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SISSEJUHATUS

IgE avastamine 20. sajandi 60-ndatel aastatel oli suur ldbimurre allergoloogia alal. Kaks
toogruppi, Denveris ja Uppsalas, joudsid teineteisest sdltumatult seerumivalguni, mis erines
senituntud immuunglobuliinidest. Veebruaris 1968 Lausanne’i tdokoosolekul, kus mdlemad
grupid osalesid, tunnistati 10puks, et uue immuunglobuliini struktuuri ja antigeensuse kohta
on piisavalt andmeid ja see nimetati IgE-ks. Niilidseks enam kui 40 aasta jooksul on
toimunud suur progress allergia immuunmehhanismide ja IgE siinteesi uurimises (van Hage
Hamsten 1998).

IgE sisaldust organismis mdjutavad paljud tegurid: allergia, geneetiline eelsoodumus,
parasiidid, vanus, sugu, stress, autoimmuunhaigused, immuunpuudulikkused (hiiper-IgE
siindroom jt) ja keskkond. Uld-IgE viirtuste variaabelsus on viga suur (0 — >5000 kU/1) ja
korged védrtused viitavad I-tiilipi ehk IgE-vahendatud allergiale (ref. Julge 2008). IgE
defitsiitsust on raske defineerida, sest selle sisaldus ongi madal. Viértusi lastel <2 TU/ml ja
taiskasvanutel <4 IU/ml vd&ib defineerida IgE puudulikkusena. Madalad véértused esinevad
erinevate kombineeritud immuunpuudulikkuste, hiiper-IgM siindroomi, ataksia-teleangi-
ektaasia, X-liitelise retsessiivse Brutoni agammaglobulineemia, hariliku variaabelse immuun-
puudulikkuse, imikute transitoorse hiipogammaglobulineemia ja ebaselge isoleeritud IgE
defitsiitsuse korral (Winter 2000).

Allergiahaigused on komplekshaigused ehk multifaktoriaalsed, kus haiguse kujunemisel
osaleb rohkem kui liks geen ning vdga suurt rolli méingivad lisaks keskkonna-tegurid ja
inimese elustiil. Suur osa allergiahaigustest on IgE vahendatud.

Korged IgE vdirtused on mérgiks ka erinevate parasiitide, sealhulgas solkmete nakkusest,
sest organismi parasiitidevastane kaitse ongi tagatud IgE antikehadega, mis on algselt olnud
nende pdhifunktsiooniks. Lisaks on neil oluline roll kasvajatevastases kaitses ja
autoimmuunhaiguste kujunemises (Weidinger 2008).

Toos antakse iilevaade immuunglobuliinide ehitusest, nende siinteesist ja seda
mojutavatest teguritest, késitletakse allergia erinevaid tekkemehhanisme ja kliinilisi avaldusi.

Kéesolevas t60s vorreldakse prospektiivse uuringu kéigus jilgitud Tartus siindinud laste

ild-IgE véirtusi stinnist 10.—12. eluaastani ja selle seost lapse vanuse, soo, atoopia,
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allergiahaiguse ja solkme (Ascaris) nakkusega. Uuringu eesmérgiks on vilja tootada erinevate
vanuste jaoks sobivad referentsvdirtused ja leida {ild-IgE ennustuslik viértus atoopilise
sensibiliseerumise olemasolu hindamiseks ning allergiahaiguse diagnoosimiseks. Saadud
tulemusi vorreldi maailma erinevates populatsioonides kasutatavate tld-IgE referents-

vadrtustega ja analiilisiti iild-IgE méadramise nédidustusi ja kliinilist tdhendust.



KIRJANDUSE ULEVAADE

1. Immuunglobuliinid
1.1. Immuunglobuliinide ehitus

Immuunglobuliinid (Ig) on antikehad, mis reageerivad spetsiifilise antigeeniga, mis on
kutsunud esile nende tootmise B-liimfotsiiiitide poolt. Nad moodustavad ligikaudu 20%
koigist plasmavalkudest. Kdikidel antikehadel on sarnane molekulaarne pdhistruktuur.
Immuunglobuliini molekulis on vastavalt ahela molekulmassile kaks kerget (L—/ight) ahelat ja
iiks raske (H—/eavy) ahel. Kerged ahelad on omavahel seotud disulfiidsidemetega. Igal ahelal
on muutuv (V-variable) ja piisiv (C—constant) piirkond. Konstantses piirkonnas vastutab
komplemendi valkude sidumise eest molekulaarne kristalliseeruv osake F., muutuvas
piirkonnas seob suurt hulka erinevaid antigeene F,,. Raske ahela CHI ja CH2 domeenide
vahele jaddb liigendpiirkond, mille paindlikkus vdimaldab kahel antigeeni siduval saidil
tegutseda iseseisvalt.

Kergeid ahelaid on kahte tiilipi — x (kappa) ja A (lambda) ning mdlemad ahela tiiiibid
esinevad koigis viies immuunglobuliini klassis. Ukskdik kumb kerge ahela tiiiip voib iihineda
iikskoik millise raske ahelaga, kuid iithes immuunglobuliini molekulis on mdlemad ahelad
sama tiilipi. Immuunglobuliinide struktuuri erinevused on raskes ahelas ja neid tdhistatakse

kreeka tahtedega: p— IgM, &— IgD, y— IgG, o— IgA and & IgE.

1.2. Immuunglobuliinide funktsioon

IgG on inimese seerumis peamine immuunglobuliin, moodustades koguhulgast 70—75%.
Ta jaguneb vastavalt vdikestele struktuuri erinevustele raskes ahelas veel neljaks alaklassiks —
IgG1, 1gG2, 1gG3 ja IgG4. IgG antikehad silinteesitakse immuunvastuse hilises faasis. Nad on
suure afiinsusega, neid leidub veres ja ekstratsellulaarses vedelikus ja nad aktiveerivad
komplemendi siisteemi ja neutraliseerivad toksiine, viiruseid ja baktereid (Jenmalm 1999).
IgG on ainuke immuunglobuliin, mis 14dbib platsentat ja tagab infektsioonidevastase kaitse
esimesel elupoolaastal. Vastsiindinu vereseerumis on IgG kontsentratsioon sama korge voi
isegi korgem kui emal.

IgM moodustab 10% vereseerumi immuunglobuliinidest. IgM molekul on pentameer ja

ta on suurima molekulmassiga. IgM siinteesitakse varases immuunvastuse faasis ja teda



leidub veres ja mdnikord ekstratsellulaarsetes vedelikes. Ta aktiveerib antigeeni sidumise
jargselt efektiivselt komplementi (Jenmalm 1999). Neonataalses perioodis kindlaks tehtud
IgM tiilipi antikehade olemasolu vereseerumis viitab kongenitaalsele infektsioonile.

IgA sisaldus on 15-20% ja ta jaguneb kaheks alaklassiks — IgA1 ja IgA2. IgA antikehad
siinteesitakse monomeerina, mis ldhevad verre ja ekstratsellulaarsetesse vedelikesse voi
dimeerina limaskestade pinnale, kust need transporditakse selektiivselt 1dbi epiteeli. See on
esmane kaitse erinevate patogeenide vastu. IgA2 antikehad on vastupidavamad proteoliiiisile
kui IgA1l alaklassi kuuluvad antikehad. IgA2 kompleksis sekretoorse komponendiga on
peamine immuunglobuliin seromukoossetes vedelikes nagu siilg, kolostrum, piim,
trahheobronhiaal- ja urogenitaaltrakti eritised (Jenmalm 1999).

IgD sisaldus on alla 1%, kuid ta on peamine komponent paljude naiivsete B-
liimfotsiiiitide pinnamembraanil ja ta esineb koos IgM-ga. IgD aktiveerib basofiile ja nuum-

rakke tootma mikroobidevastaseid mediaatoraineid (http://en.wikipedia.org/wiki/Antibody).

IgE sisaldus seerumis on enamasti vdga vidike, kuid seda leidub mingil hulgal koigi
inimeste basofiilide ja nuumrakkude pinnamembraanil (Nairn 2007).

