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Lihendite loetelu

4-MU - 4-metiilumbelliferoon (ing.k 4-Methylumbelliferone)

CRD - allergeenikomponentide lahutav diagnostika (ing.k component-resolved diagnostics)
DC - dendriitrakud (ing.k dendfritic cell)

GALT - sooltega seotud limfikude (ing.k gut-associated lymphoid tissue)
IgA - immunoglobuliin A (ing.k immunoglobulin A)

IgE - immunoglobuliin E (ing.k immunoglobulin E)

IgG - immunoglobuliin G (ing.k immunoglobulin G)

IL —interleukiin (ing.k interleukin)

LIS — labori infosUsteem (ing.k laboratory information system)

LTP - lipiidi transportiv valk (ing.k lipid transfer protein)

OAS - oraalne allergiasindroom (ing.k oral allergy syndrome)

OFC - suukaudne toiduallergia test (ing.k oral food challenge)

OIT - suukaudne immunoteraapia (ing.k oral immunotherapy)

OVA — ovalbumin (ing.k ovalbumin)

sIgk - allergeenispetsiifilise IgE (ing.k allergen-specific immunoglobulin E)
SPT - nahatorketest (ing.k skin prick test)

Th - T-abistajarakk (ing.k T helper cell)

TLH — Tallinna Lastehaigla (ing.k Tallinn Children's Hospital)

Trl - tilp 1 reguleerivad T-rakud (ing.k type 1 regulatory cells)

Treg - regulatoorsed T-rakud (ing.k regulatory T cells)

TSLP - tiiimuse stromaalne limfopoetiin (ing.k thymic stromal lymphopoietin)



Sissejuhatus

Toiduallergia kujutab endast olulist rahvatervise probleemi, mis mdjutab nii lapsi kui ka
tdiskasvanuid ning mille esinemissagedus on viimase kahe kuni kolme aastakiimne jooksul
markimisvaarselt kasvanud (Mansouri, 2015). Toiduallergia diagnoosimine algab pdhjaliku
anamneesiga, millele jargneb raviarsti otsus, milliseid allergeene ja teste kasutada edasistes
diagnostilistes protseduurides. Tavaliselt on diagnoosi panekul esmavalikuks nahatorketestid ja
seerumi allergeenispetsiifilise IgE (ing. k Allergen-specific immunoglobulin E - slgE) maaramine
(Foong et al., 2021).

Viimasel ajal on laialdaselt kasutusele vGetud allergeenikomponentide lahutav diagnostika (ing.k
component-resolved diagnostics - CRD), mis voimaldab eristada esmase sensibiliseerimise
vOimalikest ristreaktsioonidest ja hinnata slisteemsete reaktsioonide riske (Incorvaia et al., 2014).

Toiduallergeenide sIgE maaramisel on Tallinna Lastehaiglas kasutusel kaks viisi. Esimene viis on
soeluuring, mis algab fx5 toidupaneeli testiga, mis véimaldab (he uuringuga maarata koige
sagedasemad allergeenid (munavalge, lehmapiim, kala, nisu, maapéahkel, sojauba). Kui tulemus on
positiivne, genereeritakse automaatselt reflekstest ja anallilsitakse patsiendi proovi
individuaalsete taisallergeenide sIgE suhtes. Parast tulemuse saamist uuring l0petatakse ja
allergeenide komponentide uuringut ei teostata. Teise viisi puhul vGib raviarst tellida
taisallergeenide uuringu. Sellisel juhul viiakse uuring labi vaid arsti poolt esitatud tellimuse alusel.
Allergeenide komponentide uuringu teostamiseks vdib raviarst kiisida laborist proovide olemasolu
vOi kutsuda patsiendi tagasi verevotmisele. Need protsessid on aegandudvad ja vdivad pohjustada
lisastressi lapsele ja tema perele. Ideaalis peaks positiivse tdisallergeeni slgkE tulemus automaatselt
ja viivitamatult kajastuma ka samast proovist voetud sIgkE komponentide testides.

Selleks, et slgE maaramist kiirendada ja tdiustada, otsustasid Tallinna Lastehaigla (ing.k Tallinn
Children's Hospital -TLH) allergoloogid koos laboratooriumiga rakendada uusi algoritme
allergeenide komponentide sIgE maddramiseks. Need algoritmid on kavandatud nii, et nad
automaatselt algatavad allergeenide komponentide sIgE wuuringud parast positiivsete
taisallergeenide tulemuste saamist.

Esimese sammuna anallisiti toiduallergeenide sIgE esinemissagedust TLH patsientide seas,
kasutades andmeid, mis olid kogutud labori infosiisteemist (ing.k laboratory information system
LIS) ajavahemikul 2018-2023. Selle analllsi tulemuste pohjal valiti vélja allergeenid, millele
rakendati allergeenide komponentide jatku-uuringuid ehk refleksteste.

Teiseks eesmargiks oli juurutada algoritme, mis automaatselt genereerivad toiduallergeenide sIgE
uuringuid, et tagada diagnostiliste protsesside efektiivsus ja tdhusus.

Kolmas eesmark oli uute algoritmide testimine TLH patsientidel perioodil 13.02.2024 kuni
15.04.2024. Testimisfaas vdimaldas hinnata algoritmide praktilist rakendatavust ja mdju
diagnostiliste tulemuste kiirusele ning tapsusele.



1. Kirjanduse lilevaade
1.1 Allergia pohimaoisted ja ajalugu
1.1.1 Terminoloogia ajalugu ja esmane defineerimine

Allergia termini kasutuselevott toimus 24. juulil 1906, kui Viini lastearst Clemens von Pirquet seda
esmakordselt ajakirjas Miinchener Medizinische Wochenschrift kasutas, maaratledes seda kui
“organismi spetsiifiliselt muutunud reaktiivsus” (Ring, 2005). Algselt kirjeldas Pirquet allergiat kui
ebatavaliselt tugevat kdrvalmdju teatud ravimile, mille peale mitte kdik lapsed ei reageerinud
samamoodi, ja kasutas sGna, mis on tuletatud kreeka sOnadest allos ('teine') ja ergon ('tegu,
reaktsioon') (llling, 2001).

1.1.2 Kaasaegne arusaam allergiast

Kaasaegses moistes defineeritakse allergiat kui Ulitundlikkusreaktsiooni, mida kaivitavad
immunoloogilised mehhanismid (Johansson et al., 2001). Seda ei kasitleta haigusena, vaid
protsessina, mis vOib viia erinevate haiguste tekkeni. Meditsiinilises praktikas avaldub allergia
mitmete tervisehdiretena, nagu anafiilaksia, ndgest6bi, angioddeem, allergiline nohu, silma
sidekesta pdéletik, allergiline astma ja kontaktdermatiit. Peaaegu iga organ vdib olla allergia mgju
all, kuid enamasti mdjutab see nahka ja limaskestasid, mis on esmased kokkupuutepunktid
organismi ja valiskeskkonna vahel (Ring, 2005).

Allergiat iseloomustavad peamiselt kaks olulist omadust. Esiteks, see avaldub immuunsisteemi
dlitundlikkusreaktsioonina, mis tekib vastusena taiesti kahjutule v&i suhteliselt ohutule arritajale,
nagu Oietolm voi kassikarvad. Teiseks, allergia on spetsiifiline, mis tdahendab, et allergiline
reaktsioon ilmneb alati ainult konkreetsetele arritajatele. Naiteks inimene, kes on allergiline
kassikarvadele, ei hakka automaatselt reageerima koerakarvadele. Siiski, aja jooksul v&ib allergikute
tundlikkus laieneda ja nad vbivad hakata reageerima ka uutele ainetele (llling, 2001).

1.1.3 Allergeenid ja nende roll

Allergeen on tavaliselt valk, mis on vdimeline siduma immunoglobuliin E (ing.k immunoglobulin E -
IgE) antikehi ja esile kutsuma allergilise reaktsiooni (Aas, 1978). Enamik allergeene on
sensibiliseerivad, mis tahendab, et nad suudavad indutseerida allergeenispetsiifilisi IgE antikehi.
Mitte-sensibiliseerivad allergeenid vdivad pdhjustada allergilisi simptomeid ainult siis, kui eelnev
kokkupuude seotud (ristreaktiivse) allergeeniga on pdhjustanud sensibiliseerumise. (Dramburg et
al., 2022) Naiteks on kase allergeen Bet v 1 tiipiline sensibiliseerija, samas kui homoloogne Guna
allergeen Mal d 1 on ristreaktiivne mitte-sensibiliseerija (Fritsch et al., 1998).

1.1.4 Ulitundlikkusreaktsioonide klassifikatsioon

Ulitundlikkusreaktsioonid on objektiivselt tuvastatavad siimptomid v&i tunnused, mis tekivad
konkreetse stiimuli mojul sellistes kogustes, mis enamikule inimestele ei pohjusta reaktsiooni
(Annus, 2005). Immunoloogias klassifitseeritakse dlitundlikkusreaktsioonid nelja klassikalise vormi,



tuntud kui Coombsi ja Gell'i reaktsioonitiilibid (Dispenza, 2019). Esimesed kolm tiitipi on antikehade
vahendatud, samas kui neljas tiilip péhineb rakulisel litundlikkusel. Briti immunoloog Ivan Roitt on
taiendanud klassikalisi tlitundlikkusreaktsioonide klassifikatsioone, lisades viienda kategooria. See
kategooria hdlmab antikehi, mis m&jutavad spetsiifiliselt rakupinnaretseptoreid. Naiteks kuuluvad
siia kilpnaaret stimuleeriva hormooni retseptori vastased stimuleerivad autoantikehad (Uibo et al.,
2015).

| tltpi Ulitundlikkusreaktsioon ehk kiire reaktsioon ilmneb, kui antigeenid satuvad organismi ja
aktiveerivad eelnevalt sensibiliseerunud isikute IgE-klassi antikehi (Uibo et al., 2015). See voib
pohjustada ulatuslikke reaktsioone organismis, darmuslikel juhtudel pd&hjustades eluohtlikke
seisundeid nagu anafiilaksia (Dispenza, 2019).

Il tuupi Glitundlikkusreaktsioonid tekivad peamiselt autoantikehade toimel kudedele, aktiveerides
leukotsiiite, mis on seostunud nende pinnal asuvate Fc-retseptoritega voi aktiveerides
komplementsisteemi. Sellised reaktsioonid vdivad ilmneda mitmetes autoimmuunsetes ja
alloimmuunsetes seisundites, nagu autoimmuunne hemolidtiline aneemia ja trombotsiitopeenia
(Mehraj et al., 2020).

Il ttpi dlitundlikkusreaktsioonid ehk immuunkomplekside vahendatud koekahjustused tekivad,
kui suured mittelahustuvad immuunkompleksid kogunevad veresoonte kapillaaridesse,
neeruglomerulitesse ja liigestesse, pohjustades olulist koekahjustust. Naiteks véivad need olla
seotud sisteemse luupuse voi muude siisteemsete sidekoehaigustega (Mehraj et al., 2020).

IV thlpi Glitundlikkusreaktsioonid on rakulise immuunsuse vahendatud reaktsioonid, kus
sensibiliseeritud T-limfotstudid aktiveeruvad ja pdhjustavad koekahjustusi. Need on tavalised
mitmesugustes autoimmuunhaigustes, mikroobsetes infektsioonides ja siirdatud elundite
tagasilikkamises. Naiteks vdib tuberkuloosibakter v6i muud tllpi rakusisesed infektsioonid
pohjustada olulist koekahjustust (Mehraj et al., 2020).

1.2 Atoopia ja allergia

Mdisteid atoopia ja allergia kasutatakse tihti siinoniiiimidena, kuid tegelikult on need erinevad.
Atoopia on allergiline Ulitundlikkus, mis ilmneb eelsoodumusega inimestel kui liialdatud IgE -
vahendatud tllp-1 immuunvastus. See mojutab kehaosi, mis ei puutu otseselt kokku allergeeniga,
ning avaldub sageli naha, silmade, nina ja kopsude reaktsioonidena. Geneetiline tendents
atoopiliste seisundite tekkeks voib olla seotud varajaste nakkustega, mis soodustavad T-
abistajaraku (ing.k T helper cell - Th) 1-kallutatud immuunsust, aidates seeldbi dra hoida Th2-
siisteemi aktiveerimist, mis on liks peamisi atoopiat pohjustavaid mehhanisme (Reddy et al., 2008).

