Allergia pohjuse kindlakstegemine
molekulaarsete meetoditega

Kaja Julge-2

Molekulaarse diagnostika kasutuselevott on muutnud allergia pdhjuse kindlaks-
tegemise varasema ajaga vorreldes oluliselt tdpsemaks ja seega parandanud allergiliste
haiguste kisitlust. Allergeeni ekstraktide asemel kasutatakse puhastatud naturaalseid
voi toostuslikult saadud rekombinantseid allergeenseid molekule.

Molekulaarne diagnostika vdimaldab hinnata siisteemse v5i lokaalse allergilise reakt-
siooni tekke riski; teha kindlaks, kas patsiendil on iilitundlikkus primaarse allergee-
nikomponendi suhtes v0i esineb ristreaktiivsus; abistab arsti patsiendi néustamisel
allergeenidest hoidumise suhtes, et viltida pdhjendamatuid dieedipiiranguid; voimaldab
tipsemalt rakendada spetsiifilist immuunravi (SIR), sest aitab diagnoosida iilitundlikkust
juhul, kui allergeeni ekstrakti suhtes on saadud nork voi negatiivne tulemus.

Ulevaateartikli iilesanne on tutvustada kasutusel olevaid molekulaarse diagnostika
voimalusi ja anda iihtlasi praktilisi nduandeid, millest voiks igapdevases t60s lahtuda.

Allergiahaiguste suur levimus, poliiallergia
sagenemine on kaasa toonud vajaduse voima-
likult tdpselt kindlaks médérata allergia
pohjus. Allergia diagnoosimisel on endiselt
darmiselt tahtis tiksikasjaline anamnees
ja sellega voib kiillaltki sageli saada teada
pohjuse ning selle alusel allergeenikontakti
véaltimisega on vdimalik allergia simp-
tomeid kas dra hoida voi need on vihem
viljendunud. Nahatorketestid nii toidu- kui
ka inhaleeritavate allergeenidega on jaanud
allergoloogide pohiliseks uurimismeetodiks
vaatamata in vitro diagnostika kiullaltki
laialdasele levikule. Diagnostikumidena
kasutatakse looduslikke allergeene ja nende
toostuslikke ekstrakte, mis sisaldavad lisaks
allergiat esilekutsuvatele molekulidele ka
mitteallergeenseid komponente. Lopliku
hinnangu sellele, kas nahatorketestiga
ja/vdi vereproovist immunoglobuliin E
(IgE) antikehade sisalduse mdidramisega
kindlaks tehtud allergeen on ka tegelikult
haigussiimptomite esilekutsuja, annavad
eliminatsiooni-provokatsioonitestid, mis on
olnud allergia diagnostikas kuldstandard.

Seni kasutusel olevate testide iiheks oluli-
seks puuduseks on olnud nende vdéimetus
vahet teha esmasel sensibiliseerumisel ja
immunoloogilistel ristreaktsioonidel, millel
voib olla vdga erinev kliiniline tdhendus
(1, 2). Molekulaarsel meetodil pohinev
allergeensete komponentide kindlakstege-

mine (CRD, component resolved diagnostics)
on uusim allergia diagnostika meetod, mille
eeliseks ongi voimalus vahet teha toelisel
allergial ja ristallergial ning hinnata voima-
like reaktsioonide tekke véimalust ja nende
raskust (3, 4).