Antigeenipa Antigseniga seostvy
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coon Joonis 1. Immuunglobuliin E ehitus

1.3. IgE siintees ja retseptorid
Geenid, mis médravad immuunglobuliini raske ahela tiilibi on jarjestunud 14. kromo-
soomis, kergete ahelate tiilipi médravad geenid paiknevad 2. ja 22. kromosoomis. Korvuti on €
ja y-4 geenid, mille ekspressioon on IL-4 sdltuv ning nende geenide liilitumine voib olla
jarjestikune, kuid IgG4 vastus voib esineda ilma IgE vastuseta.
IgE bioloogilist rolli on uuritud nii inimestel kui loommudelitel ning on leitud, et iild-IgE
sisaldus on kdrgem troopiliste maade kui lddneriikide inimestel. Selle pdhjuseks on

nakatumine parasiitidega (solge, kidauss, skistosomiaas), samas aga ei ole IgE tdusnud
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algloomadest tingitud voi bakteriaalsete nakkuste puhul. T-helper2 (Tyy) siisteemi primaarne
roll on kaitse tagamine ussnugiliste infektsiooni eest. See haarab nii efektor T-rakke,
nuumrakke, basofiile kui ka IgE antikehi. Ilmselt on nn parasiitidevaba elu pohjuseks, miks
suurel osal populatsioonist on tekkinud Typ-pohine immuunvastus viheolulistele
antigeenidele nagu nditeks korreliste oOietolmule, loomakarvadele voi kodutolmulesta
véljaheidetele (Roitt 2001). Sooleparasiidid stimuleerivad lisaks nende vastaste spetsiifiliste
antikehade tootmisele poliiklonaalset IgE siinteesi. Selle tulemusel kiillastuvad nuumraku Fe,
IgE retseptorid ja viheneb allergiline reaktiivsus konkurentsi mehhanismiga (Medeiros 2006;
Flohr 2009).

IgE madalamal sisaldusel vereseerumis on mitu pdhjust:

1) lihem poolestusaeg kui teistel immuunglobuliinidel, 2 péeva vorreldes I1gG 21-23
paevaga;

2) IgE tekib viikestes kogustes ja ainult vastusena teatud antigeenidele (allergeenid ja
parasiidid);

3) IgE siintees soltub Tpyj-rakkudest, mis on suutelised gamma-interferoon (IFN-y) ja
interleukiin-12 (IL-12) vahendusel selle tootmise maha suruma. Ty, rakud soodustavad IgE
siinteesi ja oluline roll on selles tsiitokiinidel 1L-4 (IL-13), IL-5 ja IL-10. IgE-d tootva geeni
ekspressioon on IL-4 sdltuv (Roitt 2001).

IgE retseptoreid on 2 tiilipi: basofiilide ja nuumrakkude pinnal paiknevad kdorge
afiinsusega F.RI ja madala afiinsusega F.RII, mis paiknevad T-rakkudel, nuumrakkudel,
eosinofiilidel, Langerhans’i rakkudel (Rihoux 1993). FRII tuntakse ka kui CD23, millel pole
struktuurilist seost F..RI-ga ja millel on otsustav roll IgE antikehade taseme regulatsioonis

(http.://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=imm&part=A1756).

1.4. Geenide roll IgE siinteesis ja allergia kujunemises.

Populatsioonide genoomi uuringud on kindlaks teinud mitmeid geene, mida seostatakse
astmaga ja atoopiaga ning on seotud bronhide hiiperreaktiivsuse ja korgenenud {ild-IgE
fenotiilibiga. Geenianaliiiisid aitavad moista iga iiksiku geeni rolli, samuti geenide
omavahelist ning geeni ja keskkonna koostoimet. Kandidaatgeenide otsimisel on leitud
hulgaliselt geeni liilitusi 5q kromosoomis, mis on olulised IgE regulatsioonis ja pdletiku
arengus allergia ja astma puhul. Veel {iks tihilduv regioon iild-IgE ja teiste allergiliste
fenotiitipidega paikneb kromosoomis 2q32-q33. Seal on kandidaatgeeniks CTLA-4, mis on
seotud T-raku aktivatsiooniga ja seetdttu oluline IgE regulatsioonis ja vastuvotlikkuses

immuunhaigustele (Howard 2003). Hiina autorite uuring on ndidanud CTLA-4 geeni
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poliimorfismide moju nabavéédi iild-IgE vaartustele seoses vanemate allergiaga. Ema atoopia
puhul oli CTLA-4A alleeliga vastsiindinutel nabavaidi IgE sisaldus suurenenud (>0,5 kU/1) ja
seda enam poisslastel. Isa atoopia IgE kontsentratsioonile mdju ei avaldanud. Uuringu
tulemused viitavad sellele, et emapoolsel périlikkusel ja allergia mediaatoritel voi platsenta
teguritel on kdige olulisem roll siinnieelses IgE tootmises ja seda soodustavad teatud geenid
nagu CTLA-4 (Yang 2007).

Populatsiooniuuringud on ndidanud, et IgE taseme regulatsioonis on peamise tdhtsusega
geen STAT6, mis kodeerib korge afiinsusega retseptori F.RI a-ahelat, seost B-ahelaga ei ole
aga leitud. See geen on liks vidhestest, mida esmajérjekorras seostatakse iild-IgE tasemega,

samas kui enamik teisi kandidaatgeene on seotud astma ja ekseemiga (Weidinger 2008).

Tabel 1 Geenid ja atoopia

Lookus Geen Fenotiiiip

1p36 NPPA Astma

3g21 CD80-CD86 Uld-IgE, 4ge ekseem

2q32-q33 CTLA-4 IgE regulatsioon

4q35 Endoteliini retseptor Astma, atoopia

5q23-31,q33  IL-4,IL-13, HLA, CD14, gliiko- Uld-IgE, astma, ekseem
kortikoid ja f2-adrenoretsept.

6p21.3,22-24 HLA II, TNF-a Astma, atoopia, spets-IgE

Tp15,933 T-raku retseptor Astma, iild-IgE

11ql13 FCeR1 Astma, IgE, atoopia

12q15-g24.1  IGFI, SCF, yIFN, NOS1 Astma, iild-IgE, atoopia

13q14 CysLT1, CysLT2, PHF11 Atoopiline astma

14q11.2,q32 TCR-a Spets-IgE, ekseem, atoopia

16p11.2-12.1 IL-4 REC Uld-IgE, astma

IL-17 Rantes Ekseem, allergiline riniit

19p13 D19S601 (19q13.3), D19S591  Atoopiline astma, IgE
(19p13.3), FCER2

21 ADAM33 Atoopia



(ref. Julge Mis muudab meid aina allergilisemaks?; Lima 2008; Thompson 2007; Holgate
2005; Venanzi 2001; Laitinen 2000; Blumenthal 2006).

1.5. Keskkonnategurite moju IgE sisaldusele.

Lisaks geneetilisele determineeritusele on IgE sisaldus mojutatud keskkonnateguritest ja
enim on uuritud suitsetamise moju. Sigaretisuitsuga kokkupuutumine védhendab ringlevate
dendriitrakkude funktsiooni ja sellega ka Ty tsiitokiinide tootmist ning soodustab allergiale
iseloomulikke Ty, tiitipi vastuseid. Uuringud on ndidanud, et suitsetajatel on 10-20%
madalam IgA, IgM ja IgG tase kui mittesuitsetajatel, kuid oluliselt korgem IgE tase.
Suitsetajate kdrgem vereseerumi IgE tase ei korreleeru nahatorketestide tulemustega ja nende
naha reaktiivsus on véiksem kui mittesuitsetajatel. VOimalik, et sigaretisuits pdhjustab
rakusiseste antigeenide vabanemise ldbi koe hiipoksia voi toksiinist tingitud tsellulaarse
nekroosi. See kutsub esile immuunsiisteemi puhastusvoime suurenemise, mis vallandab
vastuvotlikul organismil immuunreaktsiooni. Sigaretisuitsu kdrvalproduktid vdivad suuren-

dada autoreaktiivsete B-rakkude hulka (Arnson 2010).

2. Allergia ja selle tekkemehhanismid.

Allergia on ebanormaalne reaktsioon voi ilitundlikkus sellistele ainetele, mis tervele
mitteallergilisele inimesele on ohutud. Allergilise reaktsiooni aluseks on immuunglobuliin E,
mis reageerib organismi sattunud allergeeniga. See reaktsioon kutsub esile allergia-
mediaatorite (histamiin, prostaglandiinid, leukotrieenid jt) vabanemise, mis pdhjustab
allergilisi siimptoome erinevates organites nagu nahk, nina, silmad ja bronhid.

Immuunreaktsioonid jaotatakse Gelli ja Coombsi jérgi nelja tiiiipi (ref. Kurvits 1994).

2.1. I tiniip: Kiiret tiiiipi reaktsioon.
Seda tuntaksegi IgE vahendatud allergiana, kus antigeeni ja antikeha vaheline
interaktsioon vallandab nuumrakkude ja eosinofiilide degranulatsiooni, mille tulemusena
vabaneb histamiin mdne minutiga. Nuumrakkude pinnal on suurel hulgal korge afiinsusega

IgE retseptoreid F ¢RI ja iiks rakk suudab siduda tuhandeid IgE molekule.
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Joonis 2. I tiiiipi allergilise reaktsiooni mehhanism (Winter 2000)

2.2. II tiitip: tsiitotoksiline reaktsioon
Toimub rakuga seondunud antigeeni ja veres ringlevate IgG ja IgM antikehade vahel.
Seondunud immuunglobuliin reageerib komplemendiga (C) vdi makrofaagi F. retseptoriga
kahjustades maérklaudrakke. Siia gruppi kuuluvad vastsiindinu hemoliiiitiline haigus,

autoimmuunne hemoliiiitiline aneemia, miiasteenia, ravimitest tingitud tsiitopeenia.

