste laste
seas oli astma diagnoositud 29. lapsel teise eluaasta jooksul. Nendest kolmele laspsele pandi diagnoos
ALLERGOFOOD’i uuringu kéigus. Kaheaastaste laste seas esines astmat neljal juhul 10 000 lapse kohta.

Astma alaklassidest enamikel lastest, ehk 86%, esines mitteallergiline astma. Segatiiipi astma esines 12%
lastest ning puhas allergiline astma leiti vaid thel lapsel. Umbes pooltel astma diagnoosiga lastest kaasnes
lisaks astmale muu allergiline haigus: atoopiline dermatiit 20. lapsel, n6gestobi 8. lapsel, allergiline nohu
neljal ning anafilaktiline reaktsioon (hel. Umbes veerandil astmaga lastest esines atoopia, ehk
sensibilisatsioon erinevate allergeenide suhtes: 5% oli sensibiliseeritud Gietolmu (kase, timuti ja puju),
11% kassi, 9% koera ja 5% kodutolmulesta suhtes. Rohkem kui kolme erineva sissehingatava allergeeni
suhtes oli sensibiliseeritud 5% astmaga lastest. Astma baasravi oli maaratud 91% astmaga lastest, milleks
enamikel (79%) lastel oli raviks maaratud inhaleeritav glikokortikosteroid, 10% montelukast
monoteraapiana ning 10% montelukast kombinatsioonis inhaleeritava gliikokortikosteroidiga. Kolm last
neljast, kes ei saanud baasravi, olid esmaselt diagnoositud juhtumid, kellel baasravi oli alustatud hiljem,

ehk peale uuringus osalemist.

2.3.3 Laste valgeliblede koosseis soltuvalt astma esinemisest
Astmaga lastel oli vere valgeliblede koosseis sarnane tervete lastega. Neutrofiilide, limfotslutide,

monotsiiutide, eosinofiilide ja basofiilide absoluut- ja suhtarvud ning valgeliblede uldarv olid samuti
sarnased astmaga ja tervetel lastel (Tabel 4, Tabel 5).
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Tabel 4. Valgeliblede suhtarvud astma gruppide kaupa

Grupid PMN Lf Mo Eos Bas
Terved lapsed 52+1 32+1 | 9+0,3 6+0,4 0,3+0,03
Astmaga lapsed 50+2 32+2  |10+05 |91 0,2+0,05
Astma fenotidbi jargi jaotatult

Mitteallergilise astmaga lapsed 4942 3242 10+0,5 |[8#1 0,2+0,05
Allergilise ja segatliiipi astmaga lapsed 5345 3014 10+2 6+1 0,2+0,2

Kasutatud ravimite jargi jaotatult

Ravita ja/vGi bronhodilataatoritega ravitud

astmaga lasped 48+6 32+6 11+1 9+2 0,3+0,07
Montelukastiga ravitud astmaga lasped 442 35+2 |11+0,8 |9+4 0,7+0,4
Inhaleeritavate steroididega ravitud astmaga

laspsed 50+2 32+2 |10+0,6 |8+l 0,2+0,05
Montelukasti ja inhaleeritavate steroididega

ravitud astmaga lapsed 4945 3146 10+2 11+3 0,2+0,2
Sensibilisatsiooni olemasolu jargi jaotatult

Sensibilisatsioonita astmaga lapsed 48+2 33+2 10+0,5 o+1 0,2+0,06
Sensibilisatsiooniga astmaga lapsed 54+3 29+3 10+1 6+0,8 0,2+0,1
Astmaga ja sissehingatavatele allergeenidele

sensibilisatsioonita lapsed 49+2 33+2  |10+05 |9+1 0,2+0,06
Astmaga ja sissehingatavatele allergeenidele

sensibilisatsiooniga lapsed 5545 29+4 10+2 6+1 0,2+0,1

Kaasuva allergilise haiguse esinemise jargi jaotatult

Astmaga ilma kaasuva allergilise haiguseta
lapsed 48+3 343 |11+0,7 |7#1 0,3+0,07

Astmaga koos kaasuva haigusega lapsed 5242 30+2 9+0,6 912 0,2+0,08

Arvud on esitatud: keskmine arv + standardhélve. Lihendid: PMN — neutrofiil; Lf — limfotsiit; Mo —
monotsuit; Eos — eosinofiil; Bas — basofiil.
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Tabel 5. Valgeliblede alaklasside absoluutarvud ja tildarv (rakku x10°) astma gruppide kaupa

Valgeliblede
Grupid PMN Lf Mo Eos Bas dldarv
Terved lapsed 2,9+0,2 1,7+0,08 |0,5+0,02 |0,3+0,03 | 0,02+0,002 |5,4+0,2
Astmaga lapsed 2,840,2 1,8+0,2 |0,6+0,05 |0,4+0,05 |0,01+0,003]|5,6+0,4
Astma fenotlubi jargi jaotatult
Mitteallergilise
astmaga lapsed 2,7£0,2 1,8+0,1 |0,5+0,05 |0,4+0,06 |0,01+0,003]|5,4+0,4
Allergilise ja segattiipi
astmaga lapsed 3,1+0,6 2,0+0,6 |[0,7+0,2 |0,3+0,05 |0,01+0,009 |6,2+1,2
Kasutatud ravimite jargi jaotatult
Ravita ja/v0i

bronhodilataatoritega
ravitud astmaga lasped |3,7+0,9 2,3+t05 (0,8+0,2 |0,7+0,2 |0,03+0,008|7,7+1,2
Montelukastiga ravitud

astmaga lasped 2,4+0,1 1,9+0,2 |0,6+0,03 [0,6+0,3 |0,04+0,02 |5,5+0,6
Steroididega ravitud
astmaga laspsed 2,840,3 1,8+0,2 |0,6+0,07 |0,4+0,05 |0,01+0,003|5,5+0,5

Montelukasti ja

steroididega ravitud
astmaga lapsed 2,004 1,4+04 |0,4+0,1 |0,4+0,07 |0,01+0,009]|4,1+0,7
Sensibilisatsiooni olemasolu jargi jaotatult
Sensibilisatsioonita

astmaga lapsed 2,6+0,3 1,8+0,2 [0,5+0,05 [0,4+0,06 |0,01+0,004 |5,4+0,4
Sensibilisatsiooniga

astmaga lapsed 3,204 1,8+04 |0,6+0,2 |0,3+0,04 |0,01+0,006|5,9+0,8
Astmaga ja

sissehingatavatele
allergeenidele
sensibilisatsioonita
lapsed 2,6+0,3 1,8+0,2 [0,5+0,05 [0,4+0,06 |0,01+0,004 |5,4+0,4
Astmaga ja
sissehingatavatele
allergeenidele
sensibilisatsiooniga
lapsed 3,4+0,5 1,9+0,5 |[0,7#0,2 |0,3+0,04 |0,01+0,008|6,4+1,0
Kaasuva allergilise haiguse esinemise jargi jaotatult
Astmaga ilma kaasuva
allergilise haiguseta

lapsed 2,8+0,3 1,9+0,2 ]0,7+0,09 |0,4+0,05 | 0,02+0,004 | 5,8+0,5
Asmaga koos kaasuva
haigusega lapsed 2,7+0,3 1,7+0,2 ]0,5+0,06 |0,4+0,08 |0,01+0,005 | 5,3+0,6

Arvud on esitatud: keskmine arv + standardhélve. Lihendid: PMN — neutrofiil; Lf — limfotsiit; Mo —
monotsuit; Eos — eosinofiil; Bas — basofiil.

Ainus rakutliup, mis erines statistiliselt oluliselt gruppide vahel ning oli kdrgem astmaga lastel vorreldes

tervete lastega, oli monotsuut (Joonis 3).
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Valgeliblede suhtarvud

% OTerved MAstma

60 —+

50 |
40 -
30 +
20 +
p=0,04
i 1
0 1

Neutrofiilid Liimfotsiitidid Monotsiildid Eosinofiilid Basofiilid

Joonis 3. Valgeliblede suhtarvud (keskmine + standardhalve).

Monotstiitide suhtarv oli astmaga lastel statistiliselt oluliselt kdrgem kui tervetel lastel (10£0,5 vs.
9+0,3%, p=0,04). Eosinofiilide suhtarv oli keskmiselt kBrgem astmaga patsinetidel, kuid ei ulatunud

statistiliselt olulise erinevuseni (8+1 vs. 6+0,4%, p=0,067).

Vaadates erinevaid astma alaklasse ei leidunud mingit statistiliselt olulist erinevust mistahes gruppide
vahel. Neutrofiilide, lumfotstitide, monotsiitide, eosinofiilide ja basofiilide absoluut- ja suhtarvud
mitteallergilise (J45.1) ning Uhendatud allergilise ja segatlupi (J45.0 ja J45.8) astmaga lastel on toodud
tabelites (Tabel 4, Tabel 5).