ALLERGEENID JA KOMPONENDID

Koik valgud on potentsiaalsed allergeenid.
Moned allergeenid pohjustavad erineva
raskusastmega kliinilisi reaktsioone, teised
seevastu voivad pohjustada kiill sensibili-
seerumist, s.t nendevastaste IgE antikehade
teket, kuid nad ei kutsu esile haigussiimp-
tomeid. Allergeenide allikates (nt muna,
sarapuupahkel, 6ietolm, mesilasemiirk) on
mitmeid allergeenseid komponente, mis
sisaldavad erinevaid epitoope ehk kolme-
moodtmelisi valgu regioone, kuhu kinnituvad
vastavad IgE antikehad. Epitoopidel ei ole
thist tunnust, mille alusel saaks delda,
kas nad on allergeense toimega vdi mitte.
Liigispetsiifilised epitoobid on omased vaid
konkreetsele allergeeniallikale, néditeks
kassile, teised aga on mitmetel liikidel
sarnased. Moned kase dietolmu epitoobid on
sarnased maapahklites, sarapuupahklites,
puuviljades, aedviljades leiduvate epitoopi-
dega ja see on ristallergia tekke aluseks.
Ristallergia voib avalduda sarnaste liikide
vahel (nt korrelised) voi tdiesti erinevate
liikide vahel, kui need sisaldavad samasse
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valguperekonda kuuluvaid sarnase funkt-
siooniga molekule (nt tropomtiosiin tolmu-
lestas ja krevetis). Sagedasemaks ristallergia
véljenduseks nditeks puude dietolmu ja
aed- ja puuviljade, pahklite ning seemnete
vahel on oraalse allergia siindroomi teke
(OAS), millele on iseloomulik huulte, suu
limaskesta ja neelu turse ning siigeluse teke.
Erinevalt ristallergiast voib olla tihel
ajal esmast sensibiliseerumist erinevate
allergeeniallikate, nditeks kase ja timuti
suhtes ning seda nimetatakse koossensibili-
seerumiseks. Monosensibiliseerumise puhul
on Ulitundlikkus tihe allergeeni suhtes (nt
Dermatophagoides pteronyssinus) voi samast
taksonoomilisest perekonnast voi allergeeni
grupist pdrinevate allergeenide suhtes (nt
tolmulestad). Poliisensibiliseerumise ehk
multisensibiliseerumise korral on tilitund-
likkus mitmest erinevast allergeensest
allikast parinevate allergeenide suhtes (nt
tolmulestad, kask ja korrelised). Raskemaid
reaktsioone on tdheldatud ka siis, kui on
tilitundlikkus mitme iihest allergeensest
allikast parineva allergeeni suhtes (5, 6).
Epitoobid jagatakse pohiliste omaduste
alusel termostabiilseteks ja termolabiilse-
teks ning seedefermentide suhtes resis-
tentseteks ja labiilseteks. Mida stabiilsem
ja resistentsem on epitoop, seda raskemad
reaktsioonid voivad tilitundlikul inimesel
allergeeniga kokkupuutel tekkida. Tund-
likud valgud kaotavad oma allergeensuse
nditeks toidu termilisel to6tlemisel ja
seedetrakti enslimaatilise 16hustamise
tottu. Tundlike allergeenide pdhjustatud
reaktsioonid on sageli paiksed (nt oraalse
allergia stindroom), stabiilsete allergee-
nide tekitatud reaktsioonid on sagedamini
stisteemsed, kuigi voivad olla ka lokaalsed.
Antatsiidide kasutamine voib tekitada véi
raskendada toidust pohjustatud allergi-
lisi reaktsioone (7). Kui tilitundlikkus on
nn toelise allergeeni, s.o liigispetsiifilise
allergeeni ja mitte ristreageeriva allergeeni
suhtes, pohjustab ka see raskemaid reakt-
sioone. Allergeenide nimetused parinevad
ladinakeelsetest nimetustest. Nditeks kassi
(Felis domesticus) komponendid on Fel d 1,
Fel d 2 ning kassi seerumi albumiin.
Molekulaarsel meetodil pdhinev
allergeensete komponentide kindlakste-
gemine ehk CRD on uusim allergia diag-
nostika véimalus. Esimest korda esitles
seda voimalust Rudolf Valenta 1999. aastal
(8), kuigi juba 1960ndatel oli puhastatud

Norras tursast péarinev allegeen Gad c 1
(9). CRD-testi on kasutatud reaalselt 2007.
aastast ja metoodikat on pidevalt tdiustatud.
Avaldatud on mitmeid lilevaateartikleid,
milles on analiiisitud CRD kasutusvéimalusi
ning toodud vélja tulemuste télgendamisel
esinevad kitsaskohad (10, 11).

Puhastatud naturaalseid vdi geeniteh-
noloogia abil toodetud rekombinantseid
allergeene kasutades annab see meetod
vdimaluse tuvastada spetsiifilisi ja ristrea-
geerivaid allergeenide komponente ning
seeldbi eristada primaarset, s.o spetsiifilist
ja ristreageerivat tlitundlikkust. Testides
kasutatakse materjale, mis sisaldavad
koiki relevantseid allergeenikomponente,
ja see tingib vajaduse lisada naturaalse-
tele allergeenidele ka rekombinantseid
allergeene.

Uus metoodika (ImmunoCAP TM ISAC -
Immuno Solid Phase Allergen Chip, Phadia/
ThermoFisher Scientific) annab biokiipide
tehnoloogiat kasutades voimaluse lisaks
allergeenidevastaste IgE antikehade sisalduse
modtmisele iiheaegselt madrata IgE sisaldust
enam kui 100 allergeeni komponendi suhtes
ja seda vdga vdikesest seerumi hulgast
(30 pl). Tahke faasi enstiimiga seotud
immuuntest annab poolkvantitatiivsed
tulemused ISUna (ISAC standardised units).