2.3. III tiitip: immuunkompleksi reaktsioon
Toimub antigeeni ja peamiselt IgG antikeha vahel. Kompleks voib tekitada kahjustuse
otse tekkekohas voi lahustunult kanduda vereringega teistesse keha piirkondadesse ja
pOhjustada siisteemse haiguse. Immuunkomplekshaigused voib jagada 3 gruppi: 1) piisivast
infektsioonist tingitud haigused (malaaria, viirushepatiit, stafiilokokiline endokardiit)
2) autoimmuunhaigused (reumatoidartriit, siisteemne luupus, poliimiiosiit) 3) antigeenide
inhalatsioonist tingitud haigused (nt hallitused, taimede ja loomade osised pdhjustavad

allergilist alveoliiti, mille pohjuseks ei ole mitte IgE, vaid IgG vahendatud reaktsioon).

2.4. TV tiiiip: hiline rakuline immuunvastus
Seda vahendavad sensibiliseeritud T-liimfotsiitidid, mis reageerivad otse vilis- voi
autoantigeeniga. Neid reaktsioone on ka 3 liiki: kontaktne (allergeeniga kokkupuutekohal

tekib dermatiit), tuberkuliini tiiiipi reaktsioon (kasutatakse eelneva patogeeniga kokkupuute
11



tuvastamiseks), granulomatoosne (pdhjustatud rakusisestest mikroorganismidest voi
muudest osakestest, mida rakk ei suuda hévitada ja tekib granuloom). Kontaktallergia
kindlakstegemine epikutaantestiga ja tuberkuliini pdhjustatud reaktsiooni véljakujunemine
votavad aega 48-72 tundi, granulomatoosne reaktsioon aga 21-28 pdeva (Nairn 2007;

Rihoux 1993; Roitt 2001).

Tabel 2 Allergia tiiiibid

1. tiitip 2. toip 3. thdp 4. tiiip
lﬂ;ﬂm' IgE 126 126 Thi rakud Th 2 rakud CIL
reaktsioon
Antigzen Lahpstuw Fabwga s2otud | |17 pstue Lahustuw Lahpstuw Faloeza seotud
antigesn SR antig=en antizesn antigesn antigzan
Ti Fel raloud FeF. raldonde
Ml (Eagotssndid, NK || complement Makrofaagide ||| Eosincfiilide Tsiitotoksi-
Effzltor aktivatsioon rak:ﬁ:i'ﬁ ’ aktiveerimine ||| sktiveerimine lizus
o }
=
trﬂf&bﬂtsﬁigﬂ
i'-
o
" ” A
g vyw
i tsfitoldinid,
QO™ | igitotoksinid | teitotolsiinid
Uil ; T Ravimiallergia = Krooniline
Ulitundlikkus Allergiline il e - Kontalt - Kontakt-
reaktsiconi riniit, astma [penitsilliin} Szerumtdbi darmatiit EEIITIE._,. dermatiit
ndide krooniline
allergiline riniit
(Travers P 2001).
3. Allergiahaigused

3.1. Pirilikkuse ja keskkonna koosmdju allergia kujunemisel.

Allergiahaigused on multifaktoriaalsed, kus pirilikkus méngib suurt rolli. Kaksikute
uuringus ilmnes, et parilikkusel oli suur osa allergilise konstitutsiooni, iild-IgE taseme,
allergianidhtude ilmnemise ja nende raskusastme kujunemisel. PShjuslik allergeen ei ole
oluliselt périlikkusest mdjutatud, kuid monosiigootsetel kaksikutel on suurem kokkulangevus.
Kui molemad kaksikud on allergilised, ei ole vahet, kas nad on monosiigootsed voi
distigootsed. Allergia ndhud ilmnesid varem, kui mdlemad vanemad olid allergilised. Kui
ainult iiks vanem oli allergiline, oli suurem moju ema fenotiilibil. Isa 11q13 kromosoomi
alleeli jagasid vaid 46% atoopilistest kaksikupaaridest, ema alleeli 62%. 11q13 kromosoomi
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alleel kannab suure afiinsusega IgE retseptori F..RI B-subiihikut, mis on tihedalt seotud
atoopia geeniga (Yilmaz-Demirag 2009).

Suured muutused immuunsiisteemis toimuvad raseduse ajal. Et véltida raseduse katkemist
ja ema organismi reageerimist loote vastu, kaldub ema ja loote immuunsiisteem hormoonide
toimel Ty, vastuse suunas, hakates tootma Ty tsiitokiine. On kaks teooriat, millal toimub
sensibiliseerumine ja T-rakkude stabiliseerumine: 1) siinnieelse mdjutuse hiipotees véidab, et
lapseea allergia kujunemisel on olulisemad loote perioodil toimunud immunoloogilised
mojutused 2) hiigieeni hiipotees aga vdidab, et oluline mdjutus toimub peale siindi. Uuringute
tulemused on ndidanud, et nabavéddivere lild-IgE korgem sisaldus on riskiteguriks hilisemas
eas allergilise sensibiliseerumise ja astma tekkeks. Korgenenuks loeti IgE sisaldust >0,5 kU/I.
Suurem seos on kdrgenenud nabaviidivere IgE taseme ja ema atoopiaga kui isa atoopiaga.
Sadeghnejad kaasautoritega uuringust selgub, et kdrgem (>0,5 kU/I) nabavédiddivere IgE
ennustab sensibiliseerumise kujunemist nelja aasta vanuses ja astma teket kiimne aasta
vanuselt (Sadeghnejad 2004). India uuring nditab samas seost varase sensibiliseerumise,
kdrgenenud nabavdddivere IgE ja allergiahaiguse kujunemise vahel juba 1. eluaastal (Shah
2009).

Allergiahaiguste sagenemist ei ole voimalik seletada geenide muutumisega ja praegusel
ajal tegeldakse koige enam epigeneetiliste mdjude uurimisega. Epigeneetika uurib piisivaid ja
paritavaid geenide ekspressiooni muutusi, millega ei kaasne DNA aminohappelise jirjestuse
umberkorraldusi, vaid toimub DNA metiilisatsioon, histoonide modifikatsioonid. Histooni
atsetiileerimine muudab DNA kompaktsust ja kéttesaadavust transkriptsiooniks reguleerides
sellega geeni ekspressiooni. Koiki neid keerukaid muutusi juhib epigeneetiline programm,
mida mojutavad kompleksse RNA signaalid (ref. Martino 2010).

Allergiahaigused haaravad organeid, mis on kontaktis véliskeskkonnaga. Nende
sagenemine on kaasaegse tsivilisatsiooni kaasndht, eriti ld&neliku elulaadiga riikides.
Industriaalriikides on kuni 40%-1 elanikest mingisugune iilitundlikkusreaktsioon ja 15-20%
kannatab klassikalise atoopilise allergia all (Kurvits 1994). Allergiahaiguse diagnoosimiseks
on mitmed erinevad meetodid: kliiniline ldbivaatus ja anamnees, flisioloogilised mdotmised
(spiromeetria, bronhide dilatatsioonitest, véljahingatava ohu ldmmastikoksiidi sisaldus),
nahatorketestid, eliminatsiooni-provokatsiooni testid, radioloogia, endoskoopia, laboratoorsed

uuringud (IgE antikehad) (Walls 1997).
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3.2. Atoopia ja allergiahaigused
Atoopia on organismi kdrgenenud kalduvus IgE antikehade tekkeks, véljendudes
kliiniliselt positiivse nahatorketestina voi veres ringlevate allergeenspetsiifiliste antikehade
sisalduse tousuna. Atoopikul vdib kujuneda allergiahaigus, kuid allergiahaiguse kujunemiseks
ei pea olema atoopik. Allergiahaigus on atoopia kliiniline avaldus kas astmana, riniidina,
ekseemina voi toiduallergiana. Organite korgenenud mittespetsiifiline tundlikkus (reaktiivsus)

suurendab jatkuval kokkupuutel allergeeniga siimptoomide tekke vdimalust (Holgate 2001).