Vorreldi omavahel astma gruppe sGltuvalt ravist ning ka siin ei leidnud mingit statistiliselt olulist
erinevust. Neutrofiilide, limfotstitide, monotsudtide, eosinofiilide ja basofiilide absoluut- ja suhtarvud

ning valgeliblede tildarv on toodud tabelites (Tabel 4, Tabel 5).

Sensibilisatsiooni olemasolu ei mdojuta statistiliselt oluliselt valgeliblede koosseisu, ning see ei erine
sensibilisatsioonita ja sensibilisatsiooniga astma ning tervete laste vahel. Samuti ei leitud mingit
statistiliselt olulist erinevust sissehingatavate allergeenide sensibilisatsiooni juhul. Neutrofiilide,
lumfotsultide, monotsittide, eosinofiilide ja basofiilide absoluut- ja suhtarvud ning valgeliblede uldarv
nii sensibilisatsioonita ja sensibilisatsiooniga mistahes allergeeni kui ka sissehingatavatele allergeenidele

sensibilisatsioonita ja sensibilisatsiooniga astmaga lastel on toodud tabelites (Tabel 4, Tabel 5).
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Kaasuva allergilise haiguse esinemine oli seotud muutustega monotsultide suhtarvus (Joonis 4).
Neutrofiilide, ltimfotsultide, monotstuutide, eosinofiilide ja basofiilide absoluut- ja suhtarvud ning
valgeliblede ldarv on toodud tabelis (Tabel 4, Tabel 5).

Monotsiiiitide suhtarvud

% O Terved Astma ja muu allergiline haigus W Astma ilma muu allergilise haiguseta
14 —+ p=0,003

p=0,028

12 +

10 +

Monotstadid

Joonis 4. Monotsuutide suhtarvud (keskmine + standardhélve).

Monotstiltide suhtarv ilma kaasuva haiguseta astmaga lastel oli kGrgem vdrreldes tervete lastega (11+0,7
vs. 9+0,3%, p=0,003, Joonis 4). Lisaks leiti, et monotslutide suhtarv ilma kaasuva allergilise haiguseta
astmaga lastel oli kbrgem vorreldes astmaga lastega, kellel kaasnes allergiline haigus (11+0,7 vs. 9+0,6%,
p=0,028, Joonis 4).

2.3.4 Laste kokkupuude tubakasuitsuga

Uuringus osalenud laste seas 253 (34%) olid puutunud suitsuga kokku kas ante- vdi postnataalselt. 185
(25%) last oli eksponeeritud tubakasuitsule antenataalselt, nendest 56 (30%) last ainult antenataalselt.
Ainult postanatslselt suitsuga puutus kokku 67 (9%) last. 195 last (26%) viibis tubakasuitsuga ruumides.
Suurem osa lastest viibis suitsuga ruumides harvem kui kord nédalas (83%). Igapdevaselt viibis 8 last
(4%) ruumis, kus esines tubakasuitsu. 4% emadest suitsetasid raseduse ajal. 168 naist (23%) kinnitas, et

raseduse ajal nad viibisid tubakasuitsuga ruumides. Nendest 79% viibis tubakasuitsuga ruumis vahem kui
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korra nddalas ning 8% igapdevaselt. 4% emadest suitsetasid rinnaga toitmise ajal ning 45 naist (6%),
kusjuures suurem osa neist (76%) harvem kui korra nadalas, viibisid suitsuga ruumides rinnaga toitmise
ajal. lgapéevaselt viibis tubakasuitsuga ruumides 13% rinnaga toitvatest emadest. 503 vanemat kinnitasid,
et nad olid suitsetanud mistahes eluhetkel, neist 66% moodustasid laste isad. 123. peres suitsetasid

mistahes ajahetkel nii ema kui ka isa. 256 inimest loobus suitsetamisest enne lapse stindi.

Kasutades Hii-ruut ja Fisher testi analulsiti astma esinemisriski s@ltuvalt tubakasuitsuga kokkupuute
sagedusest. Leiti, et astma esinemissagedus oli kdrgem lastel, kes viibisid suitsuga ruumis igapéevaselt
(p=0,007). Samuti astma esinemissagedus oli kdrgem, kui lapse ema suitsetas vOi viibis raseduse ajal

tubakasuitsuga ruumides rohkem kui tiks kord nadalas (p=0,016).

2.3.5 Laste valgeliblede diferentsiaalarvu séltuvus suitsuga kokkupuutest

Valgeliblede alaklasside absoluut- ja suhtarvud ning valgeliblede Gldarv lastel, kokkupuute gruppide

kaupa, on toodud tabelites 6 ja 7.

Tabel 6. Valgeliblede suhtarvud astma ja suitsuga kokkupuute gruppide kaupa.

Grupid PMN Lf Mo Eos Bas
Astmaga lapsed, kes ei puutunud suitsuga

kokku 50+3 3242 10+0,8 |8+2 0,2+0,06
Astmaga lapsed, kes olid eksponeeritud

tubakasuitsule postnataalselt 4946 3145 14+1 6+2 0,4+0,2
Astmaga lapsed, kes olid eksponeeritud

tubakasuitsule antenataalselt 55+4 28+3 10+0,6 8+1 0,2+0,06

Terved lapsed, kes ei puutunud suitsuga kokku | 52+2 3242 9+0,3 60,5 0,3+0,05
Terved lapsed, kes olid eksponeeritud

tubakasuitsule postnataalselt 56+3 27+2 9+1 7+1 0,2+0,06
Terved lapsed, kes olid eksponeeritud
tubakasuitsule antenataalselt 48+4 36+4 8+0,8 8+2 0,3+0,07

Arvud on esitatud: keskmine arv * standardhalve. Lihendid: PMN — neutrofiil; Lf — limfotsiit; Mo —
monotsuit; Eos — eosinofiil; Bas — basofiil.
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Tabel 7. Valgeliblede absoluutarvud ja tildarv (rakku x10°) suitsuga kokkupuute gruppide kaupa.

Valgeliblede

Grupid PMN Lf Mo Eos Bas dldarv
Astmaga lapsed, kes ei

puutunud suitsuga kokku 2,86+0,3 |1,8+0,2 |0,6+0,06 |0,4+0,07 |0,01+0,004 |5,6+0,5
Astmaga lapsed, kes viibis

suitsuga ruumis 3,3+0,7 |2,4+0,9 |[1,0+0,3 |0,3+0,07 |0,02+0,01 7,017
Astmaga lapsed, kelle

vanemad suitsetasid 3,606 |1,740,2 |0,7+0,1 |[0,5+0,01 |0,01+0,006 |6,5+1
Terved lapsed, kes ei

puutunud suitsuga kokku 2,8+0,2 |1,6+0,1 |0,5+0,3 |0,3+0,04 |0,02+0,003 |5,2+0,3
Terved lapsed, kes viibis

suitsuga ruumis 3,7+0,4 |1,6+0,1 |0,6+0,06 |0,4+0,08 |0,01+0,004 |6,4+04
Terved lapsed, kelle

vanemad suitsetasid 2,3+t04 |1,7+0,2 |0,4+0,04 |0,4+0,1 |0,01+0,003 |(4,8+0,4

Arvud on esitatud: keskmine arv *+ standardhalve. Lihendid: PMN — neutrofiil;

monotsuit; Eos — eosinofiil; Bas — basofiil.

Ainuke rakutiup, mille absoluutarvu erinevus gruppide vahel oli statistiliselt

(Joonis 5).

Lf — limfotsuit; Mo —

oluline, oli monotsuit

X106
0,9

0,8 +

0,7 +

0,6 |

0,5

04 +

0,3 +

0,2 +

0,1 +

0

OTerved, antenataalne ekspositsioon

Monotsuutide absoluut arvud

p=0,039

M Astma, antenataalne ekspositsioon

Monotstldid

Joonis 5. Monotsuttide absoluutarvud (keskmine + standardhélve).

Monotsiiutide absoluutarv oli kdrgem antenataalse tubakasuitsuga kokkupuute korral astmaga grupis

varreldes tervete laste grupiga (0,7£0,1 vs. 0,4+0,04 rakku x10%/ml, p=0,039, Joonis 5).
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2.3.6 Valgeliblede elulemus peale stimulatsiooni

20 lapse valgelibled stimuleeriti LPS- ja Poly I:C-ga 66paeva jooksul. Kontrolliks inkubeeriti rakud

samas lahuses ilma LPS v0i I:C lisamiseta. Peale inkubatsiooni kontrolliti rakkude elulemust (Joonis 6).