Uurides tilitundlikkust toitude, dietol-
mude, loomade, tolmulestade suhtes, arves-
tame sellega, et mida suurem on IgE sisaldus,
seda suurem on tdendosus, et allergeenikon-
takt pohjustab haigusndhtude tekke. Samas
on teada, et nditeks aedviljade, maapéhklite,
soja, nisu puhul sellist kindlat seost ei ole.
Pohjuseks on asjaolu, et nendes toitudes
olevad valgud sisaldavad odietolmudes
leiduvate allergeenidega sarnaseid kompo-
nente ja suure IgE-sisalduse pdhjuseks on
dietolmudevastaste IgE antikehade hulk, s.t
tegemist on seroloogilise ristreaktiivsusega.

TOIDUALLERGEENID

Piim (Bos domesticus)

Piimaallergiaga lapsed on enamasti iilitund-
likud mitme lehmapiima valgu suhtes.
Sagedasemad piima allergeenid on kaseiin
(Bos d 8), beetalaktoglobuliin (Bos d 5),
alfalaktoglobuliin (Bos d 4), kuid on kirjel-
datud allergiat ka veise seerumi albumiini
(Bos d 6) suhtes. Viimast leidub nii lehma-
piimas kui ka veiselihas ja see on pohju-
seks, et piimaallergiaga inimestel v6ib olla
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dilitundlikkust veiseliha suhtes. Kaseiin on
koige sagedasem piimaallergia pdhjustaja ja
tlitundlikkus selle valgu suhtes tdhendab
ka piimaallergia pikemat kestmist ning
raskemad reaktsioonid tekivad astma
kaasnemisel (12). Provokatsioonitestile
reageerivad inimesed on enamasti tilitund-
likud Bos d 8 suhtes. Et paljudes toiduai-
netes kasutatakse kaseiini (vorstitooted,
supid, hautised jm), on ka need allergia
pohjustajad. Kauakestev piimaallergia koos
tillitundlikkusega mitmete teiste toiduainete
ning inhaleeritavate allergeenide suhtes ei
ole Eestis sage, kuid on tiiksikuid raskeid
haigusjuhte ja sel puhul on molekulaarsest
diagnostikast dieedi mdaramisel palju
abi (13).

Muna (Gallus domesticus)

Munavalge sisaldab 23 erinevat valku ja on
muna allergeenseim osa. Testida on vdimalik
ovomukoidi (Gal d 1), ovalbumiini (Gal d 2),
ovotransferriini/konalbumiini (Gal d 3) ja
lisotstitimi (Gal d 4) suhtes. Ovomukoid
moodustab vaid 10% munavalgust, kuid
on olulisim muna allergeen. Ovomukoid
on vidga stabiilne, péhjustab tugevaid
reaktsioone juba vdikeses koguses ja suur
tlitundlikkus tema suhtes prognoosib
munaallergia pikaajalist kestmist (14).
Kui IgE antikehade sisaldus ovomukoidi
vastu on suhteliselt viike (< 1 kUA/I), ei
tarvitse keedetud muna s66misel reakt-
siooni tekkida, kiill aga voib allergia tekkida
toore muna suhtes. IgE antikehade vadrtus
tile 11 kUA/I prognoosib reaktsiooni teket
juba vihese keedetud muna koguse korral
(15). Munakollane p6éhjustab suhteliselt
harva allergiat ja taluvus kiipsetatud
muna (kiipsetistes oleva kdrgel tempera-
tuuril téddeldud munavalge) suhtes tekib
kiiremini kui madalamal temperatuuril ja
lihemat aega toodeldud (nt keedetud ja
praetud) muna suhtes.

Nisu (Triticum aestivum)

Nisuallergia on iile maailma laialt levinud.
Nisuallergiat ei ole alati lihtne diagnoosida,
sest positiivne IgE-testi tulemus ei tarvitse
korreleeruda haigusndhtudega (16). Posi-
tiivse testitulemuse pdhjuseks voib lastel olla
ristreaktsioon korreliste dietolmuga ja selle
alusel eliminatsioonidieedi soovitamine ei ole
pdhjendatud. Kiill on aga kliiniliselt oluline
IgE antikehade olemasolu oomega-5-gliadiini
(Tria 19) suhtes (17). Tdiskasvanutel on IgE

antikehade olemasolu Tri a 19 suhtes ohu
margiks, et nisutoodete soomisele jairgnev
fliusiline koormus voib kaasa tuua siisteemse
allergilise reaktsiooni. Komponentdiagnos-
tika voimaldab tédpsustada ka nisu- ja rukki-
jahu sissehingamisest péhjustatud pagarite
astma pohjust ning eristada seda korreliste
Oietolmu allergiaga kaasnevast ristallergiast
nisutoodete suhtes (18, 19).