Allergilise reaktsiooni puhul reageerib organismi immuunsisteem valiskeskkonnast parinevate
antigeenide ehk allergeenide vastu IgE-vahendatud poletikulise reaktsiooniga, mille tekkimiseks on
eelnevalt vajalik organismi sensibiliseerimine konkreetse antigeeni suhtes. On oluline mdista, et
allergia moiste kasutamine on laiem ja h6lmab ka selliseid juhtumeid nagu kontaktdermatiit, mida
pohjustavad T-rakud (IV thdpi dlitundlikkus) vastusena teatud valisantigeenidele, naiteks
kemikaalidele ja metalliioonidele nagu nikkel (Uibo et al., 2015).



1.3 Toiduallergiad ja toidutalumatus

1.3.1 Toiduallergia ja toiduallergeenide liigitus

Toiduallergia on immuunsisteemi ebanormaalne reaktsioon, mis kaivitub allergeenilise toiduvalgu
allaneelamisel. Isegi vaga vdikesed kogused allergeenilist toitu vGivad tekitada kliinilisi simptomeid
nagu seedehdired, nogestobi ja hingamisteede pdletik, mille raskusaste voib olla kergest
eluohtlikuni (Yu et al., 2016).

Toiduallergiate puhul eristatakse peamiselt kolme tidpi (Seth et al.,, 2020). Esimene ja kdige
pohjalikumalt uuritud vorm on IgE-vahendatud toiduallergiad, mis on seotud t&siste voi isegi
eluohtlike reaktsioonide riskiga (Fiocchi et al., 2010). Kuigi sellised allergiad vdivad lapsepdlves
taanduda, vGivad atoopilised reaktsioonid teatud toitudele nagu pahklid, puuviljad ja koorikloomad
plsida tdiskasvanueas (Sicherer et al., 2014). Nende allergiate levik varieerub soltuvalt
geograafilisest piirkonnast ja toitumisharjumustest; nditeks Lddne-Aafrika lastel on levinud allergiad
ananassi, papaija, apelsini ja mango vastu (Hossny et al., 2019), samas kui PGhja-Ameerika laste
seas esineb sagedamini allergiaid pahklite, lehmapiima, muna ja koorikloomade suhtes (Hill et al.,
2016).

Teiseks tilitibiks on segatliilipi toiduallergiad, millele on iseloomulikud nii IgE-s6ltuvad kui ka IgE-
sOltumatud  reaktsioonimehhanismid. Need allergiad vdivad hdlmata keerukamaid
immuunvastuseid ja sageli mdjutavad need seedetrakti, nahka ning hingamisteid (Spergel, 2006).

Kolmandaks titbiks on IgE-st mitteséltuvad allergiad, mis peamiselt mdjutavad seedetrakti ja on
vdahem t6enaoline, et need pdhjustavad nahareaktsioone voi hingamisteede siimptomeid (Cingi et
al., 2010).

Toiduallergia voib tekkida mitmel viisil: otsese kokkupuutel toiduga, toiduainete vahelise
ristreaktsiooni kaudu voi allergeenide ja toitude vahelise ristreaktsiooni kaudu (Moriyama, 2015).
Naiteks kase dietolmu ja teatud puu- ja pahkliallergia vaheline ristsensibiliseerumine on tiipiline
naide. Pru p 3, mis on levinud virsikuallergeen ja kuulub mittespetsiifiliste lipiidide tilekande valkude
hulka, on tuntud oma ristreaktiivsuse ja vastupidavuse t6ttu toidutdotlemisele (Treudler et al.,
2017).

Oraalne allergiasiindroom (ing.k oral allergy syndrome - OAS) on teatud tlipi toiduallergia, mis
ilmneb kohe suus sligelusena, limaskestade angio6deemi ja kdhuvaluna parast teatud toitude
s6omist (lvkovi¢-Jurekovi¢, 2015). OAS-i korral vbivad kasedietolmu allergiaga inimesed kogeda
ristreaktsioone teatud toidukomponentidega, nagu maapahklikomponent Ara h 8. Seda tllpi
allergia on tavaliselt vdhem t8sine kui muud IgE-vahendatud reaktsioonid, kuid teised
maapahkliproteiinid (Ara h 1, Ara h 2) vdivad p&hjustada raskemaid ja kliiniliselt olulisi allergilisi
reaktsioone (Hurlburt, 2013).

Toiduallergeenide liigitus pohineb nende keemilistel omadustel ja vastupidavusel, jagunedes kahte
peamisse kategooriasse (Breiteneder et al., 2005). Esimene kategooria koosneb suurtest, vees
lahustuvatest gliikoproteiinidest, mis on kaetud suhkruahelatega ja naitavad vastupidavust
kuumusele, hapetele ja ensiilimidele. Sellised valgud suudavad sdilitada oma aktiivsuse labi
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erinevate toiduaine tootlemise, sailitamise, valmistamise ja seedimise protsesside. Sellesse
kategooriasse kuuluvad naiteks kaseiinid lehmapiimas, vitsiliinid kaunviljades ja pahklites,
ovomukoidid munades ning mittespetsiifilised lipiide transportivad valgud, mis leiduvad laialdaselt
taimsetes toiduainetes (Anca et al., 2013).

Teine kategooria sisaldab kergesti lahustuvaid aineid, mis kiiresti lagunevad kuumuse, hapete ja
enstlmide toimel. Need ained ei pShjusta tavaliselt tundlikkust allaneelamisel, kuid vGivad esile
kutsuda tundlikkuse, kui nad puutuvad kokku nahaga voi imenduvad labi limaskestade. Naiteks
kuuluvad siia kategooriasse Oietolmud, nagu kask ja rohttaimed, ning teatud tlilipi puu- ja
koogiviljad, sealhulgas oad, porgandid ja virsikud. See jaotus aitab mdista, kuidas erinevad
toiduallergeenid vbivad mdjutada inimesi erinevatel viisidel, olenevalt nende keemilisest koostisest
ja vastupidavusest (Anca et al., 2013).

Sellised allergeenid nagu Pru p 3 ja teised taimset paritolu allergeenid, mis kuuluvad nelja peamisse
valgu perekonda—prolamiinid, kupiinid, Bet v 1 ja profilinid—moodustavad enamiku taimsetest
toiduallergeenidest (Jenkins et al., 2005). Loomset paritoluga allergeenid jagunevad peamiselt
kolme valgu perekonna vahel: tropomiiosiinid, parvalbumiinid ja seerumi albumiinid, mis k&ik on
samuti tugevalt seotud allergiliste reaktsioonidega (Valério et al., 2015).

Toiduallergiate ja toidutalumatuste eristamine on oluline, sest need kaks seisundit vdivad
pohjustada segadust nii diagnoosimisel kui ka ravil (Turnbull et al.,, 2015). Toidutlitundlikkus
hélmab nii toiduallergiaid kui ka toidutalumatust (Taylor et al., 2001).

Talumatuse tekkepdhjuseks vdivad olla enstiimide puudulikkus voi toidus esinevad vasoaktiivsed
farmakoloogilised ained (ensiimaatiline ja farmakoloogiline talumatus) (Ortolani et al., 2006).
Toidutalumatus ei hdlma inimese immuunsiisteemi ja see erineb toiduallergiatest, kus isegi
vaikesed toidukogused vdivad esile kutsuda reaktsioone. Toidutalumatuse siimptomid ilmnevad
tavaliselt siis, kui tarbitakse tavaparasest suuremaid toidukoguseid. Siimptomid on mitmekesised
ja voivad sarnaneda toiduallergiate omadega, kuid enamasti tulenevad need seedetrakti
vOimetusest seedida vOi omastada teatud toiduaineid vdi nende komponente. Naiteks
laktoositalumatus on (ks levinumaid toidutalumatuse vorme, mida iseloomustab piimasuhkru ehk
laktoosi seedimisraskused (Anca et al., 2013; Tedner et al., 2022).

Toiduallergia korral reageerib immuunsisteem ebatavaliselt tugevalt teatud toiduvalkudele, mis
enamikule inimestele ei p&hjusta reaktsioone. Erinevalt toidutalumatusest, kus on probleem
seedimisega, pOhjustab toiduallergia immuunvastust, mis v&ib kiiresti kujuneda tdsiseks ja
potentsiaalselt eluohtlikuks seisundiks (Anca et al., 2013; Tedner et al., 2022).

1.4 Immuunsiisteemi mehhanismid

Inimestel, kes pdevad toiduallergiat, pohjustab toiduallergeenidele sensibiliseerumine sobimatuid
poletikulisi immuunreaktsioone tavaliste toitude suhtes (Berin et al., 2013). Toiduallergiate
uurimises on oluline haigusmehhanismide véljaselgitamine ning Uheks uurimissuunaks on
funktsionaalse immuuntolerantsuse arendamine, mis voiks asendada toiduallergeenidele
sensibiliseerumist (Satitsuksanoa et al., 2018).
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1.4.1 Tolerantsus

Immuuntolerantsus on aktiivne protsess, mis algab potentsiaalsete toiduantigeenide
omandamisega peensooles, kus asub suur osa sooltega seotud limfikoest (ing.k gut-associated
lymphoid tissue - GALT) (Satitsuksanoa et al., 2018). GALT-i peal paiknevad spetsiaalsed
mikrovoldikuteks voi M rakkudeks nimetatud rakud, samuti mieloidrakud nagu dendriitrakud (ing.k
dendritic cell - DC) ja makrofaagid, kes on vGimelised antigeene endotslteerima sooleddnest (Yu et
al., 2016).

Umbes 2% valkudest |abib sooleepiteeli muutumatul kujul, ning seejarel véidakse neid transportida
otse vOi kaudselt maksa v&i limfoidsetesse kudedesse, kus toimub antigeenide esitlus. (Chinthrajah
et al., 2016).

Dendriitrakud, eriti CD103+ tiilipi, mangivad votmerolli immuuntolerantsuse véalja kujunemisel
limaskestades. Need rakud toodavad transformeerivat kasvufaktorit-beeta ja retinohapet, mis
soodustavad naiivsete T-rakkude diferentseerumist antigeenispetsiifilisteks regulatoorseteks T-
rakkudeks (ing.k regulatory T cells - Treg). Samuti voivad need dendriitrakud indutseerida naiivsete
CD4+ T-rakkude diferentseerumist FOXP3-, interleukiin (ing.k interleukin - IL) -10 sekreteerivateks
T-rakkudeks, mis on tuntud kui tidp 1 reguleerivad T-rakud (ing.k type 1 regulatory cells - Tr1)
(Pabst et al., 2012).

Limfikoes leiduvad CCR9+ dendriitrakud soodustavad Treg-rakkude funktsiooni, mis parsib
antigeenispetsiifilisi immuunreaktsioone, aidates kaasa limaskestade tolerantsuse arengule.
CD103+ dendriitrakud toodavad ka retinohapet, mis indutseerib Treg-rakkude integriini a4f37
ekspressiooni, suunates neid soolestikku. Seal leiduvate reguleerivate T-rakkude, sealhulgas
FOXP3+ Treg-rakkude ja Trl-rakkude, arvukus soltub toiduantigeenide kattesaadavusest ja on
kriitiline immuunvastuse modereerimisel (Pabst et al., 2012).

Toiduallergia tekkesse on seotud ka IL-4 retseptor, mille inhibeerimine voib parandada Treg-
rakkude teket ja tugevdada tolerantsust (Rivas et al., 2015).

1.4.2 Sensibiliseerimine

Ehkki IgE-tltpi antikehadel on vereplasmas lihike eluiga, voivad nad parast kinnitumist kudedes
asuvatel nuumrakkudel pusida mitu kuud, oodates allergeeniga kokkupuudet. Seda protsessi
nimetatakse sensibiliseerumiseks. Kui inimene on juba korra mingi allergeeni suhtes
sensibiliseeritud, siis reageerib tema keha Kkiiresti ja intensiivselt. Spetsiifilised IgE-antikehad
tuvastavad toiduvalgus olevad kindlad osad, mida kutsutakse epitoopideks, véimaldades valgul ja
antikehal moodustada omavahel tiilipilise vGtme-ja-luku tidpi kompleksi (Liu et al., 2018; Anca et
al., 2013).