Valgeliblede elulemus
O Terved, ei mingit ekspositsiooni % Terved, antenataalne ekspositsioon
% Astma, ei mingit ekspositsiooni W Astma, antenataalne ekspositsioon
120
100 —+ [ [ }
80 +
60 ’
40 +
20 + /
Kontroll LPS PalyI:C

Joonis 6. Valgeliblede elulemus peale inkubatsiooni (keskmine + standardhélve).

Analids ei ndidanud statistiliselt olulist erinevust valgeliblede elulemuses gruppide vahel. Siiski astmaga

lastel oli rakkude elulemus keskmiselt kbrgem vorreldes tervete lastega (Joonis 6).
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2.3.7 Erinevate valgeliblede alaklasside elulemus peale stimulatsiooni

Lisaks vaadati erinevate valgeliblede alaklasside elulemust peale rakkude stimulatsiooni (Tabel 8).

Tabel 8. Valgeliblede elulemus peale 66péeva stimulatsiooni LPS ja dsSRNA-ga.

Grupid Stimulatsioon Lf (%) Mo (%) | Eos (%)
) Negatiivne 56+17 22+13 198+98
Terved lapsed, kellel ei olnud
, e LPS 79420 29+11 247+130
tubakasuitsule ekspositsiooni
Poly I:C 67112 1917 23116
Terved lapsed, kellel oli Negatiivne 608 18413 73%16
antenataalne tubakasuitsule LPS 61+11 1047 64112
espositsioon Poly I:C 105+12 | 1246 945
) Negatiivhe 10517 |2+2 5321318
Astmaga lapsed, kellel ei olnud
. o LPS 107+15 |33+19 288468
tubakasuitsule ekspositsiooni
Poly I:C 129421 | 1247 56130
Astmaga lapsed, kellel oli Negatiivhe 64112 25110 170479
antenataalne tubakasuitsule LPS 75112 1948 129448
ekspositsioon Poly I:C 76+14  |22+10 |25+13

Arvud on esitatud: keskmine arv * standardhalve. Lihendid: Lf — limfotsiiit; Mo — monotsiit; Eos —
eosinofiil.

Kontrolliks inkubeeriti valgelibled ilma stimulatsioonita. Monotsutide elulemus oli astmaga lastel, kes ei
puutunud suitsuga kokku, vaiksem vorreldes tervete lastega, kes samuti ei puutunud suitsuga kokku (2+2
vS. 22+13%, p=0,041, Joonis 7).

Monotstittide elulemus
% O Terved, ei mingit ekspositsiooni Astma, ei mingit ekspositsiooni
40 —+
p=0,041
35 —+
30 -
25 -
20 -
15 -~
10 —+
5 -
0
Kontroll

Joonis 7. Monotsuttide elulemus ilma stimulatsioonita (keskmine + standardhalve).
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Stimulatsioon bakteriaalse lipopolusahhariidiga ei kutsunud esile statistiliselt olulisi muutusi rakkude
elulemuses. Lisaks ei toimunud monotsudtide elulemuses statilstiliselt olulisi muutusi ka peale viirusliku

dsRNA molekulidega stimuleerimist.

Siiski esinesid statistiliselt olulised muutused peale stimulatsiooni dSRNA molekulidega limfotsutide

elulemuses (Joonis 8, Joonis 9).

Limfotsiittide elulemus

O Terved, ei mingit ekspositsiooni % Terved, antenataalne ekspositsioon
% Astma, ei mingit ekspositsiooni W Astma, antenataalne ekspositsioon
160 T p=0,028
140 + p=0,028 }

- | I

1 1 I
L ! 4/

Kontroll LPS PolyI:C

Joonis 8. Lumfotsttide elulemus (keskmine + standardhalve).

Limfotsiiitide elulemus peale stimulatsiooni Poly I:C-ga

OTerved, ei mingit ekspositsiooni % Terved, antenataalne ekspositsioon
% Astma, ei mingit ekspositsiooni M Astma, antenataalne ekspositsioon
160 p=0,047 |
p=0,047
140 + ‘
120 +

100 + ’

80 —+

60 +

20 +

Poly1:C

Joonis 9. Lumfotsuitide elulemus peale stimulatsiooni Poly 1:C-ga (keskmine + standardhalve).
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Lamfotsudtide elulemus oli peale stimulatsiooni dsSRNA molekulidega statistiliselt oluliselt kérgem
tervetel lastel, kes puutusid suitsuga kokku vorreldes nii kontrolliga (10512 vs. 60+£8%, p=0,028, Joonis
8) kui ka sama grupi LPS stimulatsiooniga (105+12 vs. 61+11%, p=0,028, Joonis 8). Peale Poly 1:C-ga
stimulatsiooni oli lumfotsultide elulemus oluliselt kdrgem tervetel lastel, kes puutusid suitsuga kokku
vorreldes tervete lastega, kes ei puutunud suitsuga kokku (105+12 vs. 6712, p=0,047, Joonis 9). Lisaks
leiti, et lumfotsudtide elulemus oli oluliselt kdrgem astmaga grupis vorreldes tervete suitsuga
mittekokkupuutunud laste grupiga (129+21 vs. 67+12, p=0,047, Joonis 9).

Peale stimulatsiooni dsSRNA-ga langes eosinofiilide elulemus statistiliselt oluliselt kdikide gruppide vahel
vorreldes kontrolliga (tervetel lastel, kes ei puutunud suitsuga kokku vastavalt 23+16 vs. 198+98%,
p=0,015; tervetel lastel, kes puutusid suitsuga kokku vastavalt 915 vs. 74+16%, p=0,009; astmaga lastel,
kes ei puutunud suitsuga kokku vastavalt 56+30 vs. 532+318%, p=0,028; astmaga lastel, kes puutusid
suitsuga kokku vastavalt 25+13 vs. 170+79%, p=0,028, Joonis 10). Samuti toimus oluline langus
eosinofiilide elulemuses kdikiges gruppides peale stimulatsiooni dsRNA-ga vdrreldes eosinofiilide
elulemusega koikiges gruppides peale stimulatsiooni LPS-ga (tervetel lastel, kes ei puutunud suitsuga
kokku vastavalt 23+£16 vs. 247+130%, p=0,026; tervetel lastel, kes puutus suitsuga kokku vastavalt 9+5
vs. 64+12%, p=0,009; astmaga lastel, kes ei puutunud suitsuga kokku vastavalt 56£30 vs. 288+68%,
p=0,016; astmaga lastel, kes puutus suitsuga kokku vastavalt 25+13 vs. 129+48%, p=0,028, Joonis 10).

Eosinofiilide elulemus
% .
O Kontroll LPS MPolyl:C
900 P=0,028——
800 +
700 +
600 L p=0,016
500 + p=0,015
p=0,026
400 + ]
p=0,028
300 + [ p=0,028
200 + p=0,009
p=0,009 T
100 +
.
o Ll B [ ol -
Terved, ei Terved, Astma, ei Astma,
mingit antenataalne mingit antenataalne
ekspositsiooni ekspositsioon ekspositsiooni ekspositsioon

Joonis 10. Eosinofiilide elulemus (keskmine + standardhalve).
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2.4 Arutelu

Selle magistritd0 tulemused naitavad, et vaikelaste passiivne suitsetamine ning astma esinemissagedus
plsivad Eestis suhteliselt kdrgel tasemel. Regulaarne tubakasuitsuga kokkupuude, kusjuures seda just
antenataalselt, on seotud astma esinemissageduse tdusuga. Intensiivsema nii ante- kui ka postnataalse
tubakasuitsuga kokkupuutega laste seas oli astma osakaal kdrgem ning selle pdhjustajaks vdib olla
suitsust tingitud mdju immuunsusteemile. Astmaga lastel ning lastel, kes antenataalselt puutusid suitsuga
kokku, on toimunud sarnased muutused valgeliblede koosseisus, nimelt suurenes vere monotsiutide arv.
Leiti, et astmahaigetel vere monotsidtide, kuid mitte teiste rakkude, suhtarv suurenes ning oli rohkem
véljendunud ilma kaasuva allergilise haiguseta lastel. Toimuv arvukuse suurenemine ei olnud aga tingitud
pikenenud monotsiutide elulemusest. Seost antenataalse suitsetamise ning astma esinemise vahel
tdestavad ka in vitro eksperimentide tulemused. Stimulatsioon dsRNA molekuliga pdhjustas tervetel
suitsule eksponeeritud lastel ning astmahaigetel sarnast muutust lumfotsuitide elulemuses, nimelt nende

elulemuse kasvu.