Kala

Kalaallergia ei ole Eestis sage, kuid toidual-
lergeenidest on ta lapseeas kdige sage-
dasem anaftilaksia pdhjustaja (20). Kala
parvalbumiin tursas (Gadus morhua) Gad
c 1 ja karpkalas (Cyprinus carpio) Cyp c 1
on pohilised kala proteiinid ja sensibilisee-
rumise markerid. Erinev parvalbumiinide
sisaldus kalaliikides on erineva allergeen-
suse pohjuseks. Mageveekalad on ildiselt
vihem allergeensed kui merekalad. Olulise
ristallergia olemasolu téttu hinnatakse
kalaallergiat Gad c 1 ja Cyp c 1 testide
alusel. Parvalbumiinide stabiilsus on pdhju-
seks, miks voib tekkida kala keeduaurust
astmahoog, termiliselt toodeldud viikese
kalakoguse s6dmisest anafiilaksia ja on oht
reageerida viga erinevatele kalaliikidele (21).

Liha

Galaktoos-a-1,3-galaktoos (a-Gal) on imeta-
jate, kuid samas mitte inimese gliikopro-
teiinide ja gliikolipiidide koostises leiduv
suhkur ning selle vastu tekkivad IgE anti-
kehad (anti-o-Gal-IgE) voéivad olla seotud
raskete allergiliste reaktsioonidega ja hilist
tilpi anafiilaksiaga. a-Gal-i on kassi IgA-s
ning zelatiini sisaldavas materjalis. Sensi-
biliseerumine o-Gal suhtes vdib tekkida
puugi hammustusest voi teatud parasiitidest
ja tllitundlikel vdivad tekkida hilist tiitipi
reaktsioonid kuni anafiilaksiani punase
liha (Iooma-, sea-, Kitse-, hirveliha) so0misel
(22, 23). Et a-Gal sisaldub ka vdhiravimis
tsetuksimaab, voib tilitundlikel tekkida
anafiilaksia ka selle ravimi kasutamisel (24).
Veise seerumi albumiini (Bos d 6) olemasolu
nii piimas kui ka loomalihas on ristallergia
kujunemise pdhjuseks erinevate imetajate
loomaliha suhtes (25).

Soja (Glycine max)

Imikueas voib tekkida lehmapiimaallergiaga
lastel sojaallergia sojal pohinevate piima-
segude kasutamise tdttu. Esmane sensibi-
liseerumine toimub soja kdige olulisemate
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valkude Gly m 5 ja Gly m 6 suhtes. Teine
oluline soja suhtes ulitundlikkuse teke on
seotud pohiliselt tdiskasvanueas primaarselt
kase suhtes sensibiliseerunud inimestel, kui
tekib ristreaktiivsus kase allergeeni Bet v 1
ja tema homoloogse sojavalgu Gly m 4 suhtes
(26). Kirjeldatud on lisaks paiksele oraalse
allergia stindroomile ka kaseallergiaga lastel
esinenud rasket allergilist reaktsiooni, kui
nad on kaskede tolmlemise hooajal joonud
sojapiima (27). Ristallergia tottu maapahkli
valgu Ara h 8 suhtes on Euroopas kahel
kolmandikul soja suhtes sensibiliseerunutel
tilitundlikkust ka maapdhkli suhtes. Gly
m 4 test on soja ja maapahkli ristallergia
uurimisel informatiivsem kui sojavalkude
segu (ekstrakti) test, milles pohjusallergeeni
sisaldus on suhteliselt vdike ja vastus vdib
jadda valenegatiivseks.

Maapahkel (Arachis hypogaea)
Maapidhkliallergia on kdige sagedasemaks
fataalsete allergiajuhtude pdhjuseks ldane-
maailmas ja piirkonniti on levimus kuni 2%.
Maapédhkliallergia sageneb ka Aasia riikides.
Haigussiimptomid vdivad piirduda
oraalse allergia stindroomiga, kuid voivad
tekkida hingamishdired ja ka siisteemne
allergiline reaktsioon kuni anafiilaktilise
Sokini. Nahatorketestid ja vereseerumist IgE
antikehade médramine, kui kasutatakse soja
ekstrakti, ei ole reaktsiooni tekke ennusta-
jana kuigi arvestatavad, sest paljud positiiv-
sete tulemustega inimesed tegelikult taluvad
maapahklit (28). Positiivsete testitulemuste
pohjuseks on ristallergia olemasolu dietol-
mudes olevate valkude (pathogenesis-related
class 10, PR-10) ja nende maapdhklis leiduvate
homoloogsete profiliinide ja ristreageerivate
siisivesikute determinantide (cross-reactive
carbohyrate determinants) vahel.
Praeguseks teadaolevatest maapahkli
13 allergeenist on kliinilise tdhendusega
viis ning sdilitusvalgud Ara h 1, Ara h 2 ja
Ara h 3 on seotud primaarse sensibilisee-
rumisega. Rasked reaktsioonid on kdige
enam pohjustatud sensibiliseerumisest
Ara h 2 suhtes ja sellest, kui esineb iihel
ajal tlitundlikkust mitmete allergeenide
suhtes (29). Ara h 8 on PR-10 valk, mis on
homoloogne kase 6ietolmu Bet v 1-ga ning
nditab primaarset sensibiliseerumist kase
allergeeni suhtes. PR-10 valgud on termo-
labiilsed, kergesti lagunevad ja pdhjustavad
enamasti vaid oraalse allergia stindroomi
kui stiia kuumtdotlemata puu- ja aedvilja.