Sensibiliseerumise kdigus immuunsiisteem arendab vastuseid toiduallergeenidele, ja see voib
muutuda, kui DC vahendatud tolerantsus toiduantigeenide suhtes on hairitud pdletikuliste
stiimulite mojul, pdhjustades Th2-rakkude ja teiste rakutlilipide vahendatud toiduallergilise
immuunreaktsiooni (Ruiter et al., 2012). Naharakkude poolt vabastatud pdletikulised tsitokiinid,
sealhulgas IL-25, IL-33 ja tliimuse stromaalne limfopoetiin (ing.k thymic stromal lymphopoietin -
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TSLP) mojutavad dendriitrakke ning suunavad immuunvastuse Th2-rakkudega seotud allergiliste
reaktsioonide poole, mitte tolerantsust soodustavate vastuste poole (Paul et al., 2010). Naiteks kui
hiirtel sensibiliseeritakse nahka ovalbumiiniga (ing.k ovalbumin - OVA) ja TSLP-ga ning seejarel
manustatakse neile korduvalt OVA-d suu kaudu, voib see pohjustada IL-25-s6ltuvat kdhulahtisust
ja anafiilaksiat (Han et al., 2014).

1.5 Toiduallergiate levik ja epidemioloogia

Toiduallergia epidemioloogia kohaselt algavad allergiad tavaliselt lapse esimese kahe eluaasta
jooksul (Barni et al., 2020). Mdned allergiad, nagu lehmapiima- ja munavalgu suhtes, vdivad
lapsepodlves sageli taanduda. Vastupidiselt, maapahkli- ja sarapuupahkliallergiad, mis samuti
esinevad tihti juba imikueas, kipuvad pisima taiskasvanueani (Sicherer et al., 2014).

1993-1994. aastatel Eestis labi viidud uuringu tulemus naitas, et tsirkuleerivate IgE antikehade tase
munade ja lehmapiima suhtes tdusis poole aasta vanustel lastel 13%-It kahe aastaseks saamisel
36%-ni (Julge et al., 2001).

Koolieas, noorukieas ja tdiskasvanuna esineb laialdaselt ristreaktiivseid toiduallergiaid. Need
allergiad on sageli seotud Ghus levivate allergeenidega ja inimese varasema kokkupuutega nendega
(Werfel et al., 2015). Vahemere riikides on levinud sensibiliseerumine toidu lipiidide transportivate
valkude (ing.k lipid transfer protein - LTP) suhtes, mille tuntumad néited on virsiku Pru p 3,
sarapuupahkli Cor a 8, maapahkli Ara h 9 ja kreeka pahkli Jug r 3. Need valgud omavad sarnaseid
struktuurilisi omadusi, mis on tihedalt seotud siisteemsete reaktsioonide suurenenud riskiga
(Treudler et al., 2017).

1.6 Diagnostilised meetodid toiduallergiate kindlakstegemiseks

1.6.1 Kliiniline labivaatus ja anamnees

Diagnostilised protseduurid toiduallergiate kindlakstegemiseks algavad pdhjaliku kliinilise
labivaatuse ja anamneesiga, mis keskenduvad spetsiifilistele riskifaktoritele nagu atoopiline
dermatiit ja perekondlik eelsoodumus atoopilistele haigustele. Kui arst kahtlustab IgE-vahendatud
toiduallergiat, on esmased sammud (ldise ja allergeenispetsiifilise IgE tasemete mddtmine
patsiendi seerumis ning nahatorketestide (ing.k skin prick test - SPT) labiviimine. Need testid aitavad
tuvastada allergiat esile kutsuvaid toiduaineid, kuid tksinda diagnoosi ei kinnita (Panel, 2010).

1.6.2 Diagnostilised meetodid ja spetsiifilise IgE tasemete méotmine

Nahatorketestid viiakse labi, kandes nahale allergeeniekstrakti ja torgates seejarel naha
epiteelbarjaari skalpelliga, et allergeenid saaksid immuunsiisteemiga kokku puutuda (Yu et al.,,
2016). Kui torkekohal tekib paistetus ja nogestdbi, mdddetakse reaktsiooni suurust 15 minuti
péarast. Teatud toiduainete, nagu maapahklite puhul, on olemas spetsiifilised SPT lavivaartused, mis
naitavad suurt toendosust allergiale. Naiteks maapahkli SPT, mis tekitab >8mm |dbimddduga
nogestdve, on tugev allergia indikaator (Roberts et al., 2005).
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Sellest hoolimata, spetsiifilised IgE tasemed ja SPT viitavad vaid sensibiliseeritusele, mis on vajalik
toiduallergia esinemiseks, kuid mitte piisav tdend selle kliiniliseks olulisuseks (Roberts et al., 2005).
Lisaks on nii SPT kui ka spetsiifilised IgE testid seotud kdrge valepositiivsete tulemuste osakaaluga,
mida vGib pGhjustada homoloogsete valkude ristreaktiivsus (Kattan et al., 2020). Valepositiivsed
tulemused vdivad tekkida ka seetdttu, et nahk ja sooleepiteel kohtuvad toiduvalkudega erinevalt
— nahas on kokkupuude terve valgu molekuliga, samas kui soolestikus toimub seedeprotsessis
lagundatud valkudega kohtumine (Yu et al., 2016).

Rahvusvaheliselt on leitud, et enamik toidust tingitud allergilisi reaktsioone, eriti laste seas, on
seotud kaheksa peamise allergeeni grupiga. Need on tuntud kui “suur kaheksa” ning hdlmavad
lehmapiima, muna, nisu, soja, maapahkleid, pahkleid, kala ja koorikloomi (Allen et al., 2012; Suther
et al., 2020).

Viimastel aastakiimnetel on immunoanaliiside, nagu enslilimiga seotud immunosorbentanaliiis
ja fluoromeetriline analiils, areng ning automatiseerimise véimalused toonud kaasa olulisi tehnilisi
parendusi (Ahsan, 2022). Need edusammud sisaldavad suurenenud tdpsust uute
kalibreerimissisteemide abil, suuremat tundlikkust ja kiiremat tulemuste saamist. Turu suuremad
osalised, nagu ImmunoCap (ThermoFisher, endine Phadia), Immulite (Siemens) ja Hytec-288
(Hycor), kasutavad sarnast meetodit allergeenispetsiifilise IgE maaramiseks (Hamilton et al., 2010).
Meetodi esimeses etapis seob allergeen seerumi spetsiifilise IgE-ga, olgu see vedelikus vdi tahkes
faasis. Teises etapis kasutatakse ensiiiimiga konjugeeritud teist anti-IgE antikeha, mis kataltUsib
substraadi muundumist, mille tulemusel saab moota varvust voi fluorestsentsi. Erinevused
sisteemides ilmnevad tahke faasi maatriksi, detekteerimisantikehaga seotud ensiimi ja
reaktsiooni substraadi osas (Goikoetxea et al., 2013).

Lisaks traditsioonilistele meetoditele pakub CRD tdapsemat diagnostikavGimalust, kuna see ei kasuta
toorest allergeeniekstrakti, vaid puhastatud voi rekombinantseid allergeene (Lidholm et al., 2006),
mis vBimaldavad moota spetsiifilise IgE ja immunoglobuliin G (ing.k immunoglobulin G - 1gG) 4
vastust Uksikutele allergeenvalkudele (Borres et al., 2016).

Basofiilide aktivatsiooni test, mis kasutab allergilisi valke stiimulitena, suurendades basofiilide
pinnal spetsiifiliste valkude, nagu CD63 ja CD203c, taset, aitab eristada allergiaid ja tolerantsust,
pakkudes vaartuslikku teavet allergilise reaktsiooni mehhanismide kohta (Briceno Noriega et al.,
2021).

Toiduallergia kindlakstegemise peamine ja tdpseim meetod on suukaudne toiduallergia test (ing.k
oral food challenge - OFC), mille puhul manustatakse potentsiaalsele allergeenile jark-jargult
suurenevaid annuseid kindlates ajavahemikes, kuni tekib allergiline reaktsioon véi saavutatakse
maksimaalne annus. Ideaalis peaksid kliinilised keskkonnad, kus teostatakse toiduallergia
nahatorketeste ja méddetakse spetsiifilist IgE-taset, kasutama suunamissiisteemi, mis véimaldab
saada kindlaid tulemusi OFC kaudu (Calvani et al., 2019).

Toiduallergia diagnoosimise algfaasid sisaldavad kliinilist anamneesi ja flUsilist labivaatust,
rohutades olulisi riskitegureid nagu atoopiline dermatiit ja peres esinev eelsoodumus atoopilistele
haigustele (Panel, 2010). Kuigi OFC on endiselt toiduallergia tuvastamise kuldstandard, piirab nende
kasutamist sellega kaasnevad riskid ja ndutavad ressursid. Seeparast plitakse leida alternatiivseid
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meetodeid nagu SPT ja spetsiifilise Ige maadramine ning arendatakse uusi molekulaarseid
meetodeid, mis voimaldaksid toiduallergia tuvastamist ilma suukaudse toidutestita (Calvani et al.,
2019).

1.7 Toiduallergiate ennetamine

Varajane kokkupuude potentsiaalsete toiduallergeenidega voib tegelikult vdhendada
toiduallergiate tekkimise riski lastel (Comberiati et al., 2019). Naiteks on leitud, et emade raseduse
ajal tarbitud toiduallergeenid vdivad vahendada nende laste toiduallergiate riski (Bunyavanich et
al., 2014). Samuti voib varases lapsepdlves mitmekesise toiduvaliku tutvustamine aidata vahendada
allergiliste haiguste riski (Roduit et al., 2014). Uuringud on nadidanud, et varajases eas maapahklite
tarbimise alustamine, vahemikus 4-11 kuud, vGib ennetada maapahkliallergia tekkimist, tOstes
maapahklispetsiifilise IgG4 taset, samas kui valtimisgrupis tduseb maapéahklispetsiifilise IgE tase (Du
Toit et al., 2015).

Toidutaluvuse kujunemist méjutavad oluliselt naha ja soolestiku mikrofloora normaalselt asustavad
mikroorganismid, mis omavad tdhtsat rolli immuunsisteemi arengus ning voivad edendada vGi
piirata toidutaluvuse teket (Gensollen et al., 2016; Shen et al., 2015). Lisaks on D-vitamiin tuntud
kui t6hus immunomodulaator, mille puudus vdib mitte ainult hairida Gldisi taluvusefekte, vaid ka
suurendada vastuvétlikkust seedetrakti infektsioonidele. Sellised infektsioonid vGivad kahjustada
seedetrakti epiteelbarjaari ja vahendada immuunrakkude tolerantsust toiduvalkude antigeenide
suhtes (Vassallo et al., 2010). Uuringud on nédidanud, et D-vitamiini puudulikkusega imikutel oli
maapahkli- véi munavalguallergia esinemissagedus oluliselt suurem (Allen et al., 2016).

1.8 Toiduallergiate siimptomite leevendamine

Toiduallergiate laialdane esinemine ja nendega seotud kulud réhutavad efektiivsete ennetus- ja
ravimeetodite kliinilist tdhtsust. Hetkel on toiduallergiate standardseks raviks toiduallergeenide
valtimine (Panel, 2010) ja adrenaliiniga ravimine, mis on suunatud siisteemsete reaktsioonide, nagu
o0deem, ndgestdbi, bronhospasm, madal vererdhk ja seedetrakti simptomid, kiirele leevendamisele
(Cardona et al., 2020). Kiire tegutsemine on eluliselt tadhtis, et dra hoida potentsiaalselt surmaga
I6ppevaid anafiilaktilisi reaktsioone (Lieberman, 2005).

Lisaks adrenaliinile kasutatakse teisi ravimeid, nagu antihistamiinid, sh difenhiidramiin (Fleischer et
al., 2013). Seedetrakti simptomite korral kasutatakse H2 retseptori blokeerijaid, nagu famotidiin
(Nurmatov et al., 2014).