Viimasel ajal on palju radgitud passiivse tubakasuitsu kahjulikkusest tervisele astma ndol ning selle
tdestamiseks on labiviidud mitmed uuringud (Lister ja Jorm, 1998; Gergen et al., 1998; Tsai et al., 2010;
Mitchell et al., 2012). Antud t66 eesmargiks oli aga vaadelda, millised vdiksid olla sellise moju taga
olevad patogeneesi mehhanismid. Antud uuringu raames olid kogutud ulatuslikud epidemioloogilised
(eelkdige tubakasuitsule ekspositsioonist ja uuritavate tervist puudutavad) andmed ning paljud
vereproovid. Viimased véimaldasid téiendavalt, in vitro kastete kdigus, uurida tdpsemalt tubakasuitsuga
kokkupuute ja astma taga seisvaid mehhanisme.

Antud uuringus leiti, et liigi veerand vaikelastest on viibinud tubakasuitsuga ruumides ning umbes
samapalju on puutunud kokku tubakasuitsuga antenataalselt, s.o kui ema rasedana kas ise suitsetas (4%)
vOi viibis tubakasuitsuga ruumis (23%). Ligi 20 aastat tagasi Vasar (2000) ja kaastodtajad naitasid, et neli
protsenti laste emadest suitsetas raseduse ajal ja 29% laste vanematest kinnitasid suitsetamist kodus.
Seega voib jareldada, et olukord laste passiivse suitsetamisega ei ole viimase aja jooksul paranenud, ning

rakendatavad meetmed riigi ja Ghiskonna poolt ei ole piisavalt efektiivsed.

ALLERGOFOOD projekti andmetel saadud tulemused néitasid, et astma esinemissagedus kasvas
statistiliselt oluliselt juhul, kui laps postnataalselt igapdevaselt puutus suitsuga kokku. Antenataalne
kokkupuude suitsuga sagedamini kui kord nadalas pdhjustas samuti lastel astma esinemissageduse tdusu.
Need tulemused on kooskdlas varasemate uuringute tulemustega, mis néitasid, et suurema suitsu

kogusega kokkupuude avaldas rohkem moju laste hingamisteede tervisele (Braback et al., 1995; Gergen
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et al., 1998; Lister ja Jorm, 1998; Tsai et al., 2010; Mitchell et al., 2012; Schvartsman et al., 2013).
Samuti antud magistrito6 tulemused kinnitavad, et antenataalne suitsetamine soodustab lastel
hingamisteede haiguste teket ning mdjutab laste hingamisteede tervist rohkem kui postnataalne passiivne
suitsetamine (Gilliland et al., 2000; Murray et al., 2004; Haberg et al., 2007; Lapin et al., 2015).

Antud t60 tulemused nditasid, et Eestis on Uheaastaste laste seas astma esinemissagedus kaks ja
kaheaastaste laste seas 6%. 1990. aastate keskel tehtud slnnikohordi uuringus leiti, et astma
esinemissagedus Uheaastastel lastel oli 0,5-1% ja 2-aastastel lastel 2-2,5% (Vasar et al., 2000; Julge et al.,
2001). Teises sunnikohordi uuringus, mis teostati 2000. aastate alguses leiti, et (heaastastel lastel oli
astma esinemissagedus kolm, kuid kaheaastastel lastel 6% (Voor ja Julge, 2004; Voor, 2005). Seega meie
andmed ei Kkinnita astma esinemissageduse tdusu Eesti véikelastel ning vdib loota, et seisund on

stabiliseerunud, kuid kahjuks oleme jéudnud Laane-Euroopa kdrge tasemeni (Karvonen et al., 2015).

Varasemalt nditasid Voor ja Julge, et kaheaastastest astmaga lastest 30% esines kaasuva haigusena
atoopiline dermatiit (VVoor ja Julge, 2005). Meie uuringus antud haigus esines 46,5% astmaga lastest, ehk

atoopilise dermatiidi esinemissagedus antud patsientide seas on kasvanud viimaste 15 aasta jooksul.

Ké&esoleva magistritdd autori meelest on see esimene t60, mis naitas statistiliselt olulist erinevust
monotsiitide suhtarvus astmaga ja tervete laste vahel. Kuigi monotsidtide rolli astma patogeneesil uuriti
ka teistes teadustoddes (Gant et al., 1992; Lewis et al., 2001; Shi et al., 2004) ei ole nendes uuringutes
leitud monotsudtide arvu muutust. Varasemalt on néidatud eosinofiilide arvu suurenemist astma
olemasolul (Bousquet et al., 1990; Hoekstra et al., 1996; Lewis et al., 2001; Karakoc et al., 2002;
Machura et al., 2010). Ka antud t6ds esines eosinofiilide arvu kasv astmaga lastel vorreldes tervete
lastega, aga see ei olnud statistiliselt oluline. Selle Gheks vbimalikest pdhjustest on antud uuringus
osalenute seas mitteallergilise astmaga laste Ulekaal. Kooskdlas varasemalt tehtud uuringuga on
vdikelaste astma tavaliselt mitteallergiline (Wever-Hess et al., 1999). Ka&esolevas toos leiti, et
monotsidtide suhtarv oli statistiliselt oluliselt kdrgem astmaga lastel, kellel ei olnud kaasuvat allergilist
haigust. Uheks kdrgenenud monotsiiiitide arvu seletavaks mehhanismiks v&ib olla pikenenud rakkude
elulemus. Antud t66 in vitro tehtud eksperimendid aga ei kinnitanud antud hlpoteesi, kuna astma haigete

stimuleerimata monotstittide elulemus oli madalam vorreldes tervete lastega.

Lisaks nditavad kéesoleva to60 tulemused, et tubakasuitsuga kokkupuude vGimendab monotsidtide
absoluutarvu korgenemist astma haigetel veelgi. Nonda oli antenataalselt suitsuga kokkupuutunud
astmaga laste monotsultide absoluutarv statistiliselt oluliselt kdrgem vorreldes tervete lastega, kelle
ekspositsioon tubakasuitsule oli sama. Meie in vitro eksperimendid valistasid, et uuringus leitud

monotsiidide arvu suurenemise pdhjuseks vdib olla monotsuldide pikenenud elulemus. Kuna nii
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antenataalne suitsetamine kui ka astma olemasolu on seotud monotsultide arvu tdusuga, saab oletada, et
lastel antenataalse tubakasuitsuga kokkupuute ja astma esinemise vahel esineb seos just monotsidtide
kaudu. Monotsiltide arvukuse muutuse mehhanismid nii astma kui ka lapse antenataalse suitsetamise
korral vajavad edasist uurimist ning Uheks v@imalikuks mehhanismiks v@ib olla monotsidtide

produktsiooni tous.

Viirused on tuntud astma dgenemise pdhjustajad. On teada, et astmahaigete valgelibledel on hairitud
vastus viirusinfektsioonidele, mis avaldub interferoonide tootmise languse kaudu (lsaacs et al., 1981,
Copenhaver et al., 2004; Guerra et al., 2004; Gern et al., 2006; Durrani et al., 2012; Contoli et al., 2015).
Antud andmete pohjal otsustati teostada in vitro eksperimendid, et kontrollida, kas tegelikult
astmahaigetel on hairitud viiruslikele nakkustele reageerimisv6ime raku tasemel ning kas need haired on
pohjustatud antenataalselt suitsuga kokkupuute poolt. Stimulatsiooniks valiti viirusliku dsRNA ning
bakteriaalse lipopoltsahhariidi molekulid, mis sunnivad valgeliblesid tegutsema sarnaselt, nagu vastavalt
viirusliku voi bakteriaalse nakkuse korral. Tulemused néitasid, et stimulatsioon LPS-ga ei p6hjustanud
statistliselt olulist muutust erinevate valgeliblede elulemuses. Samal ajal Préfontaine (2010) ja tema
to0kaaslased leidsid, et vastus lipopolisahhariididele on hairitud atoopiaga lastel. Quah (2011) ja tema
kolleegid samuti néitasid, et vaikelastel, kellel oli atoopia vdi vilistava hingamise tekkerisk oli
lipopolusahhariididele vastus hairitud. Arvatavasti tulemuste erinevus périneb asjaolust et meie uuringus
osalenud astmaga lapsed pddesid pigem mitteallergilist astmat, ehk on v@imalik, et pigem atoopia

olemasolu kui astma esinemine maarab vastuse bakteriaalsetele infektsioonidele.