PR-10 valgud on olulise regionaalse tahtsu-
sega Pohja-Euroopas kase kasvupiirkonnas
ja ka Eestis kodige sagedasem ristallergia
pohjustaja kaseliste sugukonda kuuluvate
puude (kask, lepp, sarapuu) dietolmu suhtes
tlitundlikel inimestel. Arah 9 on LTP (lipiidi
transportiv valk) ja on analoogne virsiku jt
LPT sisaldavate puuviljadega (aprikoos, 6un,
ploom, pirn, kirss), sarapuupdhklitega ja
veel mitmete toiduainetega (greip, sidrun,
tomat, kapsas, kaalikas, nisu, riis, mais).

Mittespetsiifiline lipiidi transportiv valk
(nsLTP) paikneb poéhiliselt puu- ja juurviljade
koores, on termostabiilne ja resistentne
seedetrakti proteaaside suhtes ning lisaks
OASile voib pdhjustada siisteemseid reakt-
sioone (urtikaaria, angio6deem, astma,
anafilaksia). Ulitundlikkus tema suhtes
on regionaalse tdhendusega allergeeni
komponent Léuna-Euroopas virsiku kasvu-
piirkonnas ja eespool nimetatud toitude
kuumtdodtlemine ei aita allergilist reakt-
siooni valtida (30, 31). Molekulaarsel tasemel
uuringud Ara h 2 suhtes on ndidustatud ka
tugeva maapahkliallergiaga patsientidel.
Kokkupuude vo6ib olla maapdhkli allergee-
niga isegi seda otseselt soomata, sest seda
voib leiduda nii s6dgikohas kui ka voodis,
kui seal on neid s66dud (32).

Sarapuupahkel (Corulus avellana)
Sarapuupidhkli komponent Cor a 1 on kase
allergeeni Bet v 1 homoloog ja Cor a 8 lipiidi
transportiv valk, ning uurides allergiat sara-
puupahkli suhtes, peaks uurima ka sensibi-
liseerumist kase dietolmu vastu. Cor a 8 ja
Bet v 1 vastaste IgE antikehade suurenenud
sisaldus on enamasti pohjustatud ristreak-
tiivsusest ja kliiniliselt avaldub pahkliallergia
sel puhul oraalse allergia stindroomina (33,
34). Ulitundlikkus Cor a 9 ja Cor a 14 suhtes
on aga informatiivsem raskemate reaktsioo-
nide prognoosimisel 4, 35).

Roosaoieliste puude viljad

Oun, virsik ja teised luuviljalised kuuluvad
roosdieliste perekonda. Patsiendid, kes on
nende vastu ulitundlikud, on enamasti
sensibiliseerunud PR-10 valkude (Mal d 1,
Pru p 1) véi profiliinide (Pru p 4) suhtes.
Reaktsioonid tekivad pohiliselt lokaalselt,
s.0 OASina ja puuviljade kuumtoo6tlus kaotab
nende allergeensuse. Samas vdib Vahe-
mere maades enam levinud ulitundlikkus
virsiku allergeeni (Pru p 3) suhtes anda
vdga erineva raskusega allergilisi reakt-
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sioone, ka anafiilaksiat ja selle tekke ohtu
suurendavad fiitisiline koormus, alkohol,
narkootikumid (36, 37).

SISSEHINGATAVAD ALLERGEENID

Epidermaalsed allergeenid
Ristallergiat on erinevate koduloomade
allergeenide vahel ja seetottu on tihel ajal
tlitundlikkust mitme loomaliigi suhtes.
Allpool on loetletud loomad, kellega kokku-
puude voib pdhjustada allergilist reaktsiooni.
Samuti on toodud dra taimed, mille dietolm
voib osutuda allergeenseks, ning veel moned
allergeenseks osutuda véivad tegurid.