Paljud Kkliinilised uuringud keskenduvad toiduallergeeni immunoteraapiale. Sellise ravi kaigus
antakse toiduallergiaga inimesele algul vaikesed doose allergeenilisi toiduvalke, mis jark-jargult
suurenevad mitme kuu jooksul (Wood, 2016). See protseduur vdimaldab immuunsiisteemil
aeglaselt kohaneda ja vahendab allergilise reaktsiooni tekkimise tdendosust (Yu et al., 2016).
Sellised strateegiad on osutunud paljutGotavaks, et suurendada ohutust ja efektiivsust allergiaravi
puhul, aidates seeldbi vahendada toiduallergiatest tulenevat mdju inimeste igapaevaelule (Wood,
2016).
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Lisaks on taheldatud, et immunoteraapia tulemusena suurenevad immuunglobuliin A (ing.k
immunoglobulin A - IgA) 2 tasemed lastel, kes péevad munaallergiat, eriti neil, kelle algne IgA2 tase
oli madalam kui kontrollrihma lastel (Konstantinou et al., 2014). Edukas suukaudne
immunoteraapia (ing.k oral immunotherapy - OIT) on aja jooksul, m&nest kuust aastani, viinud
desensibiliseerumiseni ja mdénel juhul on see isegi viinud pisiva mittetundlikkuse tekkimiseni
toiduallergeenide suhtes, avades uusi vGimalusi allergia ravis (Bellanti, 2023).

2. Too eesmark

Too eesmargiks oli kiirendada ja tdiustada toiduallergeenide spetsiifilise IgE maaramist Tallinna
Lastehaigla laboris.

TOO eesmargid:

e Anallisida toiduallergeenide IgE antikehade levimus/esinemissagedust Tallinna
Lastehaigla patsientidel.

e Optimeerida parameetrid, mille alusel otsustatakse, millistele allergeenidele lisada
automaatselt komponentide uuring.

e Juurutada automaatselt genereeriva allergeenikomponentide pohised allergiauuringute
algoritmid.
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3. Materjalid ja meetodid

3.1 Andmete kogumine ja analiiiis

TLH patsientide toiduallergeenide spetsiifiliste IgE uuringute tulemused koguti retrospektiivselt
kasutades LIS-programmi “LabStat” ajavahemikus 01.01.2018 kuni 01.10.2023. Esmased andmed
kodeeriti ning anallisimisel kasutati uuringu teostamise kuupdeva ja uuringu tulemusi.

Andmete anallitsimiseks kasutati MS Excel ja statistikatarkvara StatalC 13 (64-bit), mis vGimaldas
labi viia pohjaliku statistilise, et hinnata toiduallergiate levikut ja mustreid TLH patsientide seas.
Tabeleid ja skeeme kujundati MS Exceli abil. Andmete visualiseerimiseks kasutati ka Matplotlibi,
mis on pohjalik objekt-orienteeritud teek tulpdiagrammide kujundamiseks Pythoni versioonis
3.12.3. Kirjanduse Ulevaate teksti imbersGnastamisel kasutati ChatGPT keelemudelit ning inglise
keelseid teadusartikleid tolgiti Deepl tolgiga.

3.2 Venoossete vereproovide kogumine

Patsientide venoosseid vereproovi koguti Tallinna Lastehaigla protseduurikabinetides voi Kesklinna
Polikliinikus, jargides raviarsti poolt soovitatud analllsi tellimusi. Vereproove voeti
vaakumkatsutisse, misjarel lasti neil toatemperatuuril hiilibida. Seejarel tsentrifuugiti proovid 10
minutit kasutades tsentrifugaaljéudu 3000g. Proovid anallilsiti 24 tunni jooksul péarast vere
kogumist. Peale analiilisi kiilmutati seerumid ja sailitati -20 °C juures kuni kolm nadalat, mis
vOimaldas vajadusel edasiseid uuringuid voi kordusanaliiise.

3.3 Toiduallergeenide spetsiifilise IgE madaramine

Toiduallergeenide spetsiifilise IgE méaaramiseks kasutati Phadia 250 seadet (Thermo Fisher
Scientific). Vaartused, mis on > 0,35 kU/L, loeti positiivseks. SIgE tuvastamine pdhineb
fluorestsents-enstiimimmuunanaliiisi tehnoloogial (Joonis 1) (Thermo Fisher Scientific, 2012). See
meetod vGimaldas madrata kvantitatiivselt patsiendi veres olevaid IgE antikehasid erinevate
allergeenide vastu, s.h toiduainetele (Thermo Fisher Scientific, 2012). Analtusi viidi |abi
automatiseeritud slisteemis, mis tagas analliliside kiire ja usaldusvaarse to6tlemise, ning vdimaldas
arstidel saada tapset informatsiooni patsiendi sensibiliseerumise profiilist.

ImmunoCAP Patsendi seerumi Igt

(ThermoFisher)
O 4-metUulumbelliferrudl-

B-D-galaktosiid

B-galaktosidaas

* Fluorestsents

Joonis 1. Spetsiifilise IgE maaramise meetod Phadia 250 abil (Goikoetxea et al., 2013)
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3.4 ImmunoCAP siisteemi kasutamine

ImmunoCAP siisteemis on allergeen kinnitatud kovalentsete sidemetega tahkele faasile, mis
koosneb hiidrofiilsest poliimeerist. Protsessi esimeses sammus lisati reaktsioonindusse 40 pl
patsiendi proovi. Patsiendi IgE antikehad seostusid tahkel faasil asetseva allergeeniga ning neid
inkubeeriti 30 minutit temperatuuril 37°C. Antikehad, mis ei ole selle allergeeni suhtes spetsiifilised,
ei seondunud ja neid eemaldati pesemise kaigus (Thermo Fisher Scientific, 2012).

Teises sammus lisati reaktsioonindusse konjugaat (ImmunoCAP Specific IgE Conjugate 400) ning
inkubeeriti 24 minutit temperatuuril 37°C. See konjugaat koosnes enstilimiga (B-galaktosidaas)
margistatud hiire monoklonaalsetest antikehadest, mis on suunatud inim-IgE Fc-osa vastu (Thermo
Fisher Scientific, 2012).

Parast konjugaadiga inkubeerimist pesti reaktsioonianumat kolm korda, et eemaldada seondumata
konjugaat (Thermo Fisher Scientific, 2012).

Reaktsiooni kolmandas jargus lisati substraat (Development Solution) ja seda hoidi 9 minutit
temperatuuril 37°C. Substraat sisaldas 4-mettilumbelliferriilil-B-D-galaktosiidi (substraat). Selles
etapis I6hustas konjugaadiga seotud ensltim substraadi, vabastades fluorofoori 4-
metiilumbelliferooni (ing.k 4-Methylumbelliferone - 4-MU) (Thermo Fisher Scientific, 2012).

Reaktsiooni neljandas etapis lisati stopp-lahus, mis on 4% naatriumkarbonaadi lahus (Stop
Solution). See muudatus pH tasemes peatab enstiiimi tegevuse. Lisaks pohjustab pH muutus 4-MU-
i OH-rihma muutumist O-rihmaks. 4-MU on aine, mis eraldab fluorestsentsi ainult negatiivselt
laetud olekus (Thermo Fisher Scientific, 2012).

Seejarel kanti eluaat fluoromeetri ja m&6tmised algasid. Tehti kokku 30 m&6tmist, kuid esimesed
kolm eirati. Fluorestsentsi hulka mdddeti fluoromeetris ja seda viljendati reageerimisihikutes.
Need Uhikud teisendati kontsentratsiooniks (kU/L) kasutades kalibreerimiskdverat. Fluorestsentsi
intensiivsus s6ltub saadud 4-MU kontsentratsioonist ja on korrelatsioonis allergeeniga seotud IgE
tasemega (Thermo Fisher Scientific, 2012).

3.5 Phadia 250 reagentide kasutamine ja kalibreerimine

Laboris on Phadia 250 reagentide kasutamine ja kalibreerimine kriitilise tdhtsusega spetsiifilise
immunoglobuliini E (IgE) tapseks m&&tmiseks. Iga kuu viidi ldbi reagentide kalibreerimist, kasutades
ImmunoCAP Specific IgE Calibrator Strip 0-100, mis aitas luua kalibreerimiskdvera. Reagentide ja
anallsaatori igapdevast funktsioneerimist kontrolliti ImmunoCAP Specific IgE Curve Control
Stripiga. Lisaks jalgiti reagentide kvaliteeti iganddalaselt, kasutades ImmunoCAP Specific IgE Control
komplekti, mis sisaldab madala, keskmise ja kdrge kontrolli. Juhul kui proovides tuvastati
spetsiifilise IgE sisaldus Gle 100 kU/L, lahjendati neid ImmunoCAP IgE/ECP/Tryptase Sample
Diluentiga, et tagada mddtmiste piiridesse jadmine. Teises reaktsioonietapis kasutati ImmunoCAP
Specific IgE Conjugate 400. Ensililimreaktsiooni kolmandas etapis kasutati lahust Development
Solution ja neljandas etapis peatati reaktsioon lahusega Stop Solution. Pesemine toimus Washing
Solution lahusega, et eemaldada seondumata ained, valtides saastumist ja tagades testi tapsuse.
(Thermo Fisher Scientific, 2012)
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3.6 Diagnostilised algoritmid

Tallinna Lastehaigla laboris rakendatud toiduallergiate spetsiifiliste IgE diagnostika algoritmid enne
13.02.2024 pbhinesid toidupaneeli fx5 tellimusel, mis aktiveeriti vastavalt esialgsele testi
tulemusele. Kui uuringu tulemus tletas 0,35 kU/L, kaivitati automaatselt reflekstestid, mis h6lmasid
taiendavat testimist Uksikute tdisallergeenide, nagu munavalge (f1), lehmapiim (f2), kala (f3), nisu
(f4), maapahkel (f13) ja sojauba (f14), jaoks, mis on teise taseme uuringud. Kui valiti véimalus “Mitte
avada”, jdeti taisallergeenide uuring vahele, olenemata esmase paneeli tulemustest.
Allergeenikomponentide uuring teostati vaid siis, kui raviarst oli selle eraldi tellinud, séltumata
esialgse testi tulemusest.

Uute algoritmidega, mis voeti kasutusele alates 13.02.2024, eemaldati vdimalus valida “Mitte
avada” toidupaneeli x5 LIS programmis, tagades, et kdik testid viidi labi, kui algne tulemus oli
positiivne, mis aitas suurendada diagnoosi tapsust. Tellimuse “Ava kui positiivne” korral kaivitati
automaatselt kdik positiivsed tulemused (slgE > 0,35 kU/L) reflekstestina teise taseme
allergeenidele, nagu varem praktiseeritud. Lisaks genereeriti iga positiivse lUksikallergeeni tulemuse
jarel (sIgE = 0,35 kU/L) automaatselt reflekstestid ka vastavatele allergeenikomponentidele, lisades
kolmanda testimise taseme, mis vOimaldas veelgi detailsemalt tuvastada allergiat pdhjustavaid
komponente (Joonis 2).

Toiduallergeenide paneel fx5: munavalge, piima, nisu, tursa, maapdhkli, soja IgE

| astme fx5 positiivne (20,35 kU/L) x5 negatiivne (<0,35 kU/L)
| ; |
! } i ey |
Il astme munavalge(f1) | piim(f2) | nisu(f4) | tursk(f3) = maapéhkel(f13) @ soja(f14)

' T g ' | '

Il astme Ovomukoid | Alfa-laktalbumiin 76, Oomega-5- Parvalbumiinid | Sailitusvalgud Sailitusvalgud
f233 Beeta-laktoglobuliin f77, | gliadiin f416, 426, f355 422, f423, f424, f447, f431, f432,
Kaseiin 78 nsLTP 433 PR- 10 valk 352, PR-10 valk 353
nsLTP f427

Joonis 2. Toiduallergeenide paneeli kolmeastmine algoritm. Allergiatestimise joonis kirjeldab toidupaneeli (fx5:
munavalge, lehmapiim, nisu, tursk, maapahkel, soja IgE) tulemuste tdlgendamist ja jargnevate testide protsessi. Kui
toidupaneeli fx5 test oli positiivne (20,35 kU/L), tehti automaatselt tdiendavad testid teise astme allergeenidele:
munavalge, lehmapiim, nisu, tursk, maapahkel ja soja. Positiivse tulemuse korral (0,35 kU/L) telliti vastavad kolmanda
astme komponendid. Kui toidupaneel fx5 on negatiivne (<0,35 kU/L), edasisi teste ei tehti. Kolmanda astme analusid
hdlmasid spetsiifilisi allergeenikomponente, naditeks ovomukoid, alfa-laktalbumiin, parvalbumiinid ja sailitusvalgud, mis
aitasid tapsustada allergia allikat.