Stimulatsioon dsRNA-ga po6hjustas muutusi vere eosinofiilide ja lumfotsudtide elulemuses.
Lamfotsudtide elulemus tervetel antenataalselt suitsule eksponeeritud lastel oli statistiliselt oluliselt
kdrgem vorreldes tervete lastega, kes ei puutnud suitsuga kokku. Lisaks oli lumfotstiutide elulemus
astmaga lastel, kes ei puutunud suitsuga kokku statistiliselt oluliselt kdrgem vdrreldes tervete lastega, kes
ei puutunud suitsuga kokku. Stimulatsioon dsSRNA-ga pdhjustas tervetel lastel, kes puutusid antenataalselt
suitsuga kokku, statistiliselt olulist limfotstiitide elulemuse kasvu vdrreldes kontrolliga. Antud tulemused
néitavad, et antenataalne suitsetamine ja astma olemasolu suurendavad limfotsiutide elulemust peale
stimulatsiooni dsRNA-ga. Zhu (2014) ja tema tookaaslased pakkusid oma uuringu tulemuste alusel, et
taiskasvanutel osalesid nii T- kui ka B-limfotstiudid viirustega-indutseeritud astma dgenemise tekkes.
Samal ajal kdesolevas teadusttos saadud tulemused kinnitavad, et peale rakkude kokkupuudet viirustega,
toimub limfotstitide elulemuse kdrgenemine ja see on tks vdimalikest mehhanismidest limfotsutidide
arvukuse todusuks, mida on korduvalt néidatud viirusinfektsioonide korral (Torok-Vistai et al., 2013;
Sprague et al., 2015). Eosinofiilide elulemus langes peale stimulatsiooni dsRNA-ga sarnaselt koikides

gruppides, mis vihjab asjaolule, et vere eosnofiilide elulemus viirusnakkuse korral langeb sdltumatu
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astma vOi tubakaekspositsiooni olemasolust. Samas, hetkel kirjanduse andmed eosinofiilide elulemuse
kohta viirusinfektsioonide korral nii astmaga lastel kui ka tubakasuitsuga kokkupuude Kkorral, on

limiteeritud ning meie tulemused vajavad kinnitamist.

Antud t60 néitab selgelt, et suitsetamine on ohtlik mitte ainult suitsetajale endale vaid ka kdrvalsuitsu sees
tahtmatult olevatele lastele ja raseda korral veel suuremal méaaral tema tulevasele lapsele. Kuna tegemist
on kergesti vélditava tdsiste haiguste riskifaktoriga, peab kasutama igat vBimalust sellise ekspositsiooni
arahoidmiseks. Viimaste 20 aasta jooksul on vaikelaste tubakasuitsuga kokkupuude ning aktiivne ja/voi
passiivne rasedate suitsetamine pusinud samal tasemel, mis nduab kindlalt rohkemat tahelepanu ja t66d
uhiskonna k.a. riigi poolt. Rakulisel tasemel vihjavad meie tulemused, et vere monotsuutidel vdib olla
oluline osa passiivsest suitsetamisesest indutseeritud astma patogeneesi rajal, asjaolu mis véarib edasist

uurimist.
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KOKKUVOTE

Passiivne suitsetamine soodustab mitmete haiguste teket, sealhulgas astmat, mis on tingitud
hingamisteedes 6huvoolu takistusest. Tapsed mehhanismid, mille kaudu suudab passiivne suitsetamine
pdhjustada astmaga seotud stimptomite teket, on silamaani teadmata. Samuti paljud uurimist6od néitavad,
et passiivne suitsetamine mojutab valgevereliblede koosseisu muutust ning interferoonide defitsiiti.

Sarnased héired esinevad ka astma puhul.

Kéesoleva 16putod eesmarkideks oli leida ALLERGOFOOD projekti andmete pdhjal, kas astmaga
kaasnevad muutused valgeliblede koosseisus on tingitud passiivse suitstemise poolt. Selleks uuriti
valgeliblede koosseisu astmaga ja tervetel lastel ning vOrreldi andmeid soltuvalt tubakasuitsuga
kokkupuute olemasolust. Lisaks vaadati erinevate valgeliblede elulemuse muutust peale rakkude
stimulatsioone bakteriaalse lipopolisahhariidi vdi viirusliku dsRNA molekulidega. Antud magistritoos

saadud tulemuste analtitisimisel tehti jargmised jareldused:

e Viikelaste astma esinemissagedus ei ole muutunud viimaste 15 aastate jooksul;

e Astma esinemise risk suurenes kui laps oli eksponeeritud tubakasuitsule postnataalselt
igapaevaselt vOi antenataalselt ronkem kui korra nadalas;

e Astma esinemine oli seotud kdrgendanud monotsiitide arvuga veres;

e Tubakasuitsuga kokkupuude pdhjustas monotsudtide arvu tdusu veres eelkdige astmaga lastel;

e Monotsudtide arvukuse tdus nii astma kui ka antenataalse suitsetamise korral ei olnud tingitud
monotsudtide pikenenud elulemusest;

e Stimulatsioon dsRNA molekuliga pdhjustas vere limfotsiudide elulemise tdusu ning eosinofiilide
elulemuse langust, lumfotsiiide ds-RNA-indutseeritud elulemise tbus esines tervetel
tubakasuitsule eksponeeritud lastel ja astmahaigetel.

Selle magistritd6 tulemused nditavad, et regulaarne tubakasuitsuga kokkupuude eriti antenataalselt on
seotud astma esinemissageduse tdusuga. Astmaga lastel ning lastel, kes antenataalselt puutusid suitsuga
kokku, on toimunud sarnased muutused valgeliblede koosseisus, nimelt on suurenenud vere monotsultide
arv. Toimuv arvukuse suurenemine ei olnud aga tingitud pikenenud monotstdtide elulemusest. See annab
alust oletada, et monotsultide arvukuse suurenemine toimus muu mehhanismi kaudu, néiteks
proliferatsiooni kasvust, mis vaarib aga edasist uurimist. Seost antenataalse suitsetamise ning astma vahel
tdestavad ka in vitro eksperimentide tulemused. Stimulatsioon dsRNA molekuliga pdhjustas tervetel

suitsule eksponeeritud lastel ning astmahaigetel sarnast muutust lumfotsuitide elulemuses, nimelt nende
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elulemus kasvas. Saadud tulemused vihjavad, et vere monotsiutidel vdib olla oluline osa passiivsest

suitsetamisesest indutseeritud astma patogeneesi rajal, asjaolu mis vaarib edasist uurimist.
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The effect of passive smoking on the manifestation of asthma in infants

Anastassia Lenskaja

SUMMARY

Passive smoking induces the development of multiple diseases, including asthma, which is caused by the
impediment of airflow in the respiratory tract. The exact mechanisms, through which passive smoking
may cause asthma-associated symptoms remain mostly unknown. Also, a variety of research papers show
that passive smoking affects the leukocytes’ differential counts, along with causing interferone deficit,

which is similar to the impairments seen in asthma.

The aim of this thesis was to conclude, using the data from the ALLERGOFOOD project, whether the
asthma-concurrent changes in leukocytes’ differential counts were conditioned by passive smoking. For
this purpose, different leukocyte subtypes of both asthmatic and healthy children were examined and
furthermore compared, correlating to data regarding the children’s contact with tobacco smoke. In
addition, changes in various leucocytes’ survival rates after the stimulation of cells with
lipopolysaccharide or viral dSRNA molecules were evaluated. The following conclusions were deduced
based on the analysis of this Master’s thesis’ findings:

e Asthma prevalence in toddlers has not changed during the last 15 years;

e The risk of asthma occurrence grew if the exposure of the child to tobacco smoke was on a daily
basis postnatally or happened more than once a week antenatally;

e Asthma was associated with elevated levels of monocytes in blood;

e Contact with tobacco smoke caused an increase of monocyte numbers in blood particularly in
children with asthma;

e Growth of monocyte quantities in case of both asthma and passive smoking were not caused by
their (monocyte) prolonged survival rates;

e The stimulation with dsSRNA molecules induced a growth in blood lymphocytes’ survival rates, as
well as a decline in the survival of eosinophils, the dsRNA-induced increase in lymphocyte

survival rates appeared in both healthy children exposed to tobacco smoke and asthmatics;
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The results of this thesis show that regular contact with tobacco smoke, especially antenatal, is associated
with a rise in asthma occurrence frequency. Children with asthma and children exposed to smoke
antenatally have exhibited similar deviations in leukocytes’ composition, namely the growth of blood
monocyte numbers. However, the growth in multitude was not an effect of the monocytes’ prolonged
survival. This forms a basis for the assumption that the growth in monocyte numbers happened by means
of another mechanism, for instance cell proliferation, which deserves further evaluation. The connection
between asthma and antenatal smoking was also supported by the results from the in vitro experiments.
Stimulation with dsSRNA molecules caused a similar change in lymphocyte survival rates in both
asthmatics and healthy children exposed to tobacco smoke, namely the rates grew. The obtained results
suggest that the blood monocyte may be an important part of passive smoking-induced asthma
pathogenesis, and calls for further investigation.
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LISA 1
ALLERGOFOOD projektis laste vanematele saadetud kisimustik.