Organi reaktiivsus IgE tundlikkus

Latentne allergia voi

kliiniline tolerants

Mitte-IgE —
IgE-allergiline
reaktiivsus

ilitundlikkus

[
Astma, riniit, konjunktiviit, toidu/ravimi allergia, urtikaaria,

angioddeem, anafiilaksia

Joonis 2. IgE ja mitte-IgE reaktiivsus

3.2.1. Astma — hingamisteede krooniline pdletikuline héire. Astma voib olla allergiline ja
mitteallergiline. Astma kulgeb periooditi esineva hingamisraskusega, bronhides tekib
bronhiseina silelihaste spasm ehk kokkutdmbumine, limaskesta turse, limaerituse
suurenemine. Nende muutuste tdttu hdirub 6hu litkumine hingamisteedes, mis viljendub eriti
vidljahingamisel ja tekivad astmale iseloomulikud stimptoomid: hingamisraskus, dhupuudus,

hingeldus, wvilistav hingamine, koéha. Astmat voivad esile kutsuda voi vallandada

14



mitmesugused tegurid: viirused, allergeenid, kiilm oOhk, Ohusaaste, tubakasuits, teravad

16hnad, kehaline koormus, emotsioonid jms (Holgate 2001; http://www.astma.ee/astma/).

3.2.2. Allergiline nohu e. allergiline riniit — nina arritusndhud (aevastamine, vesine
eritis, ninakinnisus), mis kestavad vdhemalt iihe tunni enamikul pdevadest. Allergiline riniit
voib olla pilisiv e. aastaringne vdi vahelduv e. sesoonne. Allergilist nohu iseloomustavad
aevastamine, ninasiigelus, vesine eritis ninast, limaskesta tursest tingitud “ninakinnisus”.
Oietolmuallergiast pdhjustatud nohule (pollinoos) ja loomakarvadest, -kddmast tingitud
nohule on iseloomulikud just aevastamine ja vesine eritis ning silmade siigelus, punetus.
Tolmulestaallergia tekitab tavaliselt ninahingamise takistust, mis on eriti viljendunud
hommikuti.  Allergilise nohuga kaasnevad sageli poletikulised muutused ka

ninakdrvalkoobastes, tuba auditivas ja silma sidekestas (konjunktiviit) (Bousquet 2008).

3.2.3. Urtikaaria e. ndgestobi avaldub helepunaste kupladena, mis tavaliselt kerkivad
véga kiiresti. Nende suurus vaheldub mdnest millimeetrist mitmekiimne sentimeetrini ning ka
nende arv koigub iihest sadadesse. Kublad piisivad samas kohas kodige rohkem iihe 60pédeva,
enamasti mone tunni (Gamlin 2009).Sligavamaid turseid tuntakse angioddeemina ja need
esinevad sagedamini suus ja silmalaugudel. Angioddeemil e. angioneurootilisel tursel e.
Quincke 6deemil on ndgestdvega sarnane pdhjus — nuumrakkude aktiveerumisel vabanevad
histamiin jt mediaatorid. Urtikaaria korral tekivad kublad nahapinnal, angio6deemi puhul on
turse aga nahaalusi pehmetes kudedes ja enam viljendunud pea piirkonnas (silmade ja suu
timbruses, kurgus ja koris). Nendes kohtades tekib turse kergesti ja on hésti mirgatav.
Sagedasemaks angioddeemi pdhjuseks on ravimid (aspiriin jt mittesteroidsed pdletikuvastased
preparaadid, opiaadid), nuumraku pinnal olevate molekulide vastased antikehad,

komplemendi komponentide hdired, mitmed tsiitokiinid ja kemokiinid (ref. Tervise ABC).

3.2.4. Atoopiline dermatiit ehk atoopiline ekseem — pdletikuline nahahaigus, mida
iseloomustavad siigelus, krooniline kulg, iseloomulikud 166bimiskohad ning sageli parilik
iseloom. Lapseeas paikneb 166ve liigeste painutuspindadel: kiilinar- ja pdlvednnaldes, aga ka
kaelal, randmetel, kdeseljal ja jalalabal. Nahajoonis on tugevnenud, nahk on sageli paksem
ning siigeluse tottu on ndha kratsimise jédljed. Nooruki- ja tdiskasvanueas on 166ve veelgi
enam lokaliseerunud Onnaldesse, vdhem siimmeetriline ja silmade all on iseloomulik

nahavolt. Allergiline kontaktdermatiit ei ole seotud atoopiaga ja kuulub IV (hilist) tiiiipi
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allergia alla, mida pohjustavad madalmolekulaarsete allergeenidega sensibiliseeritud

limfotsuudid.

3.2.5. Gastrointestinaalne allergia — mittetoksiline, immuunvahendatud ebanormaalne
seedetrakti reaktsioon toiduvalkudele voi teistele eksogeensetele allergeenidele, pohjustades
stigelust suus voi neelus, oksendamist, kdhuvalu ja -lahtisust, meteorismi, imendumishiireid.
Toit vOib podhjustada toksilisi (mikroobid, miirgid) ja mittetoksilisi (toiduallergia,
toidutalumatus) reaktsioone. Toiduallergiat eristab toidutalumatusest vaid see, et allergia
korral osalevad immuunmehhanismid, talumatuse puhul aga mitte (Tervise ABC; Holgate

2001).
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TOO EESMARK

IgE analiilise on Tartus tehtud juba alates 1980-ndate 10pust ELISA meetodil
immunoloogia laboris Stavropolist parinevate reaktiividega (Iulge 1991). Alates 1994. aastast
on Lastekliiniku allergia teadusliku uurimise laboris IgE méiédramisi tehtud firma ALK Abellg
analiisaatoriga Magic Lite kemoluminestsentsmeetodil ja 2000. aastast Pharmacia Diagnostics
(Phadia) analiisaatoriga UniCAP fluoroensiiiimmeetodil. IgE antikehi miiratakse veel TU
Kliinikumi immuunanaliitisilaboris ja Quattromed HTI laboris kemoluminestsentsmeetodil,
Ida-Viru Keskhaigla, Parnu Haigla, Ida-Tallinna Keskhaigla, Tallinna Lastehaigla, Lasnamée
Tervisekeskuse Medicum'i ja Pohja-Eesti Regionaalhaigla laboris. Iga labor annab oma
kodulehel neil kasutatavad referentsvairtused, mis iiksteisest erinevad. Meie oleme oma
tulemusi interpreteerides viidanud TUK immuunanaliiiisilabori referentsviirtustele ja need on

triikitud kujul olnud ka iga konkreetse analiiiisi vastuse juures kirjas. TUK Uhendlabori

referentsvaartused:
<] aasta <30 kU/1 3 —9aastat <52 kU/I
1 —2 aastat <40 kU/1 >10 aasta <87 kU/1

2 — 3 aastat <45 kU/I

Tartus lastekliiniku laboris kasutusel oleva midramismetoodika juhendis on antud iild-IgE
normvairtused nii lapse- kui tdiskasvanueas, kuid juhend soovitab laboritel kehtestada oma
referentsvddrtused (Pharmacia Diagnostics). Meie referentsvddrtused on monevorra
madalamad vorreldes riikidega, kus on rohkem allergiahaigusi. Tdestuseks sellele on hiljuti
avaldatud kiimnes Euroopa riigis, sealhulgas Eestis, 14bi viidud noorte tiiskasvanute uuring,
mis nditas korgemaid iild-IgE vaartusi vorreldes 20 aasta tagusega, mil nendes riikides oli
vihem allergiat kui praegu (Carosso 2007) ja rahvusvaheline ISAAC II faasi uuring 8—12
aastastel lastel (Weinmayr 2009).

Uuringuid 1ld-IgE referentsvdirtuste kehtestamiseks oma piirkonnas on tehtud
Hispaanias, Itaalias ja Kuveidis tdiskasvanute populatsioonile (Campos 2005; Simoni 2001;
Ezamuzie 1999), Kreekas kuni 14-aastastele lastele (Petridou 1995), New York City
timbruskonna véikelastele (Rotsides 2009), Londoni 56 aastastele lastele (Chan 2003).

Too eesmirgiks on teha kindlaks, millistesse piiridesse jddvad Eesti laste iild-IgE
vadrtused soOltuvalt vanusest, soost ja teistest mojuteguritest (atoopia, allergiahaigus,

parasiidid).
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UURITAVAD JA METOODIKA

Uuringu juhuvalimi moodustavad kahe prospektiivse allergiauuringu lapsed. Esimesse
gruppi kuuluvad lapsed on siindinud Tartu Naistekliinikus ajavahemikus november 1993 —
veebruar 1994 ja teise grupi lapsed veebruar 1997 — juuni 1998. Laste vanematelt saadi
kirjalik ndusolek uuringus osalemiseks siinnil ja igal visiidil. Mdlemale uuringule on andnud
ndusoleku Tartu Ulikooli Inimuuringute Eetika komitee.

Lapsed on siindinud ajalistena normaalsest siinnitusest. Esimesse gruppi kuulub 274 ja
teise gruppi 111 last. Esimestel eluaastatel on olnud mdlema uuringuriihma lapsed Tartu linna
ja maakonna elanikud, kuid jdrgnevate aastate jooksul on kiillaltki paljud muutnud oma
elukohta erinevatel pohjustel, kuid on soostunud uuringut jatkama.