Uksikute taisallergeenide puhul, mis olid positiivsed esmases uuringus (sIgE > 0,35 kU/L),
genereeriti automaatselt reflekstestina komponentide uuringut (Joonis 3).
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Positiivsete liksikallergeenide avamine

Muna f1+f245 Ovomukoid 233

v

Piim f2 » Alfa-laktalbumiin f76, beeta-laktoglobuliin f77, kaseiin f78
Nisu f4 » OQomega-5-gliadiin f416, nsLTP 433
Soja f14 » Sailitusvalgud f431, f432, PR-10 valk f353

Maapahkel f13

v

Séilitusvalgud f422, f423, f424, f447, PR- 10 valk f352, nsLTP f427
Sarapuupahkel f17 ——— Siilitusvalgud 440, f439, nsLTP f425, PR-10 valk f428
Kreeka pahkel 256 ——— Sdilitusvalk f441, nsLTP f442

India pahkel 202 » Sdilitusvalk f443

Seesami seemned f10 ———— Siilitusvalk f449

Oun f49 » PR-10 valk f434, nsLTP f435
Virsik f95 » PR-10 valk f419, nsLTP f420, profiliin f421,GRP f454
Krevetid f24 » Tropomiiosiin f351

Kala: tursk f3, I6he f41—  Parvalbumiinid f426, f355

Joonis 3. Positiivsete toiduallergeenide automaatne reflekstestide genereerimine. Kui tuvastati positiivne reaktsioon,
tehti tdiendavad testid spetsiifiliste komponentide maaramiseks. Naiteks muna puhul uuriti ovomukoidi (f233) ja
lehmapiima puhul alfa-laktalbumiini (f76), beeta-laktoglobuliini (f77) ja kaseiini (f78). Sinisega on esile toodud uued
toiduallergeenide komponendid, mida vdeti kasutusele 13. veebruaril 2024.

3.7 Automaatse reflekstesti seadistamine

Suhtlus LIS ja Phadia 250 vahetarkvara “Phadia Prime” vahel toimus Medisofti loodud
liildestusdraiveri, Pharmateci, kaudu. Pharmatec on paigaldatud Phadia Prime arvutisse ning seob
need kaks siisteemi labi LIS slisteemi.

Reflekstestimine vdimaldas automaatselt teostada lahjendusi proovidele, mille tulemused {iletavad
mOootepiiri, ning analltsida allergeenide segusid kuni komponentide tasemeni. Phadia Prime
vahetarkvaras seadistatud reflekstestide reeglid kehtivad kdéikidele tellimustele. Kui reflekstestimist
ei soovita, lisati tellimusele Iabi liidestuse “Suppress Reflex” vaartus. Pharmatecis on see vaartus
igal testil maaratud, kas lubades (0) voi parssides (1) reflekstestimist.

Phadia Prime slisteemis on loodud algoritm téisallergeenide ja komponentide testimiseks, mille
jaoks tehti mitmeid seadete muudatusi vastavalt uutele reflekstestide reeglitele. Need seadistused
hdlmavad taisallergeeni nimetuse ja koodi, meetodi, soovitud testi koodi, tulemuse tiiibi ning
vaartuse sisestamist, mille korral tdisallergeen suunatakse reflekstestile.

Toidupaneeli fx5 kaheastmeline algoritm on disainitud selliselt, et parast teist sammu ei kaivitu
kolmas etapp automaatselt, vaid nduab laborispetsialisti kinnitust. See meede on rakendatud
selleks, et laborispetsialist saaks kontrollida proovi mahtu visuaalselt voi kasutades automaatpipetti
ja hinnata, kas patsiendi seerumit on piisavalt kolmanda astme testide jaoks. Laboris on olemas
tabel, mis naitab, kui palju seerumit on vajalik iga positiivse tdisallergeeni komponentide uurimiseks
(Lisa 1).
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Testide arv

4. Tulemused
4.1 Patsientide toiduallergeenide uuringute tulemused aastatel 2018-2023

4.1.1 Toiduallergeenide iildine testimine ja positiivsete tulemuste osakaal

Tallinna Lastehaiglas on aastatel 2018-2023 uuriti 8893 patsiente ning tehti 54775 teste
spetsiifiliste IgE antikehade tuvastamiseks. Joonis 4 annab pdhjaliku Ulevaate viimase viie aasta
jooksul tehtud toiduallergeenide testide arvust ja nende positiivsuse maarast. See illustreerib
koikide allergeenide (taisallergeenid ja komponendid) testide koguarvu, jagab need positiivseteks
ja negatiivseteks ning rohutab niinimetatud “suur kaheksat” - peamised toiduallergeenid
(lehmapiim, muna, nisu, soja, maapahklid, pahklid, kala ja koorikloomad), mis on eriti laste seas
levinud toiduallergiate pohjustajad (Nwaru et al., 2014). Koorikloomade testimine ei ole Tallinna
Lastehaigla laste seas laialdaselt levinud ning ka kreeka- ja india pahklite testide arv on madal.

Haiglas laialdaselt kasutatakse fx5 toidupaneeli. See paneel sisaldab kuute peamist “suurde
kaheksasse” kuuluvat tdisallergeeni (munavalge, lehmapiim, maapahkel, tursk, nisu ja soja) ja
vbimaldab ImmunoCAP meetodil maarata teatud toiduallergeenide riihma IgE Gldtaseme (sIgE).
Toidupaneeli fx5 test annab (levaate kdikide paneelis sisalduvate allergeenide Gldisest
reaktsioonist. Kui fx5 toidupaneel osutus positiivseks ehk naitas kérget slIgE taset (> 0,35 kU/L),
teostas Phadia 250 automaatselt konkreetsete spetsiifiliste IgE tasemete mddtmise iga allergeeni
kohta.

Testide koguarv ja positiivsuse protsent iga allergeeni kohta

Positiivsed testid
mm Negatiivsed testid
[ suur kaheksa
mm Taisallergeen
. Komponent
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R 40.9% (3455)

I 30.8% (2749)
I 21.7% (2687)
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Allergeeni testi kood

Joonis 4. Toiduallergeenide testide arv ja positiivsuse maar viie aasta jooksul. Joonisel on kujutatud testide koguarv
igale allergeenile, jaotades need positiivseteks ja negatiivseteks tulemusteks. X-teljel on ndidatud allergeenide testikoodid
ja y-teljel on testide arv. Ndha on, et fx5 toidupaneel, mis hélmab kuut peamist “suure kaheksa” allergeeni, on kdige
sagedamini testitud, 19.6% positiivsete tulemustega. Joonisel on esile tdstetud ka tdisallergeenid ja nende komponendid.

4.1.2 Toidupaneeli fx5 testide tulemused ja reflekstestimine
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Toidupaneel x5 osutus suurima testide arvuga (4481 testi). Sellele jargnevad “suure kaheksa”
gruppi kuuluvad allergeenid, mida joonisel rohelise kastiga r6hutatakse — lehmapiim f2, millele tehti
3537 testi; muna f1+f245 (3455 testi); maapahkel 13 (2749 testi); nisu f4 (2687 testi); soja f14 (2136
testi); kala - tursk f3 (1815 testi) ja I6he f41 (818 testi). Lisaks on markimisvaarne arv teste tehtud
sarapuupahkli f17 suhtes (1785), mis ei kuulu haigla toidupaneeli, kuid mida arstid sageli tellivad.
Samuti, duna (f49), kartuli (f35), porgandi (f31), mandli (f20), india pahkli (f202), banaani (f92) ja
kreeka pahkli (f256) tdisallergeene testide arv on suhteliselt suur. Nende allergeenide kérge
testimise maht voib viidata nende tahtsale rollile laste toiduallergiate esilekutsumisel. Suur
testimissagedus voib kajastada kasvanud teadlikkust ja paremat juurdepdasu diagnoosimisele,
mitte ainult sensibiliseerumise laialdasemat levikut.

“Suur kaheksa” allergeenide seas on positiivsete testide protsent Tallinna Lastehaiglas kdrge, eriti
muna (f1+f245) puhul 40,9%, sarapuupahkli (f17) puhul 52,2% ja lehmapiima (f2) puhul 38,4%, mis
nditas nende allergeenide korget sensibiliseerimise taset haigla patsientide seas. Vaga palju
positiivseid vastuseid naitas virsiku (f95) taisallergeen - 61,9%. Vorreldes nendega on kala — tursk
(f3), 16he (f41) ning soja (f14) positiivsete tulemuste protsendid madalamad, vastavalt 10%, 17,8%
ja 15,9%. See voib olla tingitud nende allergeenide spetsiifilisusest voi nende toiduainete suhtes
vdahem levinud sensibiliseerumisest. Moned toiduallergiad, nagu kala ja soja, on sageli seotud
kindlate geograafiliste piirkondade ja toitumisharjumustega ning vdivad Tallinnas ja PGhja-Eestis
olla vahem levinud. Lisaks v&ib positiivsete tulemuste madal protsent olla tingitud sellest, kuidas
teste telliti — naiteks, kui teste telliti selektiivselt, lahtuvalt ainult anamneesist voi konkreetsetest
simptomitest, vGib see viia vdhem positiivsete tulemusteni vorreldes laiaulatuslikuma
sdeluuringuga.

Kuigi fx5 toidupaneeli testide arv on suur ja paneeli reflekstest genereeriti automaatselt positiivse
tulemuse korral (kui arst on tellinud “Ava kui positiivne” reflekstesti funktsiooni), on positiivsete
testide protsent suhteliselt madal, vaid 19,6%. See on tingitud asjaolust, et paneel kasutati
sOeltestina. Soeltesti kasutamine voimaldab valtida detailsemate ja kallimate testiprotseduuride
rakendamist patsientidele, kelle sensibiliseerumise muster on ebaselge, aidates seelabi vahendada
tarbetuid kulusid ja keskenduda ainult potentsiaalselt sensibiliseeritud isikutele.

Parast fx5 toidupaneeli automaatset avanemist ilmnevad kdige sagedamini positiivsed tulemused
lehmapiima (f2) puhul, mille positiivsuse protsent on 60.58%. Jargnevad muna (fl) 44.42%
positiivsete tulemustega ja maapahkel (f13) 23.26%. Nende allergeenide kdrge positiivsete testide
protsent peegeldas nende laialdast esinemist ja olulisust allergia diagnoosimisel. Soja (f14) ja tursa
(f3) positiivsuse protsendid on vastavalt 15.24% ja 4.34%, mis on samuti olulised, kuid
markimisvaarselt madalamad vorreldes lehmapiimaga. Parast toidupaneeli avamist ja positiivse
taisallergeeni kindlakstegemist on oluline automaatselt jatkata komponentide uuringutega. See
voimaldab raviarstil kiiresti kindlaks teha patsiendi sensibiliseerimismustri, mis aitab kaasa tapsema
diagnoosi seadmisele ja asjakohase ravi kavandamisele.
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Tallinna  Lastehaiglas uuritud perioodil 2018-2023 oli vdimalik tellida mitmeid
allergeenikomponente (Tabel 1), kuid tdisallergeeni spetsiifilise IgE positiivse tulemuse korral
automaatset komponentide uuringu teostamise vdimalust ei olnud.