Kuisimustik

Palun vastake jargnevatele kisimustele ning tdmmake sobivale vastusevariandile ring Umber.
Vajadusel voib valida rohkem kui Ghe sobiva vastusevariandi. Kui Te ei ole mdnes vastuses
kindel, siis jatke see taitmata. Palun vdtke eeltaidetud kisimustik kaasa visiidile, mille kaigus
arst-uurija vaatab Teie taidetud kisimustiku tle ning vajadusel aitab taita puuduolevad vastused.
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Perekonna tldandmed

1. Ema praegune vanus ...........c........

2. Isa praegune Vanus ..........ccccceceeenes

3. Ema pikkus sentimeetrites ......................c......

4. Ema kaal kilogrammides enne rasedust .................cccoceveinnnn.

5. Ema kaal kilogrammides vahetult enne siinnitust ...............................
6. Emarahvus

. eestlane

. venelane

L [U TV (a0 = = o T PPN
7. lIsarahvus

e eestlane

. venelane

. a TS TT N (T Lo gLt e=To = OO PP TP
8. Ema haridustase

e  podhiharidus

e  kesk- v@i keskeriharidus

e  rakenduslik kdrg- v&i kérgharidus
9. lIsa haridustase

e  podhiharidus

e  Kkesk- vOi keskeriharidus

e  rakenduslik kdrg- v&i kérgharidus

10. Ema: mis ametikohtadel olete tootanud viimase 10 AASta JOOKSUI?.........ccvciiiiiieriieeeiisesie ettt et eseesa e st ae e te s e stesrasenaenens

12. Mitu last oli peres eNNE UUMAVA IAPSE SUNTI? .......ciiiierieieiet ettt e st ee e et te st et e seebesbeste e eseebesbesbeste st eseabeeeeaeeneeseebebeneeneansaneabebeneans

Elukeskkond

13. Teie lapse praegune elukoht (nimetage linn/vald/kUla/tanav/Maja NUMDEL) .........coiiiiiiiieeeese ettt ese e sb e e et see e nes
14. Teie elamu tudp:
. kortermaja
e ridaelamu
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15. Maja on ehitatud:
e  Dbetoonist
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. puidust
e  kergkruusaplokkidest (fibo)
e eitea
16. Kas Teie kodus on gaasipliit?
e e
e jah
17. Maja valmimise aasta
. peale 2010
e 2001 -2010
e 1991 -2000
e 1971-1990
. 1961 — 1970
. 1960 vdi varem
. ei tea
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18. Kuidas Teie maja koetakse?
. radiaatorid
o  vesi
o  elekter
e  porandakute
e  soojuspumbad
. ahikute
o  kivisusi

o  puit

L (10U (a4 4= = o T PN
19. Kas lapse magamistoa vdi elutoa akendele tekib talvel kondensvesi?

e ei

e jah
20. Kas olete tundnud kodus kopituse 16hna?

o e

e jah
21. Kas kodus on nahtavat hallitust?

e ei

e jah

22. Millal tegite kodus viimati remonti?
. > 3 aastat tagasi
e  2-3 aastat tagasi
e <2 aastat tagasi
23. Elamispinna suurus (ruutmeetrites) .................. m?
Laste arv, kes elavad samal €lamiSPINNal ...... ... et ettt e e e eans
Taiskasvanute arv, kes elavad samal elamiSPINNAl ..........oo e ee et e e s e e e st ee e s e teeesasteeesaaeeeeseeeennseeeeneeeeansaeeeanseneannaeeeanneen
Leibkonna neto kuusissetulek (k.a. toetused, stipendiumid JMS) ...
24. Mitmendal korrusel Te elate (juhul, kui Teil on mitu korrust, siis mitmendal korrusel asub lastetuba)? .................ccoceeeiiiiiiiiieeeiii e
25. Mitmekorruselises majas Te elate? ..................
26. Kas lapse voodis on midagi jargnevast:
e  sulepadi
e suletekk
e Vvillane tekk
e  kaisuloom
27. Kui pikalt on kasutusel Teie lapse tekk?
. <1 aasta
e 1-2 aastat
. > 2 aastat
28. Kui pikalt on kasutusel Teie lapse padi?
. <1 aasta
. 1-2 aastat
. > 2 aastat
29. Mis porandakate on Teie lapse toas?
. linoleum / PVC
. puitparkett
. laminaatparkett
e vaip
. LT OV = LT U IS = To ) U ST PP TP PUP P UPTPPP
30. Kas kodus on praegu lemmikloomi v&i on olnud viimase 3 a jooksul:
e @i
e jah
o Palun nimetage NEE I0OMAM.............ii ittt et e st bt e e sb b e e e eab e e e e e e ehae e e aanbee e anbreeennneeas
o Mis ajast VOI MiIS @JAVANEMIKUS? ........ooiiiii ettt ea et e e eh e e e et e e e be e e e be e e s beeesasbeeeeanbeaeaes
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31. Kas laps puutub mujal loomadega kokku?
. ei
o jah, moni kord kuus (Nimetage KOQUIDOM) ... ... ettt ettt e ettt e ettt e e saee e e e ebeeeeanbeeeemnbeeeemneeeenaeeeanseeeanneeaaaseeenn
e jah, mdni kord nédalas (NiMetage KOAUIOOM) .......ciuuiiiiiiiiiiieti ettt h e et ea bbbt et e et et e et e e eb e e st e e sbeeenbeenbeenes
LI T o M o = W o = LoAVA (Tl aa 1) e Yo Tl oo [N ] [oTo) 1 1) ISP U PP URPP

32. Kas viimase kolme aasta jooksul on Teie elukoht muutunud?

. ei
LI = 111 PSPPSR
32.1 Teie endine elukoht (nimetage linn/vald/kUla/tdnav/maja NUMDET) .........c.coiiiiiiiiiii e
32.2 Teie endise elukoha elamutiitip
e  kortermaja
e ridaelamu
e eramaja
32.3 Teie endine maja on ehitatud:
e  betoonist
o tellistest
e  puidust
e  kergkruusaplokkidest (fibo)
e citea
324 Kas Teie eelmises kodus oli gaasipliit?
e e
e jah
32.5 Eelmise kodumaja valmimise aasta
e peale 2010
e 2001-2010
e 1991 - 2000
e 1971 -1990
. 1961 - 1970
e 1960 voi varem
32.6 Kuidas koeti Teie endist maja?
e radiaatorid
o vesi
o elekter
e  podrandakite
e  Ohkpumbad
e ahikite
o kivisusi
o puit
L £ (U T (1T =t e=To 1= TP
32.7 Kas Teie eelmises elukohas lapse magamistoa véi elutoa akendele tekkis talvel kondensvesi?
e e
e jah
32.8 Kas eelmises elukohas olite tundnud kodus kopituse 16hna?
e ei
e jah
32.9 Kas Teie eelmises kodus oli nahtavat hallitust?
e e
e jah

32.10 Millal tehti eelmises elukohas viimati remonti?
e > 3 aastat tagasi

e  2-3 aastat tagasi

e <2 aastat tagasi
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32.11 Teie eelmise elukoha elamispinna suurus (ruutmeetrites) .................. m?

32.12 Laste arv, kes elasid samal elamispinnal
32.13 Taiskasvanute arv, kes elas samal elamispinnal

32.14 Mitmendal korrusel Te elasite (juhul, kui Teil oli mitu korrust, siis mitmendal korrusel asus lastetuba)? ..........................

32.15 Mitmekorruselises majas Te elasite? ..................

32.16 Milline pérandakate oli Teie lapse toas?

e linoleum

e  puitparkett

e laminaatparkett

e vaip

L £ UL = TS U = To =) OO PP ORPRPR

33. Kas Teie laps kaib lasteaias vi lastehoius (s6im, paevahoid, erahoidja)?

ei

jah

e  Mitu tundi nédalas ta seal keskmiselt viibib?...........c.ccocceeieninne

e  Mitmendal elukuul hakkas laps lasteaias / -hoius k&ima? .............ccccceenee.
e  Kui palju lapsi on lastehoiu rihmas?...........cccccooevieennen.