Lapsi on jilgitud 3, 6 ja 12 kuu vanusena ning 2, 5, 10 (I grupp) voi 11-12 (II grupp)
aastasena. Igal visiidil tegi pediaater lapsele meditsiinilise ldbivaatuse, vanemad tditsid
kiisimustiku lapse tervisliku seisundi, allergia siimptoomide ja elustiili kohta (elukoha
iseloomustus, kokkupuude koduloomadega, vanemate suitsetamisharjumused, lapse
toitumine). Allergiahaiguse diagnoosikriteeriumid on iihesugused mdlemas uuringugrupis.
Astma diagnoositi esimesel viiel eluaastal kui esines vdhemalt 3 bronhide obstruktsiooni,
millest vdahemalt iiks oli arsti poolt kinnitatud. Vanuses 10 ja 12 aastat on kdigile lastele
tehtud ka spirograafilised uuringud. Allergiline riniit/ konjunktiviit on vallanduv vdhemalt
kahel korral peale kokkupuudet sama allergeeniga ilma infektsioonita. Allergiline urtikaaria
on generaliseerunud urtikaaria, mis tekib 1 tunni jooksul peale allergeeniga kokkupuudet
vihemalt kahel korral. Atoopiline dermatiit on siigelev krooniline vdi retsidiveeruv mitte-
infektsioosne dermatiit tiitipilise iseloomu ja paiknemisega /Hanifin ja Rajka (Hanifin 1980).
Allergiahaiguse kahtlusel on tdidetud osa, kuid mitte koik diagnoosi kriteeriumid (Julge
1998; Voor 2005).

Lastele tehti nahatorketestid toiduallergeenidega prick-prick meetodil kasutades
naturaalset munavalget ja piima. Alates iihe aasta vanusest lisandusid nahatorketestid
standardiseeritud inhaleeritavate allergeenide lahustega (Solu-Prick SQ, ALK, Taani). Lisaks
voeti veenivere proov ja seerumis mdadrati spetsiifilised IgE antikehad samade allergeenide
suhtes ning ka iild-IgE sisaldus. Uuritud allergeenideks olid: muna, piim, kodutolmulestad
(Dermatophagoides pteronyssinus ja Dermatophagoides farinae), kass, koer, kask, timut ja
puju. Kiimne aasta vanuselt lisandus prussaka allergeen. Positiivseks loeti nahatestid kubla
1abimddduga >3mm ja arvestatavalt positiivseteks antikehade sisaldus 2. klassis voi kdrgem.
Vereseerumid sdilitati enne analiitisimist -20°C juures.
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IgE antikehade uuringud on 1dbi viidud kahel erineval, kuid omavahel vorreldaval
meetodil (Kleine-Tebbe 1992). Aastatel 1994 — 2000 analiiiisiti proove aparaadiga Magic Lite
firmalt ALK Abello. Meetod pohineb tahke faasi immuunkemoluminomeetrial. Meetod on nii
spetsiifilise kui iild-IgE modtmiseks. Veres ringlevad IgE antikehad seotakse kovalentselt
paramagneetiliste osakestega, mis on tahkeks faasiks. Lisatakse akridiinestriga margistatud
IgE-vastased monoklonaalsed antikehad. Seotud margistatud antikehad annavad
kemoluminestsents-reaktsiooni, milles vabanevad valgusfootonid ja mida véljendatakse
suhtelistes  valgusiihikutes (relative light wunits RLU) ning arvutatakse {imber
kontsentratsiooniks (IU) (Magic Lite SQ Ciba Corning tooteinfo). Nabaviidiveres on IgE
midratud duublitena tundliku testiga (High sensitivity test), mille modtmispiir algab
véadrtusest 0,1 IU. Tavalise testi mdotmispiir algab 2,0 IU ja sellest allapoole jadvad
tulemused kajastuvad statistilistes arvutustes védrtusena 1,0 IU, mis on pool alumisest
modtepiirist.

Alates 2000. aastast on analiiiisid teostatud firma Pharmacia Diagnostics (Phadia)
aparaadil UniCAP100. ImmunoCAP tehnoloogia aluseks on fluoroenstiimimmuun-
reaktsioon. Meetodi keskseks osaks on viga tugeva sidumisvdoimega tahke antigeeni kandja —
ImmunoCAP, mis koosneb kapslisse suletud tselluloosi derivaadist. Kapslis kovalentselt
seotud anti-IgE reageerib patsiendi seerumi IgE-ga. Peale pesemist lisatakse kompleksi
moodustamiseks ensiitimiga mérgistatud IgE vastased antikehad. Peale inkubatsiooni pestakse
enslilimiga seondumata mairgistatud anti-IgE vélja. Seondunud kompleksi inkubeeritakse
ilmutiga (development). Pidrast reaktsiooni ldopetamist mdddetakse eluaadi fluorestsents
suhtelistes valgusiihikutes (RLU-des). Fluorestsentsi tugevus on otseses seoses seerumi IgE
sisaldusega. Saadud viirtused viiakse iile kontsentratsiooni lihikuteks kehtiva kalibratsiooni-
kovera alusel (kU/1). Meetodi mddtmispiir on 2 — 5000 kU/I. Tulemustel, mis jdid alla

modtmispiiri, on statistilistes arvutustes voetud vaartuseks 1 kU/L.

Tabel 3. UniCAP analiisaatori testi pohimote

IgE Antibody
}? . Uuritav allergeen on kovalentselt seotud ImmuniCAP'1
Y poOhja ning reageerib patsiendi seerumis oleva IgE
Allergen antikehaga

ImmunaCAP
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Peale mittespetsiifilise IgE viljapesemist lisatakse

kompleksi moodustamiseks ensiitimiga méargistatud

antikehad.
ImmunocAp
o9
*‘5‘*3 Peale inkubatsiooni seondumata enstiiimmargistatud
IgE pestakse vilja ning seondunud kompleksi
inkubeeritakse ilmutuslahusega.
ImmunocAp

Peale reaktsiooni 10petamist mdddetakse eluaadi
fluorestsentsi. Mida kdrgem fluorestsents, seda rohkem

spetsiifilist IgE-d sisaldub seerumis. Tulemuste

hindamiseks vorreldakse patsiendi tulemusi
ImmunoC AR kalibraatoritega.

*elueerima — vilja pesema

Kalibratsioon:

IgE kalibraatorid on otseselt ihildatavad inimese IgE Maailma Tervishoiuorganisatsiooni
(WHO) rahvusvaheliste etalonlahuste vastavate véértustega. Moddetud allergeenspetsiifiliste
IgE antikehade taseme véartuseid on vorreldud iild-IgE kalibereerimiskdveraga ning need on
avaldatud kui allergeenspetsiifiliste lihikute kontsentratsioon (kUa/l). Tdnapdeval ei ole
kehtestatud allergeenspetsiifilistele IgE antikehadele rahvusvahelist etalonpreparaati. Uld-IgE
massiiihik (U) on méiratletud rahvusvahelise etalonpreparaadiga 75/502. Uks rahvusvaheline
ithik (IU) on vordne 2,42 ng IgE valguga.

U = rahvusvaheline IgE iihik mairatletud WHO Rahvusvahelise Etaloni 75/502 jérgi

U, = allergeenspetsiifiline iihik
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Joonis 3. Kalibratsioonikdover WHO standardi jargi

(www.phadia.com, ImmunoCap tooteinfo)

Antikehade Magic Lite Hinnang antikehade
klass SU/ml sisaldusele

0 <1,43 puuduvad

1 1,43 -4 madal

2 4-20 moddukas

3 20-100 korge

4 100 —300 vaga korge

5 >300 eriti korge

Meetodi variatsiooni koefitsient (CV) oli <20% korge tundlikkuse ja 15% normaalse
tundlikkusega testi modifikatsiooni puhul. SD madala referentspunkti jaoks oli 16% ja korge

referentspunkti jaoks 3%.

Antikehade  UniCAP Hinnang antikehade
klass kU/1 sisaldusele

0 <0,35 puuduvad

1 0,35 -0,69 madal

2 0,70 - 3,50 moodukas

3 3,51-17,5 korge

4 17,51 — 100 vaga korge

5 >100 eriti korge
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Meetodi tundlikkus on 89% ja spetsiifilisus 91%. Kvaliteedi kontrollide standardhalbed 2009.
aasta kohta nii iild-IgE kui spetsiifilise IgE kohta on toodud lisadena.

Atoopiliseks sensibiliseerumiseks hinnati seda, kui nahatest oli positiivne vahemalt iihele
allergeenile ja/voi vereseerumis olid allergeenspetsiifilised antikehad (Julge 1998; Voor
2005). Askariidide suhtes analiiiisiti 6 ja 12 kuuselt nende laste verd, kellel oli tild-IgE véartus
>20 IU/I ning 5 ja 10 aastaselt neid, kellel oli iild-IgE >200 kU/I.