Toidu tdisallergeen Komponentide Komponentide Valgu perekond
kood nimetus

f1 (munavalge) f233 nGald1 Ovomukoid

f2 (lehmapiim) f76 nBosd 4 Alfa-laktalbumiin
f77 nBosd 5 Beeta-laktoglobuliin
f78 nBos d 8 Kaseiin

f4 (nisu) f416 rTria 19 Oomega-5 gliadiin

f13 (maapahkel) f422 rArah 1 7S globuliin, sailitusvalk
423 rArah 2 2S albumiin, sailitusvalk
f424 rArah 3 11S globuliin, sailitusvalk
f352 rArah 8 PR-10 valk

f17 (sarapuupéahkel) f425 rCora8 Mittespetsiifiline LTP (nsLTP)
f428 rCoral PR-10 valk

f256 (kreeka pahkel) f441 rlugrl 2S albumiin, sdilitusvalk
f442 rlugr3 Mittespetsiifiline LTP (nsLTP)

95 (virsik) f420 rPrup 3 Mittespetsiifiline LTP (nsLTP)

Tabel 1. Tallinna Lastehaiglas aastatel 2018-2023 uuritud toiduallergeenide ja nende komponentide loetelu. Iga
taisallergeen, nagu munavalge (f1), lehmapiim (f2) ja nisu (f4), on seotud konkreetsete komponentidega, naiteks
ovomukoid, alfa-laktalbumiin ja oomega-5 gliadiin. Tabelist selgub ka maapéahkli (f13) erinevad komponendid, nagu 7S
globuliin ja PR-10 valk. Samuti on esindatud sarapuupahkel, kreeka pahkel ja virsik koos nende vastavate
komponentidega.

Taisallergeenide spetsiifiliste IgE uuringute arv on tavaliselt suurem kui nende komponentide
testide arv. Naiteks, lehmapiima f2 spetsiifilise IgE uuringute arv oli 3537, samas kui selle
komponente — a-laktalbumiini f76, B-laktoglobuliini f77 ja kaseiini {78 — testiti vastavalt 956, 972 ja
1492 korda (Joonis 4). See vdib peegeldada diagnoosimisel kasutatavate meetodite erinevust, kus
esmases uuringus kasutatakse taisallergeene ja positiivse tulemuse saamisel edaspidi allergeeni
komponente ei uurita, voi tellitakse jargmises uuringus.

Suurt osa proovidest, mis andsid positiivse tulemuse tadisallergeenide uuringutes, ei uuriti edasi
komponentide suhtes (Tabel 2). Naiteks lehmapiima puhul, mis on Uks sagedasemaid allergeene
Tallinna Lastehaigla lastepatsientide seas, jdid komponendid uurimata 70,62% positiivsetest
juhtudest. See suur protsent uurimata juhtumitest vdib viidata vajadusele optimeerida diagnostilisi
protseduure, et saada parem (levaade allergeenide spetsiifilisusest ja vOimalikest
ristreaktiivsustest, mis voiks omakorda aidata tapsemalt suunata ravi valikuid ja valtida tldistamist
diagnoosimisel.
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Positiivsed spetsiifiliste IgE tulemused

Taisallergeen Kokku Komponendid on testitud (%) Komponendid ei ole testitud (%)
Muna (f1+£245) 1414 714 (50.5%) 700 (49.5%)
Lehmapiim (f2) 1358 399 (29,38%) 959 (70.62%)
Nisu (f4) 582 175 (30.07%) 407 (69.93%)
Maapihkel (f13) 847 329 (38.84%) 518 (61.16%)
Sojauba (f14) 339 ei ole testitud ei ole testitud
Tursk (f3) + Ldhe (f41) 203 ei ole testitud ei ole testitud
Sarapuupihkel f17 931 416 (44.68%) 515 (55.32%)
India pahkel (f202) 286 ei ole testitud ei ole testitud
Kreeka pahkel (f256) 341 100 (29.33%) 241 (70.67%)
Sesaami seemned (f10) 246 ei ole testitud ei ole testitud
Oun (f49) 297 ei ole testitud ei ole testitud
Virsik (f95) 65 40 (61.54%) 25 (38.46%)
Krevetid (f24) 110 ei ole testitud ei ole testitud

Tabel 2. Positiivsete toiduallergeenide ja nende komponentide uuringute arv ja osakaal Tallinna Lastehaiglas aastatel
2018-2023. Naiteks munavalge (f1+f245) puhul on 1414 positiivset teste, millest 50,5% puhul testiti ka komponente.
Lehmapiima (f2) positiivsetest testidest (1358) testiti komponente 29,38% juhtudest. Tabelist selgub, et soja, kala, india
pahkli, seesami, duna ja krevetide komponente ei ole testitud.

Monda taisallergeeni, nagu sojauba, tursk, Idhe, seesami seemned, dun ja krevetid, ei ole seniolnud
vOimalikud komponentide tasemel uurida. Uuringu tulemuste pd&hjal otsusti rakendada uut
allergiatestide algoritmi: esimese sammuna avati positiivse toidupaneeli fx5 ja uuriti taisallergeeni
komponente, nagu see seni oli tehtud. Seejdrel teostati teise sammuna automaatselt
komponentide uuringu reflekstestina (Joonis 2).

4.2 Uued algoritmid ja nende rakendamine toiduallergeenide testimisel

4.2.1 Uute algoritmide testimine ja esmased tulemused

Uute allergiauuringute algoritmide rakendamist alustati 13. veebruaril 2024 ja jalgiti protsessi kahe
kuu valtel kuni 15. aprillini 2024. Loplik tulemuste analiis on planeeritud 01.09.2024.

Tallinna Lastehaiglas kahe kuu jooksul uuriti 332 patsienti, kellele teostati kokku 2755
toiduallergeenide spetsiifilise IgE uuringut. Nende uuringute tulemused ja positiivsuse osakaal on
esitatud lisas 2.

Kahekuulise perioodi jooksul viidi 1dabi 199 toidupaneeli fx5 uuringut, millest 161 testi olid
negatiivsed ja 38 (19,1%) positiivsed. Positiivsetest proovidest oli 34 I[dbinud Uksikute
taisallergeenide uuringu (Il samm), millele jargnes koikide nende proovide edasine uurimine
komponentide suhtes (Il samm) (Joonis 5).
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Joonis 5. Uued toiduallergeenide testimise algoritmid ja esimesed tulemused. Protsessi jaotati kolmeks astmeks:
esimeses astmes testiti toidupaneeli (fx5) ning positiivse tulemuse (20,35 kU/L) korral liigutakse teise astme testide
juurde, kus uuriti Gksikuid allergeene nagu munavalge, lehmapiim, nisu, tursk, maapahkel ja soja. Positiivse tulemuse
korral (20,35 kU/L) liigub protsess kolmandasse astmesse, kus teostati spetsiifiliste komponentide uuringud.

Koik 34 patsiendi proovi oli analtitisitud komponentide suhtes ja nende sensibiliseerimise muster
oli vélja selgitatud. Antud andmed kinnitavad uue kaheastmelise algoritmi tohusust ja vajalikkust
tapsemaks allergiadiagnostikaks.

Kahekuulise perioodi jooksul rakendatud uue algoritmi abil viidi l1dbi tdisallergeenide uuringud ning
teostati kokku 1023 komponentide uuringut (Tabel 3). 12,2% juhtudest, kus taisallergeenid osutusid
positiivseks, ei jargnenud komponentide uuringuid. Peamiseks takistuseks oli piisava seerumi
koguse puudumine.

Positiivsed spetsiifiliste IgE tulemused
Taisallergeen Kokku Komponendid on testitud (%) Komponendid ei ole testitud (%)
Muna (f1+f245) 54 53 (98.15%) 1(1.85%)
Lehmapiim (f2) 56 48 (85.71%) 8 (14.29%)
Nisu (f4) 27 23 (85.19%) 4 (14.81%)
Maapihkel (f13) 49 44 (89.8%) 5(10.2%)
Sojauba (f14) 24 21 (87.5%) 3 (12.5%)
Tursk (f3 + f41) 13 10 (76.92%) 3(23.08%)
Sarapuupahkel f17 48 44 (91.67%) 4 (8.33%)
India pihkel (f202) 19 16 (84.21%) 3 (15.79%)
Kreeka pahkel (f256) 22 19 (86.36%) 3 (13.64%)
Sesaami seemned (f10) 19 11 (57.89%) 8(42.11%)
Oun (f49) 12 11 (91.67%) 1(8.33%)
Virsik (f95) 7 7 (100.0%) 0 (0.0%)
Krevetid (f24) 2 2 (100.0%) 0 (0.0%)
Kokku 352 309 (87,8%) 43 (12,2%)

Tabel 3. Uue algoritmi kasutamisel positiivsete toiduallergeenide ja nende komponentide uuringute arv ja osakaal.
Naiteks munavalge (f1+f245) puhul on 54 positiivset tulemust, millest 98,15% juhtudel testiti ka komponente.
Lehmapiima (f2) ja nisu (f4) puhul on vastavad osakaalud 85,71% ja 85,19%. Kdrgeimad komponendi testimise osakaalud
on virsikul (f95) ja krevettidel (f24), mdlemal 100%. Kokku tehti 352 positiivset testi, millest 87,8% puhul uuriti ka
komponente.

Enamik positiivsetest proovidest (87,8%) uuriti komponentide tasemel. Kuigi teostatud uuringute
koguarv ei oli vaga suur, vdimaldavad saadud tulemused siiski teha esialgseid jareldusi. Hoolimata
vdiksemast seerumi proovikogusest, vdib uut algoritmi siiski kasutada TLH patsientidel.
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4.2.2 Lehmapiima komponentide uuringu tulemused

Parast positiivsete tulemuste saamist lehmapiima (f2) allergeeni osas genereeriti automaatselt 48
reflekstesti, mis kasitlesid lehmapiima komponentide analiilisi. Lehmapiima komponentide uuring
vOimaldas eristada nelja sensibiliseerimismustrit (Tabel 4).

Stabiilne Labiilsed valgud

valk

f78 f76 77 Reflekstestid Tulemuste télgendamine
+ + + 17 Patsientidel on korge risk kliinilistele reaktsioonidele
+ - - 4 piimatoodetele. Nad peavad véltima igasuguseid piimatooteid

(sh kuumtéodeldud lehmapiim). Neil on vaiksem tdendosus
piimataluvuse kujunemiseks.

- + + 23 Patsientidel on suurem tdendosus taluda kuumutatud
(keedetud voi kupsetatud) lehmapiima, kuid toore
lehmapiima tarbimine véib pdhjustada kliinilisi simptomeid.
Neil on suur tdendosus aja jooksul piimataluvus valja
kujundada.

- - - 4 Patsientidel on kdik komponendid negatiivsed. Seda
sensibiliseerumismustrit esineb siis, kui seerumi IgE antikehad
tuvastavad tdisallergeenides Gihe v&i mitu spetsiifilist molekuli,

mis ei ole komponentide testis saadaval.

Tabel 4. Lehmapiima komponentide uuringu tulemused, mis kategoriseerivad patsientide reaktsioone erinevate
piimavalkude suhtes. Veerud “Labilsed valgud” (f76, f77) ja “Stabiilne valk” (f78) naitavad, kas tulemused on positiivsed
(+) vGi negatiivsed (-). Tabelist selgub, et patsiendid, kellel on kdik testid positiivsed, peavad véltima igasuguseid
piimatooteid, kuna neil on kérge risk kliinilistele reaktsioonidele. Patsientidel, kelle k&ik testid on negatiivsed, puuduvad
kliinilised simptomid piimavalgu suhtes.

4.2.3 Muna komponendi uuringu tulemused
Peale munavalge (f1) ja/véi munakollase (f245) allergeeni positiivsete tulemuste saamist

genereeriti automaatselt 53 reflekstesti. Muna komponentide uuring véimaldas eristada jargmised
sensibiliseerimismustrit (Tabel 5).

Stabiilne valk, Reflekstestid Tulemuste télgendamine
ovamukoid f233
+ 30 Patsientidel on kdrge risk raskete allergiliste reaktsioonide tekkeks muna

tarbimisel. Neil on vaiksem tdendosus munataluvuse kujunemiseks.

- 23 Need patsiendid vdivad taluda termiliselt té6deldud muna (naiteks
klpsetatud voi keedetud), kuid toore muna tarbimine vdib esile kutsuda
allergilisi reaktsioone. Edaspidi tuleb kaalutada véimalust lisada tulevikus
uuringutesse kolm tdiendavat muna komponenti: ovalbumiin (f232),
konalbumiin (f323) ja lisostim (k208). Need komponendid aitavad
viidata riskile reageerida toorele munale ja tdendosusele, et on olemas
tolerantsus ulatuslikult kuumutatud munale.