34. Mitu tundi 66paevast (24 h) viibib/viibis laps margitud elukuudel keskmiselt siseruumides? Palun taitke allolev tabel.

elukuud | 1.-4. 5.-8. 9.-12. | 13.-16. 17.-20. | 21.-24. | 25.-27.

tunde siseruumides 66péevas

35. Kas Teie laps on kainud vélismaa-reisil?

ei
jah (nimetage palun riik ja reisi kestvus)

Allergilised ja hingamisteede haigused perekonnas

36. Kas Teie teistel lastel (k.a. uuritava lapse kasuddedel/kasuvendadel) esineb / on esinenud allergilisi haigusi?

ei
jah, (alla kriipsutada) astma, allergiline nohu, heinapalavik, allergia ravimitele, toidutalumatus, toiduallergia, allergiline
silmapdletik, anafiilaktiline reaktsioon, ndgestdbi, allergiline nahapdletik, kontaktallergia, muud (palun nimetage)

MIS vVanUSES SEE ©SMASEIL AVAIAUS? .....coueiiiiiiiiie ittt et ee ettt e et et e e ettt e e seae e e e ssaeeeeateeeesaseeee e sbae e e s beeeanbeeessbeeeenseeeesnnseeennsanennes
Nende ravi (palun NIMELAGE FAVIMIA): ... .uu ittt et ettt e et ettt et et e e et ea e eaas
Allergeenid, mis alati pdhjustavad haiguse simptomeid (palun nimetage allergeenid ja kirjutage sulgudesse, mis simptomeid

S PONJUSTAD) ... e

Nendest on tdestatud nahatorketestide voi vereanalllsiga

Nimetage allergeenid, mis on leitud nahatorketestide v&i vereanaliilsiga, kuid ei pdhjusta simptomeid

37. Kas Teie teistel lastel esineb / on esinenud hingamisteede haigusi?

ei
jah, (palun alla kriipsutada) astma, obstruktiivne bronhiit, sagedased bronhiidid, krooniline bronhiit, kopsupéletikud, krooniline
kéha, muud probleemid hingamisteede vai kopsudegda (Palun NMIMELAGE).........coiurieiiiieaiiie et seee e e e e eeeseeeeaees

38. Kas lapse emal esineb allergilisi haigusi?

ei,
jah (palun alla kriipsutada) astma, allergiline nohu, heinapalavik, ravimallergia, toidutalumatus, toiduallergia, allergiline

silmapéletik, anafulaktiline reaktsioon, négestdbi, allergiline nahapdletik, kontaktallergia, muud (nimetada): ...........ccccoovieiiniiernnnns
MIS VaNUSES SEE ©SMASEIL AVAIAUS? .....coiiiii ittt ettt ettt e ettt e e a b e e e st bt e e ek bt e e e ek bt e e ehbe e e e eabe e e eabe e e e nneeeannneeeannneesannnen
Nende ravi (palun nimetage ravimid)



Allergeenid, mis alati pdhjustavad haiguse suimptomeid (palun nimetage allergeenid ja kirjutage sulgudesse, mis simptomeid
see pohjustab)

Nendest on tdestatud nahatorketestide VOi vEreanalllisiga .............cuuiuiuiuii e e e aaas
Nimetage allergeenid, mis on leitud nahatorketestide v6i vereanaliilisiga, kuid ei pShjusta simptomeid .............cocoeerieiieiiinnieeenn.
Mitu korda esines raseduse ajal allergilise haiguse 8geNemMIST? ........cooiiiiiiiiii e

39. Kas lapse emal esineb hingamisteede haigusi?
. ei
e jah, (palun alla kriipsutada) astma, obstruktiivne bronhiit, sagedased bronhiidid, krooniline bronhiit, kopsupdletikud, krooniline
kéha, muud probleemid hingamisteede voi kopsudega (Palun NIMELAgE): ........coiiiiiiiiii e
Nende ravi (palun NIMELAGE FAVIMIA) ...... ...ttt b e h bbb ettt e e ae e e s ae e s et e eb e e eab e e st e e eh b e e bt e sseeeneenns e enbeennne
Mitu korda esines raseduse ajal hingamisteede haiguste &genemist? ............ooiiiiiiiii e
40. Kas emapoolses suguvdsas (lapse ema Ged, vennad ja vanemad) esineb allergilisi haigusi?
o e
e jah (palun alla kriipsutada) astma, allergiline nohu, heinapalavik, ravimallergia, toidutalumatus, toiduallergia, allergiline
silmapdletik, anaftlaktiline reaktsioon, ndgestdbi, allergiline nahapdletik, kontaktallergia, muud (nimetada):
41. Kas lapse isal esineb allergilisi haigusi?
o e
e jah, (palun alla kriipsutada) astma, allergiline nohu, heinapalavik, ravimallergia, toidutalumatus, toiduallergia, allergiline
silmapdletik, anafiilaktiline reaktsioon, ndgestdbi, allergiline nahapdletik, kontaktallergia, muud (nimetada).................ccocceieennee.

Mis vanuses see esmaselt avaldus? ....

Nende ravi (palun NIMELAGE FAVIMIA) ......u ettt ettt ettt e et et et e eanenas

Allergeenid, mis alati pdhjustavad haiguse simptomeid (palun nimetage allergeenid ja kirjutage sulgudesse, mis siimptomeid
see pdhjustab)

Nendest on tdestatud nahatorketestide voi vereanalllsiga ...........c.ouiiuiiii e
Nimetage allergeenid, mis on leitud nahatorketestide Yll vereanallusiga, kuid ei pdhjusta
LS8 40T o) (0] 0 pT=T o IR PPN
42. Kas lapse isal esineb hingamisteede haigusi?
o e
e jah, (palun alla kriipsutada) astma, obstruktiivne bronhiit, sagedased bronhiidid, krooniline bronhiit, kopsupdletikud, krooniline
kéha, muud probleemid hingamisteede v6i kopsudega (palun nimetada)

Nende ravi (PAlUN MIMELAAA) ... . ... ettt et e e et eeeab e ettt em et e st e sa bt en bt e esbeeehe e aas e e e as e e abeeebeeanbeenbeenbeennneanbeennes
43. Kas isapoolses suguvdsas (lapse isa 6ed, vennad ja vanemad) esineb allergilisi haigusi?

. ei

e jah (palun alla kriipsutada) astma, allergiline nohu, heinapalavik, ravimallergia, toidutalumatus, allergiline silmapdletik,

anafllaktiline reaktsioon, ndgestdbi, allergiline nahapdletik, kontaktallergia, muud (nimetada): ............ccooeiiiiiiiiiiiniiiiee.

Rasedus ja sunnitus
44, Raseduse PIKKUS (NAAAIALES)?. .. ... ooiieeie sttt et e st ste et sae et e snee e e sneeneeneesneeseeans
45. Kas raseduse ajal esines dgedaid haigestumisi (k.a. tavaline kilmetus, bronhiit, kopsupdletik, tsistiit (pGiepdletik)?

. ei

e jah. Palun nimetage haigus ja tarvitatud ravimid:

haigus trimester haigestumisel tarvitatud ravimid
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46. Kas raseduse ajal esines Teil moni kroonilise haiguse (haigus, mis kestab vahemalt 3 kuud ja mida ei saa valtida vaktsineerimisega ega
vélja ravida sh suhkrutdbi, reumatoidartriit, kérgvereréhu tdbi, kilpndarme haigus, Crohn-i tdbi, haavandiline koliit) &genemine?
. ei

e jah. Palun nimetage haigus ja tarvitatud ravimid:

haigus trimester agenemisel tarvitatud ravimid

47. Kas raseduse ajal esines rasedustoksikoos?

. ei

. | trimestril
. I trimestril
. 11l trimestril

48. Kas raseduse ajal esines katkemisohtu?

. ei

. | trimestril
. 11 trimestril
. 11l trimestril

49. Kas vajasite rasedust sailitavat ravi?

. ei

o jah. Palun NiMetage raVIMIG: ... ... e e et ettt
50. Sinnituse viis

e sunnitasite ise (vaginaalne siinnitus)

e laps sindis keisrildike teel
51. Kus Te sinnitasite?

. haiglas
. kodus
. mujal
52. Kui kaua viibisite stinnitusmajas parast lapse sindi?
e <24 tundi
e 24-48tundi
e 49 -72tundi
. > 3 paeva
53. Kas viibisite haiglas kauem kui 48 tundi?
o e
e jah, enda tervise parast
e jah, lapse tervisliku seisundi parast.
e jah, muudel pdhjustel.
Teie laps
54. Lapse sugu
. poiss
. tudruk

55. Lapse SUNNIKUUPABY .......ccccoeveveiereiiee e
56. Lapse stinnikaal

57. Lapse sunnipikkus ..........ccccooviiiiiiiiniieneceseeee,
58. Vastsuindinu pealimbermaot ...........cccocvevereeveenieennn.
59. Apgari SKOOT .....cccoviiieiiiiee et
60. Lapse praegune pikkus sentimeetrites: ......................
61. Lapse praegune kehakaal kilogrammides: .................
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LAPSE TOIT

62. Kas laps sai rinnapiima?

e ei

L T L T 0 RSN T 0T o OO
63. Kas joite raseduse ja rinnaga toitmise ajal piima?

e  {ldse mitte
<1 klaas paevas

2 - 3 klaasi paevas
2 4 klaasi paevas

64. Kas laps sai piimasegu?

. ei
. kui jah, siis millist piimasegu laps sai
o poepiimasegu, (PAIUN NMIMETATA) .........oouiiiiiiieiii ettt ettt e et e ea bt e sb e e e bt e e bt e oae e e b bt e bt e eae e e b e e et e e sbeeebbeenbeeenbeenteens

o  apteegipiimasegu, (palun nimetada) ...
Laps sai piimasegu alates .................... elukuust
Laps sai piimasegu vanuseni.................... elukuud
65. Kas laps saab lehmapiima?
e ei
e jah, pastoriseeritud
e  jah, pastOriseerimata