Kass (Felis domesticus)

Allergeensed komponendid on Fel d 1,
seerumi albumiin Fel d 2. Kassiallergiaga
inimestest 60-90%-1 on IgE antikehad Fel d 1
vastu ja 15-40%-1 Fel d 2 vastu (38). Seerumi
albumiin Fel d 2 on ristallergia pohjuseks
teiste karvloomadega ja vdib olla ka nn kassi-
sealiha stindroomi pohjuseks, sest esineb
sarnasus sea seerumi albumiiniga (39).

Koer (Canis familiaris)

Komponendid on Canf 1,Canf 2, Canf 3, Can
f4, Canf5, seerumi albumiin. Allergeensed
komponendid Can f 1, Canf 2, Canf4, Canf
5 on spetsiifilised komponendid ja nditavad
esmast sensibiliseerumist (40). Enamusel,
5.0 50-90%-1 koeraallergiaga patsientidest
on IgE antikehad Can f 1 vastu, 20-33%-1
Can f 2 ja 70%-1 Can f 3 vastu.

Can f 5 on isase koera eesnddrmest
périnev allergeen ja Rootsis korraldatud
uuringu pohjal on allergia pdhjustaja 38%-1
koera suhtes allergilistest inimestest (41).
Seda allergeenset komponenti ei tarvitse
olla voi seda on liiga védikses kontsentrat-
sioonis nahatestide tegemiseks kasutatavas
ekstraktis, mida tehakse pohiliselt koera-
karvadest, ja seetottu voivad nahatestid
jadda valenegatiivseks.

Loplikult ei ole selge, missugune roll on
erinevatel komponentidel selles, et méned
koeratoud on monele inimesele allergeen-
semad kui teised ja monda toéugu talutakse
paremini. Can f 3 on ristallergia pdhjustaja
kassi ja hobuse allergeeniga (42).

Hobune (Equus caballus)

Komponendid Equ ¢ 1, Equ ¢ 3. Primaarseks
allergeeniks on Equ c¢ 1. Kassi allergeeni
komponent Fel d 4 omab ristallergiat Equ

¢ 1-ga ja ekslikult voidakse selle antikeha
sisalduse pohjal kahtlustada wilitundlik-
kust hobuse suhtes. Praegu ei ole voimalik
loplikku vastust selle kohta anda.

Oietolmud

Timuti dietolm (Phleum pratense)
Komponendid: Phl p 1, Phl p 5, Mix Phl pa/
Phl p 5, Phl p 4, Phl p 7, profiliin Phl p 12.
Spetsiifilise sensibiliseerumise markerid
Phl p 1 ja Phl p 5. Phl p 7 (kaltsiumit siduv
valk) ja Phl p 12 (profiliin) on ristreak-
tiivsuse tunnuseks ning IgE suurenemine
vaid nende markerite puhul nditab esmast
sensibiliseerumist teiste dietolmude suhtes
(18). Spetsiifiline immuunteraapia ei ole alati
timuti suhtes allergilistel inimestel tohus ja
uuringute sihiks on parandada komponent-
diagnostikaga patsientide valikut, kellele
immuunravi oleks méjus. Toendoselt on need
patsiendid, kes on ilitundlikud spetsiifiliste
markerite, s.o Phl p 1 ja Phl p 2 vastu.

Kase 6ietolm (Betula verrucosa)
Komponendid Bet v 1, PR-10 valk, Bet v 2,
kaltsiumit siduv proteiin Bet v 4.

Bet v 1 ja PR-10 on kase dietolmu pohi-
lised allergeenid ja umbes 95%-I kase
dietolmu suhtes allergilistest inimestest
on olemas antikehad Bet v 1 vastu (47).
Koige efektiivsem peaks olema immuunravi
nendele, kes on oluliste simptomitega kase
Oitsemise ajal ja kellel on Bet v 1 vastaste
IgE antikehade sisaldus suurenenud. Samas
komplitseerib olukorda asjaolu, et Bet v 1
vastu on IgE antikehad ka nendel, kellel
on litundlikkus lepa Aln g 1, sarapuu Cor
a 1, sarapuupahkli, duna, maapahkli (Ara
h 8), kiivi, selleri suhtes. IgE antikehad
profiliini Bet v 2 ja/vdi Bet v 4 vastu on
ainult ristallergia valjenduseks, ja kui ei ole
IgE antikehasid Bet v 1 vastu, on esmaseks
sensibiliseerijaks mitte kase, vaid muu
oietolm. Bet v 2 (profiliin) vastu tekkinud
IgE antikehad on paljude dietolmude ja
aedviljade ristallergia marker ja Bet v 4
(polkaltsiin ehk kaltsiumit siduv valk) on
puude allergeenide ristallergia marker (48).