Tabel 5. Muna komponentide uuringu tulemused, mis nditavad patsientide allergilisi reaktsioone ovamukoidi (f233)
suhtes. Patsientidel, kelle test on positiivne (+), on suur risk raskete allergiliste reaktsioonide tekkeks muna tarbimisel
ning vdiksem tdendosus munataluvuse kujunemiseks. Need, kelle test on negatiivne (-), vBivad taluda termiliselt
toéodeldud muna, kuid toore muna tarbimine voib esile kutsuda allergilisi reaktsioone.
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4.2.4 Maapahkli ja saarapuupahkli komponentide uuringu tulemused

Parast maapahkli allergeeni (f13) positiivse tulemuse saamist kaivitati automaatselt 44 reflekstesti,
et uurida patsientide reaktsiooni maapahkli spetsiifilistele komponentidele. Maapahkli
komponentide uuring véimaldas eristada kaheksa sensibiliseerimismustrit (Tabel 6).

PR-10 | nsLTP | Siilitusvalgud | Reflekstestid Tulemuste toélgendamine

valk (fa27) (fa22, f423,

(f352) f424)
+ + + 7 Suur tGendosus maapahkliallergia ja tOsiste silsteemsete
+ - + 3 reaktsioonide tekkeks, mistdttu on vajalik maapahklite tdielik
- + + 2 valtimine. Raviarst otsustab epinefriini autoinjektori maaramise
- - + 7 vajalikkuse.
- - 2 Voimalik ristreaktsioon, nditeks kase dietolmuga, voib
+ - 2 pdhjustada peamiselt lokaalseid reaktsioone, nagu oraalne

allergia sindroom, kuid vGib esineda ka siusteemseid
reaktsioone. Sellisel juhul voib epinefriini autoinjektori
maaramine olla otstarbekas.

+ - - 17 Toendoliselt on tegemist ristreaktsiooniga kase oOietolmule,
mistottu on patsiendil oht lokaalsete reaktsioonide, nagu
oraalse allergia stindroomi, tekkeks, kuid raske silisteemse
reaktsiooni tGendosus on vaike.

- - - 4 See vGib viidata sensibiliseerumisele mdne veel testimata
komponendi suhtes v6i antikehade madalale tasemele, mis ei
lileta komponentide testide kvantifitseerimise piiri.

Tabel 6. Maapahkli komponentide uuringu tulemused. Patsientidel, kelle testid on positiivsed kdikide toodud valkude
suhtes, on suur risk maapahkliallergia ja tOsiste slisteemsete reaktsioonide tekkeks, mistdttu on vajalik maapahklite taielik
valtimine ja vajadusel epinefriini autoinjektori kasutamine. Negatiivsete testidega patsientidel v&ib esineda
ristreaktsioone teiste allergeenidega voi sensibiliseerumist testimata komponentide suhtes, mille puhul reaktsioonid on
tavaliselt kergemad.

Parast sarapuupahkli (f17) allergeeni positiivsete tulemuste saamist loodi automaatselt 44
refleksitesti. Sarapuu pahkli komponentide uuring vdimaldas eristada kuut sensibiliseerimismustrit
(Tabel 7).

PR-10 valk nsLPT (f425) Sdilitusvalgud | Reflekstestid Tulemuste télgendamine
(f428) (fa40, f439)
+ + +

On suur téendosus kliiniliseks pahklialleriaks ja
tOsiste slsteemsete reaktsioonide tekkeks.
Sarapuupahklit ei tohi tarbida Uheski vormis.
Epinefriini automaatsistla madramise otsustab
raviarst.

- + - 1 Susteemsed ja lokaalsed slimptomid, nagu OAS,
on vodimalikud. Potentsiaalsed ristreaktsioonid
voivad tekkida teiste nsLTP-d sisaldavate
toiduainetega (naiteks virsik, nisu, pahklid) ning
Oietolmuga (umbrohi ja puud). Epinefriini
automaatslistla madramine on soovitatav.

+ - - 24 Tosine pahkliallergia ja rasked slisteemsed
reaktsioonid on vahem téendolised.
Ristreaktsioonid vdivad tdendoliselt tekkida
teistele PR-10 valke sisaldavatele Gietolmudele ja
taimsetele toiduainetele.

(R NE NN Ko

+
- - +
+ - +
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Tabel 7. Sarapuupahkli komponentide uuringu tulemused, mis nditavad patsientide allergilisi reaktsioone PR-10 valgu
(f428), nsLTP (f425) ja sailitusvalkude (f440, f439) suhtes. Patsientidel, kelle testid on positiivsed, on suur risk kliinilisteks
pahkliallergiateks ja t&sisteks slisteemseteks reaktsioonideks, mistdttu peavad nad valtima sarapuupahkleid ning
vajadusel kasutama epinefriini autoinjektorit. Need, kelle testid on negatiivsed, vdivad siiski kogeda slisteemseid ja
kohalikke siimptomeid, nagu OAS, ning ristreaktsioone teiste nsLTP-d sisaldavate toiduainetega.

4.2.5 Haruldaste taisallergeenide komponentide uuringu tulemused

Seesamiseemnete puhul saadi 11 refleksitesti tulemusena kaks positiivset vastust sdilivusvalgu f449
suhtes, mis nditab, et positiivseid tulemusi on vahe. Seet6ttu tuleb edaspidi kaaluda, kas selle
komponendi lisamine diagnostilistesse algoritmidesse on lildse otstarbekas. India pahkli uuringus
genereeriti 16 refleksitesti, millest 14 naitas positiivset reaktsiooni sdilivusvalgu f443 suhtes,
toetades uute komponentide lisamise olulisust diagnostilistesse protsessidesse. Kreeka pahklite
anallisis kaivitati 18 refleksitesti, millest 10 olid positiivsed kas sdilivusvalgu f256 v&i nsLTP f442
suhtes, viidates voimalikele slsteemsetele reaktsioonidele; lisaks ilmnes kolmes testis
ristreaktsioonid PR-10 valgu f442 suhtes, samas kui kolm testi olid negatiivsed.

Nisu puhul viidi 1abi 19 refleksitesti, millest 11 olid negatiivsed, mis seab kahtluse alla nende
komponentide kasutamise vajaduse tulevikus. Soja anallusis tehtud 21 refleksitestist 14 osutusid
positiivseks sdilivusvalkude suhtes, viidates nende tdhtsusele allergiliste reaktsioonide
madratlemisel. Kalaga seotud 10 refleksitestist 7 olid positiivsed, mis kinnitab peamiste
allergeenikomponentide rolli diagnoosimisel. Krevettide puhul tehti vaid kaks refleksitesti, millest
ks oli positiivne ja teine negatiivne, jattes tulemused ebakindlaks ja nGudes edasist uurimist.

Puuviljade, nagu oun ja virsik, puhul tehtud testid naitasid sensibiliseerumismustreid, kuid andmete
vdhesuse tottu on vajalik edasine jalgimine.
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5. Arutelu

Selle uurimisto6 peamiseks eesmargiks oli juurutada uued algoritmid toiduallergeenide
komponentide spetsiifilise IgE maaramineks TLH laboris.

Selleks, et optimeerida algoritmide parameetreid, analllsisime IgE esinemissagedust, kasutades
andmeid, mis olid kogutud Tallinna Lastehaigla patsientidelt |dbi LIS programmi aastatel 2018 kuni
2023. Anallisi tulemuste pohjal valisime vélja allergeenid, millele rakendati jatku-uuringuid ehk
refleks-teste. Uute algoritmide testimine algas 13. veebruaril 2024 ja esialgsed tulemused koguti
ning analQdsiti LIS-sUsteemis 15. aprilliks 2024. Loplikud algoritmide testimised on kavandatud 1.
septembriks 2024. Kuigi kahekuuline periood ei véimalda koguda piisavalt suurt andmehulka, on
meil voimalik teha esialgsed jareldused.

Esimese rakendatud algoritmina kasutusele véetud kolmeastmeline toidupaneeli fx5 avanemine
naitas, et 89,5% toidupaneeli fx5 proovidest oli vdimalik kaasata kolmeastmelisse toiduallergeenide
uuringusse. Lisaks selgitati 34 TLH patsiendi sensibiliseerimise mustri 24 tunni jooksul. Sarnast
algoritmi kasutati ka uurimistoos, mis kasitles atoopilise dermatiidiga patsiente. Uurimuse autorid
leidsid, et spetsiifilise IgE mdaramine tédis- ja komponentanaliilisi kaudu péarast toidupaneeli fx5
avamist on kasulik toiduallergia ennustamisel atoopilise dermatiidiga patsientidel (Frischmeyer-
Guerrerio et al., 2019).

Uheks piiranguks lastepatsientide puhul on viike proovikogus, mis sageli ei v&imalda
kolmeastmelist uuringut |abi viia. Selle probleemi lahendamiseks ja proovikoguse piisavuse
kontrollimiseks rakendasime siisteemi, mis voimaldab alustada kolmast etappi ainult péarast
laboritd6taja kinnitust. See tagab, et iga proovi kasitletakse optimaalselt, vastavalt saadaoleva
materjali kogusele ja kvaliteedile.

Teiseks rakendatud algoritmiks oli automaatne uuring spetsiifilise IgE toiduallergeenide
komponentide suhtes positiivsetel juhtudel. See algoritm véimaldas meil kiiresti kindlaks teha
patsientide sensibiliseerimismustrid. Naiteks tuvastasime, et umbes 44% lehmapiima suhtes
uuritud patsientidest on korge risk kliiniliste reaktsioonide tekkeks piimatoodete suhtes. Sellised
patsiendid peavad véltima koiki piimatooteid, sealhulgas kuumtéédeldud lehmapiima, ning neil on
vaiksem tdendosus piimatoodete suhtes tolerantsuse kujunemiseks. Ligikaudu 57% patsientidest,
kellel tuvastati muna sIgE, naitasid mustrit, mis viitab suurele riskile raskete allergiliste
reaktsioonide tekkeks muna tarbimisel. Maa- ja sarapuupéahkli allergeeni komponentide uurimine
vOimaldas tuvastada patsiente, kellel on suur risk sisteemsete reaktsioonide tekkeks ning
patsiente, kelle puhul esineb vdimalikke ristreaktsioone.

Hiljutine meta-anallilis, mis keskendus allergia diagnostikatestide tdpsusele, naitas, et
komponentide sIgE testimisel on kdrge spetsiiilisus allergia diagnostikas: kaseiini sIge — 93%,
ovomukoidi sIgE —92%, Ara h 2 sIgE —92% ja Cor a 14 sIgE — 95% (Riggioni et al., 2024).

Kuigi andmekogus teiste allergeenide komponentide spetsiifilise IgE kohta ei ole ulatuslik, naitasid
uuringud kreeka- ja india pahklite ning puuviljade - dun ja virsik - ja kalade - tursk ja I6he -
komponentidega seotud tulemused, et nende lisamine diagnostilistesse protsessidesse on
otstarbekas. Seevastu seesamiseemnete komponentide spetsiifilise IgE tulemused ei olnud
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rahuldavad, kuna ainult 18% patsientidest olid positiivsed, kuigi seesamiallergia diagnoosimisel on
seesami spetsiifilisi komponente, nagu Ses i 1, varasemates uuringutes kirjeldatud kui olulisi
(Maruyama et al., 2016). Seet6ttu tuleb edaspidi kaaluda, kas seesamiseemnete komponentide
lisamine diagnostilistesse algoritmidesse on pdhjendatud.

5.1 Jareldused

1. Kolmeastmeline toidupaneeli fx5 algoritm on osutunud efektiivseks meetodiks toiduallergeenide
sensibiliseerimise mustrite tuvastamisel. Siiski on selle rakendamise piiranguks proovide kogus, mis
vOib mdjutada algoritmi tapsust ja usaldusvaarsust.

2. Allergeenikomponentide spetsiifilise IgE automaatne méaaramine on téhus kd&igi uuritud
komponentide puhul, valja arvatud seesamiseemnete spetsiifiline IgE. Seesami komponentide
spetsiifilise IgE maaramise madal positiivsete tulemuste maar viitab vajadusele hinnata selle
komponendi kasutamise otstarbekust edasistes diagnostilistes protsessides.