Statistika

Uld-IgE viirtused ei allu normaaljaotuvusele ja seetdttu tuli statistilise analiiiisi
tegemiseks tulemused viia naturaallogaritmiliseks ja siis leida geomeetrilised keskmised ning
need uuesti tagasi teisendada eksponentfunktsiooniga. Statistiliste seoste leidmisel on
kasutatud programmi StatView. Pidevate tunnuste (lild-IgE vairtused erinevates vanustes)
analliisimisel on kasutatud kirjeldavat statistikat, regressioonanaliiiisi ning kahe erineva
tunnuse vaheliste seoste leidmisel Mann-Whitney (2 nominaalset tunnust) ja Kruskal-Wallise
(3 nominaalset tunnust) testi. Graafikud keskmiste véértuste kohta on tehtud Box Plot

analiiiisil. Statistiliselt oluliseks seoseks on loetud p véartus <0,05.
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TULEMUSED JA ARUTELU

1. Uld-IgE viirtuse seos vanuse ja sooga

Uld-IgE keskmised viirtused suurenevad vanusega ja on kdigis vanusgruppides poistel

korgemad kui tiidrukutel ning see erinevus on statistiliselt oluline kuue kuu 3,28 kU/I

(95%CI 18,7 kU/1) vs 1,76 kU/1 (95%CI 14,7 kU/1); p=0,01 ja kahe aasta 21,8 kU/I (95%CI

36,1 kU/T) vs 11,9 kU/1 (95%CI 26,0 kU/1); p=0,01 vanuses (tabel 4).

Tabel 4. Uld-IgE geomeetrilised keskmised kU/1 ja 95% konfidentsiaalsuse
intervallid GM (95%CI) erinevates vanustes. P — poisid, T — tiidrukud.

Atoopia/
Vanus/  Grupi Allergia- Nahatorke- IgE-antikehad Atoopia allergia/
arv keskmine GM  haigus testid veres GM (95%CI) askaridoos
(95%CI) GM (95%CI) GM (95%CTI) GM (95%CI) GM (95%CI)
0,5 (15,2) Ei 0,5 (15,3) Neg 0,5 (14,1) Neg 04 (14,5) Ei 04 (142) Ei 0,4 (14.4)
3kuud P 0,7(17,9) Kahtl 0,8 (35,4) Pos 4,9 (24,4)* 1kl 1,0(19,2) Jah 3,7 (17,3)* Jah 1,5 (18,8)
n=102 T 04 (12,5) Jah 03 (11,6) >2kl.1,7 (3,79)
p=0,09 p=0,84 p=0,016 p=0,19 p=0,01 p=0,07
2,4 (16,7) Ei 22 (17,5 Neg 2,2 (16,2) Neg 2,0 (15,2) Ei 2,0 (155) Ei 1,8 (14,9)
6kuud P 328(18,7)*  Kahtl 1,8 (12,1) Pos 10,5 (21,3)* 1Kl 4,6 (17,6) Jah 10,1 (23,6)* Jah 6,4 (20,9)*
n=277 T 1,76 (14,7) Jah 7,2 (16,6)* >2.kl. 6,4 (28,3)*
p=0,01 p=0,014 p=0,002 p=0,005 p=<0,0001 p=<0,0001
5,1(19,2) Ei 4,7 (19,8) Neg 4,6 (18.8) Neg 2,8 (27,5) Ei 43 (188) Ei 3,3 (16,7)
laasta P 6,1 (22,5) Kahtl 5,1 (16,3) Pos 23,1 (29,0)* 1KLL 5,6 (18,6) Jah 13,7 (22,5)* Jah 11,6 (23,8)*
n=317 T 4,2 (16,2) Jah 7,5 (20,2) >2.kl 12,9 (22,8)*
p=0,05 p=0,38 p=<0,0001 p=0,008 p=<0,0001 p=<0,0001
16,5 (30,7) Ei 156 (29.9) Neg 16,1 (31,5) Neg 10,7 (23,4) Ei 148 (29,3) Ei 12,0 (24.8)
2aastat  P218 (36,1)*  Kahtl 17,8 (33,6) Pos 53,0 (64,1)* 1.kl 20,8 (35,4) Jah 26,7 (39,0)* Jah 29.0 (44,1)*
n=314 T 11,9 (26,0) Jah 212 (344) >2.kl. 26,0 (38,7)*
p=0,01 p=0,54 p=0,007 p=0,019 p=0,02 p=0,0002
52,5 (62,2) Ei 48,1 (57,9) Neg 47,7 (57,1) Neg 37,7 (46,8) Ei 473 (56,6) Ei 37,0(455)
Saastat P 62,9 (73,1) Kahtl 59,1 (70,0) Pos 195,4 (204,1)* 1kl 69,9 (79,0) Jah 78,2 (88.,8) Jah 87.6 (97,8)*
n=306 T43,0 (52,4) Jah 64,8 (73,3) >2.kl. 73,0 (83,8)*
p=0,08 p=0,40 p=0,0004 p=0,002 p=0,087 p=<0,0001
53,6 (62,2) Ei 443 (52,9) Neg 41,8 (50,0) Neg 37,6 (45,0) Ei 40,7 (48,6) Ei 342 (41,0)
10 aastat P 56,4 (64,9) Kahtl 79,6 (88,1) Pos 145,5 (152,2)* 1.kl 169,0 (177,5) Jah 154,6 (161,7)* Jah 124,8 (133,7)*
n=291 T 50,6 (59,7) Jah 75,8 (83,8)* >2.kl. 213,4 (220,5)*
p=0,46 p=0,008 p=<0,0001 p=<0,0001 p=<0,0001 p=<0,0001
* p<0,05
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Laste iild-IgE véértused korreleeruvad erinevas vanuses. Joonised 4 ja 5.

10

UldIgE In 2a

iildigE In 5a
iildigE In 2a = -,796 +,931 * {ildIgE In 5a; R*2 = ,567

Joonis 4. Uld-IgE sisalduse korrelatsioon lapse vanuses 2 ja 5 aastat

3 4 5 6 7 8 9
UldIgEIn 10/12 aastat

UldigE In 5a = ,771 + ,797 * GIdIgEIn 10/12 aastat; R*"2 = ,543

UldIgE In 5a
.~ O =~ N W NN OO N o ©
P TR TN TN I NI T R I S|

o
-
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Joonis 5. Uld-IgE sisalduse korrelatsioon lapse vanuses 5 ja 10 aastat
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2. Uld-IgE seoses Kliinilise allergia ja atoopiaga

Allergiahaigusega lastel on 1ild-IgE keskmised vidirtused koigis vanustes, vélja arvatud
vanuses kolm kuud, kdrgemad kui allergiahaiguseta lastel (tabel 4). Kolme kuu vanuste grupp
on viikseim ja ka allergiahaigust oli selles grupis diagnoositud vaid viiel lapsel. Statistiliselt
oluline on 1ld-IgE védrtuste erinevus allergiaga ja allergiata lastel vanustes 6 kuud ja 10
aastat. Sarnased tulemused on saadud ka Kreeka uuringus kuni 11-aastaste laste hulgas, kus
allergiahaigusega lastel oli 612 korda korgem iild-IgE vidirtus kui sama vanadel ja samast
soost tervetel lastel. Kreeka lastel on saavutatud {iild-IgE lagi juba viieaastaselt, mitte
teismeliseea alguses, nagu viitab enamik Pohja-Euroopa uuringuid (Petridou 1995). Ka meie
uuritavatel on 5-aastaste lild-IgE sama kdrge kui 10-aastastel (37 kU/1 vs 34 kU/I).

Uld-IgE viirtused on seotud kdikides vanustes positiivsete nahatorketestide tulemustega,
veres ringlevate spetsiifiliste IgE antikehadega (v.a. 3 kuu vanuselt) ja atoopiaga (v.a. 5 aasta
vanuselt) ning see seos on ka statistiliselt oluline. Positiivne seos on ka {ild-IgE sisalduse ja
vereseerumis leiduvate allergeenspetsiifiliste IgE antikehade kontsentratsiooni vahel. Kdigis
vanusgruppides on iild-IgE sisaldus korgem suurema antikehade sisalduse korral (>2. klass)
vorreldes madala antikehade sisaldusega (1. klass). Seos on veelgi tugevam vorreldes iild-IgE
sisaldust atoopiaga (positiivne nahatorketest ja/vdi IgE antikehade sisaldus >2. klass) ja
atoopiata lastel (negatiivne nahatorketest ja IgE antikehad puuduvad). Samale jareldusele on
joutud ka ISAAC-i II faasi uvuringus (Weinmayr 2009), New York City 4-aastaste laste
uuringus (Rotsides 2009) ja ka noorte tdiskasvanute uuringutes Euroopa erinevates keskustes
(Carosso 2007), Itaalias (Simoni 2001) ja Hispaanias (Campos 2005), kuid neil on statistiline

erinevus tervete ja haigete vahel veelgi olulisem.