Puju (Artemisia vulgaris)

Komponendid Art v 1, Art v 3. IgE antikehad
nende vastu on spetsiifilise sensibiliseeru-
mise tunnus ja spetsiifiline immuunravi
peaks simptomaatilistel patsientidel olema
kliiniliselt efektiivne.
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Tolmulestad (sagedasemad
Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae)

Komponendid: Der p 1, Der p 2, Der p 10,

tsiisteiini proteaas, NPC2 perekond, tropo-
miiosiin. Der p 1 ja Der p 2 on koige oluli-
semad sensibiliseerumise markerid tolmu-
lestaallergia korral ja 80-90%-1 on olemas
IgE antikehad nende komponentide vastu
(43). Umbes 10%-1 on antikehad tropomiio-

Tabel 1. Allergeenide molekulaarsete komponentide iildiseloomustus

siini Der p 10 vastu ja need tolmulesta-
allergiaga inimesed reageerivad ka prus-
sakate ja koorikloomade allergeenile (44).

Hallitused (sagedasem Aspergillus
fumigatus)

IgE antikehade olemasolu Asp f 2, 4 ja 6
vastu on enam iseloomulik aspergilloosile
(45), kuid Asp f 1 ja/voi Asp f 3 vastu viitab
rohkem astmale (46).

Molekulaarsed komponendid

Tundlikkus kuumutamise
jaseedetrakti proteaaside
suhtes

Allergeeni allikad

Kliiniline véljendus

Profiliinid - aktiiniga
seonduvad proteiinid
Betv?2,Phlp12

PR-10 proteiinid -
patogeneesiga seotud
proteiinid

CCD -ristreaktiivne stisivesiku

determinant

Mittespetsiifiline lipiidi
transportiv valk (nsLTP) puu-
jajuurviljade koores

Sailitusvalgud pahklites,
seemnetes, luuviljaliste
seemnetes.

2S globuliinid: Ara h 2.

7S globuliinid: Ara h 1, Gly m5.

11S globuliinid: Ara h 3, Gly
m6

Kaltsiumit siduvad valgud
Betv4,Phlp7

Seerumi albumiinid
Feld 2,Canf 3,Bosd®6, Sus
PSA,Equc3

Paralbumiinid
Cypcl,Gadc1l

Tropomiiosiin
Penal,Derp10,Anis3

Lipokaliinid

Feld1,Feld4,Canf1,Canf2,

Equcl,Musm1

Tundlikud.
Allergeensus kaob
keetmisega

Tundlikud, kergesti
lagunevad.
Betv1jaBetvi-ga
homoloogsed Cora1, Glym
4,Arah 8.

Keetmisega ja téodelduna
sageli talutavad

Stabiilsed proteiinid,
MUXF3, CCD, bromeliin

Stabiilsed ja resistentsed
Coras8.

Toidu tootlemine ei valdi
allergilise reaktsiooni teket

Stabiilsed ja resistentsed
proteiinid. Toidu t66tlemine
eivaldiallergilise
reaktsiooni teket

Kuumtootlus vahendab
allergeensust

Stabiilsed ja resistentsed.
Kuumtootlus ei kaota
allergeensust

Stabiilsed, resistentsed

Stabiilsed

Heintaimed, umbrohud jpt taimed,
tsitrusviljad, melon, banaan, virsik,
tomat

Kaseliste sugukond: sarapuupahkel.
Roosﬁielisec?: oun, kirss, virsik, aprikoos,
maasikas, vaarikas.

Sarikalised: porgand, seller, petersell,
apteegitill.

Oalaadsed: maapahkel, sojaoad,
mungoad

Laialdaselt levinud taimedel ja
selgrootutel loomadel

Kaseliste sugukond: sarapuupahkel.
Roosaielised: 6un, kirss, ploom, pirn,
mandel, virsik, aprikoos, maasikas,
vaarikas.

Muud: maapahkel, nisu, oder, riis, tomat,
kapsas, kaalikas, sidrun, greip

Maapéahkel, sojauba, sarapuupéhkel,
péevalilleseemned, seesamiseemned

Suure ristreaktiivsusega proteiinid
enamikus oietolmudes, kuid puuduvad
taimses toidus

Erinevates bioloogilistes vedelikes;
loomsetes toiduainetes nt lehmapiimas,
loomalihas, munas, kanalihas leiduvad
valgud

Pohilised kala allergeenid.
Erinevate kalade ristreaktiivsuse
markeriks

Lihaskiududes olevad aktiini siduvad
valgud. Ristallergia vdimalus
koorikloomade, tolmulestade,
aidalestade, prussakate, imarusside
(anisakis) vahel

Loomade olulised allergeenid. Vahesel
madaral erinevate loomaliikide - kass,
koer, hobune, hiir - vahelise ristallergia
pohjustaja