66. Kuilaps saab lehmapiima, kas Te seda lahjendate/lahjendasite?
. ei
e jah, lahjendan veega
e jah, lahjendan tummiga
67. Mis vanusest hakkas laps saama
. MAhIa JAIVOT SMUULISIA? ...ttt ettt £t ettt et e bt e e bt eh et eh e e e ehe e ea bt e bt e eas e e eb e e eheeesbeenaeeenteenaneenreeateeeene
. 101 O PO
e pireesid (k.a aedviljapiiree, marja- ja PUUVILJAPUIEE) ..........iuiii e ettt e ee e e
. FST2 1= T LT AV 2= TR 0 T Y=o PP
68. Kas Teie laps on s6onud valget kala?
. ei, mitte kunagi
. jah
o  harvem kui kord nadalas
o umbes kord nadalas
o  2-3 korda nadalas
o  praktiliselt iga paev
69. Kas Teie laps on s66nud punast kala?
. ei, mitte kunagi
. jah
o  harvem, kui kord néadalas
o umbes kord nadalas

o  2-3 korda nadalas
o  praktiliselt iga paev
70. Kas Teie laps on saanud kalamaksadli
. ei, mitte kunagi
. jah. Mis preparaati ja Mitu FAVIKUUII? ... ..o ettt et et ettt e e et e et et e e et e aanateeaannbeeeanneee e

71. Mis vanusest hakkas laps saama jargnevaid lisatoite ja kas need on pdhjustanud mingeid tervisehaireid? Palun taitke allolev tabel:

Vanus (elukuudes), Mis vanuses Mis

Toiduaine nimi

millal laps sai toitu Reaktsiooni esinemise korral kirjeldage seda (elukuudes) vanusest
esimest korda. Markige ja kirjutage, mitu korda antud reaktsioon oli antud reaktsioon | (elukuudes)
— , kui laps pole seda esinenud (nt [66ve 2 korda, k6hulahtisus 5 esines esimest laps seda

veel s66nud.

korda jne)

korda?

toitu talub?

piim

laktoosivaba piim

muna

kartul

lillkapsas

kapsas
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Vanus (elukuudes), Mis vanuses Mis
millal laps sai toitu Reaktsiooni esinemise korral kirjeldage seda (elukuudes) vanusest
esimest korda. Markige ja kirjutage, mitu korda antud reaktsioon oli antud reaktsioon | (elukuudes)
,—, Kui laps pole seda esinenud (nt 166ve 2 korda, kdhulahtisus 5 esines esimest laps seda
Toiduaine nimi veel s6onud. korda jne) korda? toitu talub?
kdrvits
porgand
spinat
peet
hiinakapsas
kaer
hirss
tatar
mais
riis

nisujahu ja jahutooted
(k.a sai, kiipsised,
makaronid)

rukis

oder

dun

pirn

ploom

kreegid

banaan

maasikas

vaarikas

mustikas

metsmaasikas

murakas

pohl

jbhvikas

karusmari

must sOstar

punane sostar

valge sOstar

kirss

virsik

aprikoos

ananass

Kiivi

apelsin

greip

mandariin

sidrun

avokaado

mesi

Sokolaad

muud maiustused

mandel

sarapuupahkel

maapéahkel

muud pahklid

hernes, oad ja aeduba
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Vanus(elukuudes), millal Mis vanuses Mis

laps sai toitu esimest Reaktsiooni esinemise korral kirjeldage seda (elukuudes) vanusest
korda. Markige ,—*, kui ja kirjutage, mitu korda antud reaktsioon oli antud reaktsioon | (elukuudes)
laps pole seda veel esinenud (nt 166ve 2 korda, kdhulahtisus 5 esines esimest laps seda
Toiduaine nimi | s66nud. korda jne) korda? toitu talub?

seemned
paprika

tomat

jogurt

hapukoor

hapupiim

keefir

kohupiim (sh
kodujuust)

juust

VoI

toidudli

margariin

soja (k.a vorstid,
sardellid, viinerid jms)
sealiha

kanaliha

kalkuniliha
kudlikuliha

veise- ja loomaliha

lambaliha

maks, sh maksakaste
ja pasteet

punane kala
valge kala

koorikloomad (s.h.

krevetid)
muu (palun nimetada)

LAPSE ULDINE TERVIS
72. Kas laps on kainud arsti juures ronkem kui tavakontrollis vdi seoses vaktsineerimisega?

e ei

I T 1 TR Y 11O UOTUUPPOURRUPRUPINt
73. Kas Teie lapsel on diagnoositud mingeid haigusi?

o e

LT = TR 1Y 1 E=T=Y o USRS
74. Kas laps on tarvitanud mingeid ravimeid ?

o ei
e jah
o  paratsetamooli (k.a. Coldrex ja paratsetamooli kiilinlad)
. ei
= jah
esimese eluaasta jooksul ............. korda

teise eluaasta jooksul
o antibiootikume

. ei

. jah (palun taitke allolev tabel)

antibiootikumi nimi haigus, mille téttu oli antud Mis vanuses (elukuudes) laps seda
antibiootikum véljakirjutatud sai?
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e}

antibiootikumi nimi haigus, mille téttu oli antud
antibiootikum véljakirjutatud

Mis vanuses (elukuudes) laps seda
sai?

muu (Palun MINETAgE) ... e

75. Kas Teie lapsel esineb talumatus mdne ravimi vastu?

. ei

e jah. Millise ravimi vastu ja milles SEEVAIENTUD?...........oiuiiiiieie ettt b et et ea bttt e s e e e st e e et enneesabeenteenee

76. Kas laps on saanud D-vitamiini?

. el

e jah. Palun kriipsutage alla preparaadi nimetus Apovit / Devitol / Jekovit / muu

77. Kas laps on saanud probiootikume (piimhappebakterite preparaate)?

ravikuuri ........cooovivenininns vanuselt (elukuudes)

78. Kas Teie last on vaktsineeritud?

. ei

. jah. Laps sai kdik vaktsiinid, mis on ette ndhtud Eesti vaktsineerimiskalendriga.
. jah. Laps on vaktsineeritud, kuid ei ole Eesti vaktsineerimiskalendriga ette néhtud vaktsiinidest saanud jargnevaid (palun

nimetage vaktsiini nimi ja pdhjus, miks laps ei saanud seda vaktsiini)
Kui laps sai plaanivéliseid vaktsiine, palun nimetage need

Suitsetamine ja tubakasuitsuga kokkupuude
79. Kas ema suitsetas enne rasedust?

. ei
e jah.
[e]

o

Mitu sigaretti paevas? .................. Mitme aasta kestel? .........................

Kui suitsetamine on maha jaetud, siis millal ..............coocoiiiiiiiii

80. Kas ema suitsetas raseduse ajal?

o @i

e jah. Mitu sigaretti pAeVaS?........cccccveeveeeiiiee e

81. Kas ema suitsetas rinnaga toitmise ajal?

. ei

e jah. Mitu sigaretti pAEVAS?........ccccevvueereiiiiieiie e

82. Kas raseduse ajal viibisite ruumides, kus esines tubakasuitsu?

o @i

e jah, harvem kui kord nadalas

e jah, sagedamini kui kord nédalas, aga mitte iga paev

e jah, igapaevaliselt

83. Kas rinnaga toitmise ajal viibisite ruumides, kus esines tubakasuitsu?

. ei

e  jah, harvem kui kord nadalas
e jah, sagedamini kui kord nadalas, aga mitte iga péev
e jah, igapaevaliselt

84. Kas lapse isa suitsetab / varem suitsetas?

. ei
. jah, ta suitsetas varem ............ sigaretti pdevas ................ aasta jooksul; jattis suitsetamise maha .............. aastal
. jah, ta suitsetab ................. sigaretti pdevas............. aasta jooksul

. ei tea

85. Kas laps viibib / on viibinud elu jooksul ruumides, kus esines tubakasuitsu?

e @i
e jah
[©)
[©)
0]

harvem kui kord néadalas
sagedamini kui kord nédalas, aga mitte iga paev
igapéevaselt

TANAME TEID KOOSTOO EEST!
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digitaalarhiivi DSpace’i kaudu kuni autoridiguse kehtivuse téhtaja Idppemiseni.

2. olen teadlik, et punktis 1 nimetatud Gigused jaavad alles ka autorile.

3. kinnitan, et lihtlitsentsi andmisega ei rikuta teiste isikute intellektuaalomandi ega

isikuandmete kaitse seadusest tulenevaid 8igusi.

Tartus, 27.05.2016 (kuupaev)
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