3. Uld-IgE ja askaridoos

Lisaks allergiahaigusele ja atoopiale mojutab iild-IgE vidirtust parasiitide olemasolu ja
tabelis 4 on toodud ka tild-IgE vaartused ldhtudes sellest kriteeriumist.

Viie aasta vanuselt olid IgE antikehad Ascarise vastu olemas 50-st testitud lapsest 29-1 ja
kiimne aasta vanuses 56-st 31-1 lapsel. Uld-IgE keskmised viirtused olid Ascarise
antikehadega lastel kaks korda suuremad vdrreldes nendega, kellel kahtlustati askaridoosi
korge iild-IgE véartuse tottu, kuid antikehad puudusid: viie aastaselt vastavalt 821 vs 440
kU/I ja kiimne aastaselt 704 vs 350 kU/I.
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4. Uld-IgE referentsviirtused

Uld-IgE referentsviirtuste leidmisel on aluseks vdetud iild-IgE keskmised véirtused
lastel, kellel ei ole Kkliiniliselt viljendunud allergiahaigust, puudub atoopiline
sensibiliseerumine ja on vélistatud askaridoos (vereseerumis puuduvad Ascarise vastased IgE
antikehad). Kiesoleva uurimistdd tulemusena véljatodtatud iild-IgE referentsvéartused,
kasutades UniCAP siisteemi, millest lihtuda Tartu Ulikooli lastekliiniku allergoloogia labori
tulemuste interpreteerimisel, on toodud tabelis 5.

Analiitisides tulemusi on selgunud, et statistiliselt olulised erinevused poiste ja tiidrukute
ild-IgE véartustes on vaid 6 kuuselt (p=0,01) ja 2 aastaselt (p=0,01). Selle alusel ei oleks vaja
kehtestada eraldi referentsvddrtusi, vaid voOib kasutada vanusgrupi {ildist geomeetrilist
keskmist (GM+2 SD) viirtust, mille véljenduseks tabelis on 95%CI.

Suurbritannia retrospektiivne uuring iild-IgE allergiat ennustava jou kohta nditas, et
normaalne ild-IgE ei vilista allergiat ja korgenenud IgE viidrtuse puhul ei pruugi olla
allergiat. Siiski tld-IgE véértuse juures <10 kU/I on véga viike allergia ja spetsiifilise IgE

antikehade esinemise voimalus (Sinclair 2004).

Tabel 5. Uld-IgE referentsviirtused

Vanus GM (95%CI1) GM Poisid (95%CI) GM Tiidrukud (95%CI)
kU/ kU/ kU/
3 kuud 0,4 (14,4) 0,6 (16,7) 0,4 (12,5)
6 kuud 1,8 (14,9) 2,6 (16,3) 1,2 (13,2)
1 aasta 3,3 (16,7) 3,6 (18,6) 3,1 (15,5)
2 aastat 12,0 (24,8) 16,2 (29.,5) 8,4 (20,5)
5 aastat 37,0 (45,5) 38,7 (47,2) 35,3 (44,2)
10 aastat 34,2 (41,0) 36,2 (43,2) 32,3 (39,3)
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Tabel 6. Allergia, atoopia ja askaridoosi esinemissagedus erinevates vanusrithmades

Vanus

Sugu

Allergiahaigus

Nahatorketestid

IgE antikehad

veres

Atoopia

Atoopia/
allergia/

askaridoos

3 kuud

P 52 (51%)
T 50 (49%)

Ei 97 (95%)
Kahtl. 2 (2%)
Jah 3 (3%)

Neg 97 (95%)
Pos 5 (5%)

Neg 84 (82%)
1kL 16 (16%)
>2kl.2 (2%)

Ei 95 (93%)
Jah 7 (7%)

Ei 90 (88%)
Jah 12 (12%)

6 kuud

P 148 (53%)
T 129 (47%)

Ei 205 (78%)
Kahtl. 38 (14%)
Jah 21 (8%)

Neg 257 (93%)
Pos 18 (7%)

Neg 224 (81%)
1.kl 28 (10%)
>2 k1. 25 (9%)

Ei 243 (88%)
Jah 32 (12%)

Ei 211 (77%)
Jah 64 (23%)

1 aasta

g

168 (53%)
T 149 (47%)

Ei 224 (72%)
Kahtl. 48 (15%)
Jah 40 (13%)

Neg 293 (93%)
Pos 23 (7%)

Neg 98 (53%)
1kL 51 (28%)
>2 k1. 36 (19%)

Ei 268 (85%)
Jah 48 (15%)

Ei 207 (66%)
Jah 108 (34%)

2 aastat

g

171 (54%)
T 143 (46%)

Ei  221(71%)
Kahtl. 50 (16%)
Jah 41 (13%)

Neg 289 (92%)
Pos 24 (8%)

Neg 84 (43%)
1.k 60 (31%)
>2 k1. 51 (26%)

Ei 248 (79%)
Jah 64 (21%)

Ei 196 (63%)
Jah 116 (37%)

5 aastat

g

160 (52%)
T 146 (48%)

Ei 204 (67%)
Kahtl. 63 (20%)
Jah 39 (13%)

Neg 285 (93%)
Pos 20 (7%)

Neg 146 (48%)
1.k 101 (33%)
>2 k1. 59 (19%)

Ei 243 (79%)
Jah 63(21%)

Ei 182 (59%)
Jah 124 (41%)

10

aastat

P 153 (53%)
T 138 (47%)

Ei 191 (66%)
Kahtl. 71 (24%)
Jah 29 (10%)

Neg 233 (30%)
Pos 58 (20%)

Neg 222 (30%)
1kL 16 (6%)
>0 kl. 38 (14%)

Ei 231 (79%)
Jah 60 (21%)

Ei 190 (65%)
Jah 101 (35%)
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Tabel 7. Allergiahaiguste osakaal erinevates vanusriithmades

Diagnoos 3 kuud 6kuud 1aasta 2aastat 5aastat 10 aastat
n=109 n=281 n=330 n=329 n=318 n=303
AD 5(4,6%) 11(4%) 25@8%) 42(13%) 23(7%) 16(5%)
BA 0 0 4 (1,2%) 7 (2%) 14 (4%) 13 (4%)
AR 0 0 2(0,6%) 6 (2%) 11(3,5%) 21 (7%)
U 0 8(3%) 5(1,5%) 3 (1%) 72%) 5 (1,6%)
TA 0 8(3%) 10(3%) 2 (0,6%) 1(0,3%) 0
AB+AR 0 0 0 0 7 (2%) 13 (4%)
AD+AB 0 0 0 3 (1%) 3(0,9%) 2 (0,7%)
AD+AR 0 0 0 1(0,3%) 4(1,3%) 6 (2%)
AD+TA 0 0 2(0,6%) 1 (0,3%) 0 0
14% +
12% -
10% - —— AD
E - BA
> 8% 7 —A— AR
5 6% —x=u
3 —TA
4% - —8— Mitu haigust
2% - Xo—
-~
0% ‘ T T T 1
3 kuud 6 kuud 1 aasta 2 aastat 5 aastat 10 aastat

vanus

Joonis 6. Allergiahaiguste esinemissagedus vanuste 16ikes

5. Uld-IgE erinevate allergiahaiguste korral

Koige sagedasemaks allergiahaiguseks oli atoopiline dermatiit ja seda esines kdige

rohkem kahe aastaselt (13%) (tabel 7 ja joonis 6). Laste vanuse tdustes suurenes hingamis-

teede allergiate (allergiline riniit, bronhiaalastma) esinemissagedus, samuti mitme allergia-

haiguse koos esinemine. Uld-IgE viirtused varieerusid kdikide diagnooside puhul suurtes
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piirides. Korgeimad véértused olid atoopilise dermatiidi puhul ning astma ja allergilise riniidi
koosesinemisel nii viie kui ka kiimne aasta vanuses. Allergiahaiguseta laste korged tild-IgE
vaartused seletuvad sellega, et sinna kuuluvad ka askaridoosiga lapsed.

Varreldes iild-IgE véartusi seoses iiksikute allergiahaigustega, selgub, et kdige kdrgemad
on need mitme haiguse koosesinemisel ja seda nii viie kui kiimne aasta vanuselt. Atoopilise
dermatiidiga lastel on 10-aastaselt ild-IgE véértused madalamad ja vidiksemates piirides
koikuvad kui S5-aastaselt. Bronhiaalastmaga laste iild-IgE véirtused on aga muutunud
vastupidiselt — 10-aastastel on viddrtused palju kdrgemad ja kdikumised suuremates piirides
kui 5-aastastel (joonised 7 ja 8).