3. Mdlemad rakendatud algoritmid aitavad kaasa diagnostiliste tulemuste kiiremale saamisele,
lihendades sellega patsientide ootusaega ja vGimaldades kiiremat sekkumist. See on eriti oluline
allergiliste reaktsioonide puhul, kus kiire diagnoosimine ja ravi alustamine vdivad oluliselt méjutada
tulemusi.
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Kokkuvote

Toiduallergia uurimine on hadavajalik, arvestades selle Gha suurenevat levikut ja sageli raskeid
kulge, mis vGivad pohjustada ulatuslikke terviseprobleeme ning markimisvadrset mdju laste
elukvaliteedile. Kdesolev t66 keskendub toiduallergiate efektiivsema ja kiirema diagnostika
meetodite arendamisele spetsiifilise immunoglobuliin E maaramise teel.

Too  esimeseks  eesmargiks oli  anallisida  toiduallergeenide  Ig  antikehade
levimus/esinemissagedust Tallinna Lastehaigla patsientidel. Uuring kasutas andmeid aastatest
2018-2023, et mdota ja maaratleda peamised allergeenid, mis mdjutavad haigla patsiente. Selle
teadmise pdhjal tootati valja sihiparased jatku-uuringud.

Teiseks eesmargiks oli optimeerida parameetrid, mille alusel otsustatakse, millistele allergeenidele
lisada automaatselt komponentide uuring. See hdlmas algoritmide arendamist, mis
identifitseerivad, millistel juhtudel on vajalik ja tohus teostada tadiendavaid teste, et tdpsustada
allergeenide spetsiifilisi komponente.

Kolmandaks eesmargikas oli juurutada automaatselt genereerivaid allergeenikomponentide
pohiseid allergiauuringute algoritme. Need algoritmid on loodud selleks, et automaatselt kdivitada
allergeenikomponentide testid, kui esialgsed slgE testid on positiivsed.

Esialgsed tulemused naditasid, et algoritmide rakendamine aitas markimisvaarselt kiirendada
diagnostilisi protsesse ja parandada diagnostiliste testide tapsust. Naiteks, 89,5% toidupaneeli fx5
proovidest oli voimalik integreerida kolmeastmelisse uuringusse ja maarata nende
sensibiliseerimismuster 24 tunni jooksul. Uuritud allergeenikomponentide, nagu lehmapiima, muna
ja pahklite puhul tuvastati kdrge risk allergiliste reaktsioonide tekkeks.

Kolmeastmeline toidupaneeli fx5 algoritm on osutunud efektiivseks meetodiks toiduallergeenide
sensibiliseerimise mustrite tuvastamisel. See algoritm vdimaldab kiiresti tuvastada ja reageerida
allergeenidele, parandades seelabi diagnoosi kiirust ja tapsust. Siiski tuleb arvestada, et selle
rakendamise piiranguks on proovide kogus, mis vdib mdjutada algoritmi tapsust ja usaldusvaarsust.

Allergeenikomponentide spetsiifilise 1gE automaatne ma&iaramine on tdhus kdigi uuritud
komponentide puhul, vdlja arvatud seesamiseemnete spetsiifiline IgE. Uuring naitas, et seesami
komponentide spetsiifilise IgE madal positiivsete tulemuste maar viitab vajadusele hinnata selle
komponendi kasutamise otstarbekust edasistes diagnostilistes protsessides.

Rakendatud algoritmid aitavad kaasa diagnostiliste tulemuste kiiremale saamisele, Iihendades
sellega patsientide ootusaega ja voimaldades kiiremat sekkumist. See on eriti oluline allergiliste
reaktsioonide puhul, kus kiire diagnoosimine ja ravi alustamine vdivad oluliselt mdjutada tulemusi.

Edasiarenduseks ja tuleviku uurimist6oks soovitatakse t60 algoritme veelgi tdiustada ja laiendada,
kaasates rohkem allergeenide komponente ja uurides algoritmide mdju erinevatele
patsiendigruppidele.
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Abstract

The study of food allergies is essential, considering its increasing prevalence and often severe
progression, which can lead to extensive health problems and significantly impact children's quality
of life. This study focuses on developing more effective and faster diagnostic methods for food
allergies through the determination of specific immunoglobulin E.

The first objective of this study was to analyze the prevalence/incidence of food allergen IgE
antibodies among patients at Tallinn Children's Hospital. The study used data from 2018 to 2023 to
measure and define the main allergens affecting hospital patients. Based on this knowledge,
targeted follow-up investigations were developed.

The second objective was to optimise the parameters for deciding which allergens must be included
in the component survey. This involved the development of algorithms that identify cases where
additional tests are necessary and effective to specify the specific components of allergens.

The third objective was to implement automatically generating algorithms for allergen component-
based allergy testing. These algorithms are designed to automatically initiate tests for allergen
components when initial sIgE tests are positive.

Preliminary results showed that the implementation of the algorithms significantly accelerated
diagnostic processes and improved the accuracy of diagnostic tests. For example, 89.5% of fx5 food
panel samples could be integrated into a three-step assay and their sensitisation patterns
determined within 24 hours. High risks of allergic reactions were identified for studied allergen
components such as cow's milk, eggs, and nuts.

The three-stage food panel x5 algorithm has proven to be an effective method for detecting
patterns of sensitization to food allergens. This algorithm allows for quick detection and response
to allergens, thereby improving the speed and accuracy of diagnoses. However, it is important to
note that a limitation of its implementation is the quantity of samples, which can affect the accuracy
and reliability of the algorithm.

The automatic determination of specific IgE for allergen components is effective for all of the
components studied, except for specific IgE for sesame seeds. The study showed that the low rate
of positive results for sesame component-specific IgE indicates the need to assess the usefulness of
this component in future diagnostic processes.

The implemented algorithms contribute to faster acquisition of diagnostic results, thereby
shortening patients' waiting times and enabling quicker intervention. This is particularly important
in the case of more severe allergic reactions, where quick diagnosis and treatment initiation can
significantly affect outcomes.

For further development and future research, it is recommended to further refine and expand the
scope of the algorithms, incorporating more allergen components and studying the impact of the
algorithms on various patient groups.
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Tanuavaldused

Tahaksin tdnada oma juhendajaid Irina Golovljova ja Sirje Riitel Boudinot nduannete ning
abivalmiduse eest selle bakalaureusetd6 koostamisel. Samuti tanan Tallinna Lastehaigla teadus- ja
koolitusosakonna juhatajat Marika Tammaru StatalC 13 programmi tutvustamise eest ning
allergoloogiateenistuse juhatajat Silvi Plado soovitatud juhiste eest.
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Lisad

Lisa 1. Seerumi kogus toiduallergeenide komponentide uurimiseks

Positiivne allergeen Reflekstest | Komponentide | Valgu perekond Seerumi kogus Vere
nimetus kogus
f1 (munavalge) f233 nGald1 Ovomukoid 50 ul 100 ul
f2 (lehmapiim) f76 nBosd 4 Alfa-laktalbumiin 130 ul 260 ul
f77 nBos d 5 Beeta-laktalbumiin
f78 nBos d 8 Kaseiin
f4 (nisu) f416 rTria 19 Omega-5 gliaadiin 90 ul 180 ul
f433 rTria 14 nsLTP
f13 (maapahkel) f422 rArah 1 7S globuliin, 250 ul 500 ul
sailitusvalk
f423 rAra h 2 2S albumiin,
sailitusvalk
f424 rArah 3 11S globuliin,
sailitusvalk
f447 rArah 6 2S albumiin,
sailitusvalk
f352 rArah 8 PR-10
f427 rArah 9 LTP
f14 (soja) f353 rGly m4 PR-10 130 ul 260 ul
f431 rGlymb5 Beeta-konglitsiniin
f432 rGly m 6 Glutsiniin
f17 (sarapuupdahkel) f425 rCora8 LTP 170 ul 340 ul
f428 rCoral PR-10
f439 rCora 14 2S albumiin,
sailitusvalk
f440 nCora8 11S globuliin,
sailitusvalk
f 256 (kreeka pahkel) f441 rlugrl 2S albumiin, 90 ul 180 ul
sailitusvalk
f442 rlugr3 LTP
f202 (india pahkel) f443 rAnao3 2S albumiin, 50 ul 100 ul
sdilitusvalk
f10 (sesaam) f449 rSesil 2S albumiin, 50 ul 100 ul
sailitusvalk
f3 (tursk), f41 (I8he) f426 rGad c 1 Parvalbumiin 90 ul 180 ul
f355 rCypcl Parvalbumiin
f49 (Gun) f434 rMald1 PR-10 90 ul 180 ul
f435 rMal d 3 nsLTP
95 (virsik) f419 rPrup1 PR-10 170 ul 340 ul
f420 rPrup 3 nsLTP
f421 rPrup 4 Profiilin
f454 rPrup 7 GPR
f24 (krevetid) f351 rPenal Tropom{osiin 50 ul 100 ul

Lisa 1. Seerumi kogus toiduallergeenide komponentide uurimiseks. Tabel nditab positiivseid allergeene, refleksteste,
komponentide nimetusi ja valgu perekondi. Lisaks on margitud vajalikud seerumi ja vere kogused iga testi jaoks. Naiteks
munavalgu (f1) uurimiseks kasutatakse ovamukoidi (f233) ja ndutav seerumi kogus on 50 pl, vere kogus 100 pl.
Lehmapiima (f2) puhul uuritakse erinevaid valke, nagu alfa-laktalbumiin (f76) ja beeta-laktoglobuliin (f77), nGudes 130 pl
seerumit ja 260 pl verd. Sarapuupahkli (f17) uurimiseks on vajalikud kogused 170 ul seerumit ja 340 ul verd.
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Lisa 2. Kahe kuu jooksul teostatud toiduallergeenide spetsiifilise IgE uuringu
tulemused

Testide koguarv ja positiivsuse protsent iga allergeeni kohta (2024)

Positiivsed testid
e Negativsed testid
= Uued komponendid
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Allergeeni testi kood

Lisa 2. Tallinna Lastehaiglas kahe kuu jooksul teostatud toiduallergeenide spetsiifilise IgE uuringu tulemused. Lisa
nditab testide koguarvu ja positiivsuse protsenti iga allergeeni kohta, kus x-teljel on allergeenide testikoodid ja y-teljel
testide arv. Positiivsed tulemused on tahistatud oranZiga ja negatiivsed sinisega. Kdrgeima positiivsuse protsendiga
allergeenid on f2 (lehmapiim), f1 (muna) ja f3 (maapdhkel). Rohelisega on margitud uued kasutusele véetud
komponendid, Mustafa taisallergeenid ja punasega taisallergeenide komponendid.
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Lisa 3. Lihtlitsents |0put66 reprodutseerimiseks ja |0putod ildsusele
kattesaadavaks tegemiseks

Lisa
rektori 29.05.2024 kaskkirjale nr 1-8/17

Lihtlitsents 16putd6 reprodutseerimiseks ja 16putdd iildsusele kittesaadavaks tegemiseks!?

Mina Anne-Lii Bokovskaja

1. Annan Tallinna Tehnikalilikoolile tasuta loa (lihtlitsentsi) enda loodud teose
“Toiduallergeenide astmelise diagnostika algoritmi viljatéétamine Tallinna Lastehaigla laboris”,

mille juhendajateks on Irina Golovljova ja Sirje Rittel Boudinot

1.1 reprodutseerimiseks [G6putdd sailitamise ja elektroonse avaldamise eesmargil, sh Tallinna
Tehnikallikooli raamatukogu digikogusse lisamise eesmargil kuni autoridiguse kehtivuse tdhtaja
IGppemiseni;

1.2 Uldsusele kattesaadavaks tegemiseks Tallinna Tehnikallikooli veebikeskkonna kaudu,
sealhulgas Tallinna Tehnikallikooli raamatukogu digikogu kaudu kuni autoridiguse kehtivuse
tahtaja [Gppemiseni.

2. Olen teadlik, et kdesoleva lihtlitsentsi punktis 1 nimetatud digused jdavad alles ka autorile.

3. Kinnitan, et lihtlitsentsi andmisega ei rikuta teiste isikute intellektuaalomandi ega isikuandmete
kaitse seadusest ning muudest digusaktidest tulenevaid Gigusi.
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L Lihtlitsents ei kehti juurdepddsupiirangu kehtivuse ajal vastavalt ilidpilase taotlusele I5putiéle juurdepddsupiirangu
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