Maailma kaheksateistkiimnes uuringukeskuses lébiviidud ISAAC uuring, milles osales ka
Eesti, t01 vilja positiivse seose iild-IgE ja astma ning atoopilise dermatiidi vahel, ent mitte
allergilise riniidiga (Weinmayr 2009). Uld-IgE viirtust on kasutatud atoopilise ja
mitteatoopilise dermatiidi eristamiseks. Kolme kuu kuni 17-aastastel lastel olid keskmised
tild-IgE védrtused vastavalt 224 ja 25,2 kU/1 (Ott 2009). Ameerika laste astmauuring toob
vilja, et korgeimad tild-IgE véartused on koigis vanustes neil lastel, kellel on piisiv astma ja
sensibiliseerumine vihemalt iihe allergeeni suhtes (Sherrill 1999).

kU/1
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1000 3 o

i

{ildIgE 5a

AD

AR
AR; AD
AR; BA
AR; U
BA

el
kahtlus
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u

AD; AR
AD; AR; BA
AD; BA

Joonis 7. Uld-IgE viirtused ja allergiahaigused 5 aasta vanuselt
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Joonis 8. Uld-IgE viirtused ja allergiahaigused 10 aastaselt

Kirjanduses on antud kindlad ja soovituslikud kriteeriumid, milliste haiguste kahtlusel
iild-IgE analiitisida. Kindlalt soovituslik on see IgE monoklonaalse gammapaatia, hiiper-IgE
siindroomi, allergilise bronhopulmonaalse aspergilloosi ja immuunpuudulikkuse kahtluse
korral. Monikord soovitatakse teha iild-IgE analiilis ka allergiahaiguse ja ussnugiliste
parasitismi kahtlusel. Uldjuhul pole IgE midramine niidustatud pdletikuliste  ja
mitteparasitaarsete nakkushaiguste korral (Winter 2000). Meie tingimustes on parasiitide,

eelkdige askaridoosi kahtluse korral iild-IgE maddramine ndidustatud, sest seda esineb sageli.
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Joonis 9. Terviseametis registreeritud askaridoosi juhud 100000 elaniku kohta
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Pohiliseks IgE médramise ndidustuseks on siiski IgE-vahendatud allergia kindlaks-

tegemine, sest teisi eelpool loetletud haigusi esineb véga harva.

6. Uld-IgE prognostiline tihendus ja seos keskkonnateguritega

Kbdige olulisemaks IgE-vahendatud allergiahaiguse tekke eelsoodumuseks on
allergiahaiguse olemasolu lapse vanematel (Saarinen 1995). Varemalt on selliseid vordlusi
Eestis tehtud, kuid seost ei ole leitud (Julge 1998, Jogi 1998). Ilmselt on tegemist kahe
asjaoluga: atoopiline genotiilip ei ole fenotiiiibiliselt avaldunud ja teadlikkus allergiahaigustest
on olnud suhteliselt madal.

Varasemad mitmed uuringud kinnitavad ka nabavéiddivere IgE prognostilist iseloomu
allergiahaiguse kujunemiseks (Sadeghnejad 2004; Shah 2009), ent on ka vastupidiseid
tulemusi, kus seost ei leitud (Hansen 1992). Meie uuringus on nabaviiddivere iild-IgE
vidrtused analiiiisitud 1993/94 siindinud lastel. Uld-IgE GM on 0,16 IU/ml (95%CI 17,1
IU/ml). Analiilisides nabavéiddivere iild-IgE-vdirtusi ja allergiahaiguse esinemist koigis
vanusrithmades, ei ilmnenud olulist seost iiheski vanuses (p vdirtused vastavalt 0,67; 0,88;
0,11; 0,42 ja 0,078). Seega on suurim, ent siiski ebaoluline seos nabavééddivere IgE ja 10-
aastaste allergiahaiguse vahel, nii nagu on selgunud ka Inglismaa uuringus (Sadeghnejad
2004).

Seost iild-IgE ja vanemate suitsetamise vahel ei ole kéesolevas t00s analiilisitud, sest
uuring, mis kajastas nikotiini ja tema metaboliidi kotiniini sisaldust uriinis, tdestas, et need
olid olemas ka selliste laste uriinis, kellel kumbki vanematest ei suitsetanud. Suitsetavate
vanemate laste uriinis olid need kdrgemad, ja eriti juhul kui suitsetajaks osutusid mdlemad
vanemad. Need ndited viitavad passiivsele suitsetamisele kortermajades ja viljaspool kodu

(Julge, Voor 2004).
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JARELDUSED JA KOKKUVOTE

1.) Toetudes kahe prospektiivse uuringugrupi tulemuste analiilisile vOib Gelda, et lastel,

kellel ei ole allergiahaigust, atoopiat ega askaridoosi, on iild-IgE viirtused vanusgruppide

16ikes jargmised:

Vanus GM ja 95%CI kU/1
3 kuud 0,4 (14,4)

6 kuud 1,8 (14,9)

1 aasta 3,3 (16,7)

2 aastat 12,0 (24,8)

5 aastat 37,0 (45.5)

10 aastat 34,2 (41,2)

Toodud tulemusi voib kasutada referentsvdirtustena vastavates vanustes. Kuna kasutatava
meetodi juhend soovitab igal laboril kehtestada oma normid, siis selle tdestuseks erinevad

meil saadud tulemused nende soovitatutest.

2.) Korgeimad {ild-IgE védrtused on nendel lastel, kellel on positiivsed nahatorketestid

ja/voi spetsiifilised IgE antikehad veres ning askaridoos.

3.) Nabavididivere iild-IgE vidirtus ei oma ennustuslikku tdhtsust hilisemaks allergia

kujunemiseks voi korgeks tild-IgE-ks.

4.) Eesti laste iild-IgE vaartused ei erine oluliselt teistes riikides tehtud uuringute

tulemustest.
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SUMMARY

Reference values of Total IgE in Estonian children

History of immunoglobulin E goes back to the year 1968 when there was enough data to
recognize it as an independant antibody. Since then great progress has taken place in the field
of research of immune mechanisms of allergy and IgE synthezis. The content of IgE in blood
depends on a lot of factors: genetics, allergy, parasitic infection, age, sex, autoimmunity,
immune deficiencies and stress. The value of total IgE varies in wide limits (0 — 5000 kU/I).
The high values of total IgE refer to IgE mediated allergy or parasitic infection.
Immunoglobulins are antibodies that react with the antigene that induced their production.
Allergy is abnormal reaction to substances that are harmless to healthy people. During the last
40 years the prevalence of allergy has increased immensely all over the world. Different
countries of the world have done studies for establishing total IgE reference values of their

region.

The aim of the present study was to find out the factors influencing the values of total IgE in
Estonian children and to establish own reference values to the Allergy Laboratory of Tartu
University Children's Clinic using the UniCAP method. The study group for this work
comprised children from two prospective allergy studies since birth up to the age of 10 and 12
years. The calculation of the reference values was based on the total IgE values of children

without allergy, atopy and ascaridoses.

In conclusion it can be said that the geometric mean values with 95% confidence interval of

total IgE for children in followed ages are:

Age GM (95% CI)
3 months 0,4 (14,4) kU/
6 months 1,8 (14,9) kU/1
1 year 3,3(16,7) kU/1
2 years 12,0 (24,8) kU/1
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5 years 37,0 (45,5) kU/1
10/12 years 34,2 (41,2) kU/

The peak value of total IgE GM is at the age of five and not at the teenage as referred in the
laboratory manual. The reference values of total IgE with 95% CI are lower than the reference

values used in our laboratory.

The cord blood IgE level does not have predictive value for allergy development in the first

12 years of age.

The highest values of total IgE are in children who have positive skin prick test results or

allergen-specific IgE antibodies in blood or IgE antibodies against Ascaris.
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1. Lastekliiniku allergialabori kvaliteedikontrolli 2009 aasta koondprotokoll {ild-IgE jaoks

ImmunoCAP Total IgE

Summary Report
: Lab Code: 246 034
Qual'lty Time Period: January 2009 - December 2000
Club System: ImmunoCAP 100 (02879)
Mean of Deviation Score Standard ceviation of Deviation Score
i £
‘E i LT
8 E ]
£ s
E = g o = - = E
Deviation Scone
Your Result: -0.22 Your Result: 0.98

Deviation Score vs Mean Concentration

‘E

!-

&

"
1 o 10 1000
Mean concemragion (kKL
Time Trend Plot
B o o o
B o o e e e e e o e e

gy --— F T

- . SN LTI «Sampla A

il —— ——

i A .'l---__‘. ___________________________ & _____'____-..__ -+ Sampla B
B e e e - ————-—--
e __

-
20080 200000 20o0om 200008 20000 BO00E Boaar e MRS N =] o=
Month
Mumber of observations: 22
Previous observations outside range: 0 Hew observations outside range: 0
No. of participating taboratories: 181
Report Date: 2010-01-05 Ehadia

40



2. Lastekliiniku allergialabori kvaliteedikontrolli 2009 aasta koondprotokoll spetsiifilise IgE jaoks

Quality Club Specific IgE

Summary Report
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