Harva pohjustavad simptomeid,
peamiselt OAS. Monikord ka raskete
reaktsioonide teke (tsitrusviljad,
melon, banaan, tomat).
Ristreaktiivsus paljude erinevate
liikide vahel

Peamiselt OASi teke. Raskemad
reaktsioonid voimalikud
sarapuupahkli, maapahkli, selleri,
soja suhtes, mille PR-10 proteiinid
vahem tundlikud kuumtcotluse
suhtes. Olulise piirkondliku
tahendusega Pohja-Euroopas kase
kasvupiirkonnas

Stiimptomeid pohjustavad harva,
kuid ristreaktsioonide teke sage.
Voimalikud rasked reaktsioonid, nt
selleri, tomati, suvikorvitsa suhtes

Nii OAS kui ka raskemad siisteemsed
reaktsioonid (urtikaaria,
angioneurootiline turse, astma,
anafiilaksia).

Sagedasem sensibiliseerija
Louna-Euroopas virsiku
kasvupiirkonnas. Tekivad agedad
reaktsioonid, esineb seedetrakti
sensibiliseerumine

OASile lisaks ka raskemad
allergilised reaktsioonid.
Sagedased ristreaktsioonid
pahklite ja seemnete erinevate
liikide vahel. Ristreaktsioonide teke
sageneb koos vanusega

Olulise kliinilise tahenduseta

Ulitundlikkuse olemasolu vaib
pohjustada reaktsioone piima, liha,
imetajate suhtes

Raskete reaktsioonide tekke oht

OAS - oraalse allergia stindroom
CCD -ristreageeriv siisivesiku determinant
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PUTUKAMURGI ALLERGIA

Mesilane (Apis mellifera) ja herilane
(Vespula vulgaris)

Komponendid Api m 1, Ves v 5, Ves v 1, Pol
d 5 (paper wasp).

Mesilase ja herilase miirgis on identifit-
seeritud mitmed gliikoproteiinid. Mesilase-
miirgi pohiline spetsiifiline komponent on
Apim 1 (fosfolipaas A2) ning herilasemiirgil
Ves v 1 (fosfolipaas A1) ja Ves v 5 (antigeen 5)
(49). Pohilised komponendid on sarnased ja
fosfolipaasi struktuur on erinevatel mesila-
seliikidel ka tisna tihesugune. Positiivsed IgE-
testid nii mesilase kui ka herilase allergeeni
suhtes on sageli pohjustatud ristreaktiiv-
susest, mille péhjuseks on CCD. Kui ei ole
teada, kas allergiline reaktsioon on tekkinud
mesilase voi herilase allergeeni vastu, toob
selguse Api m 1 ja Ves v 5 vastaste IgE
antikehade méddramine. Kui on suurenenud
IgE antikehade sisaldus molema suhtes, on
tegemist toelise sensibiliseerumisega nii
mesilase kui ka herilase allergeeni vastu ja
ndidustatud on immuunravi nii mesilase kui
ka herilase allergeeni ekstraktiga (49, 50).

Ulevaateartiklile lisatud tabelites on
toodud allergeenide molekulaarsete kompo-
nentide lildiseloomustus (vt tabel 1) ning
suure ja vaikse riskiga allergeensed mole-
kulid toitudes, mis vboivad pdhjustada
anafitilaksiat (vt tabel 2).

KOKKUVOTE

Molekulaarse meetodi kasutamine allergia
diagnostikas tdiendab klassikalisi allergia
pohjuste kindlakstegemise voimalusi ning
on suureparaseks abivahendiks allergoloogi
tooriistade arsenalis. Rutiinselt kasutusel
olevad IgE-testid teevad kindlaks sensibi-
liseerumise olemasolu ja pohjusallergeeni
allika, kuid alati ei voimalda hinnata
kliiniliselt olulist ulitundlikkust. Allergia
komponentdiagnostika aitab tuvastada
patsiendid, kellel on raske allergilise reakt-
siooni oht ja kauaptisivad allergiasimp-
tomid, ning hinnata ristreaktsioonide
olemasolu ja seeldbi viltida pdhjendamatuid
vilistamisdieete. Tdpsem allergeenikom-
ponentidel pohinev diagnostikameetod
vihendab provokatsioonitestide vajadust
ning loob eeldused tohusamaks allergia
immuunraviks.

Tabel 2. Suure ja véikse riskiga allergeensed molekulid toitudes, mis

voivad pohjustada anafiilaksiat

Allergeeni allikas Suure riskiga

Vaikse riskiga

Maapéhkel Arah1,2,3,9 Ara h 8, profiliin, CCD
Sarapuupahkel Corasg,9,14 Profiliin, CCD

Kreeka pahkel Jugril, 2,3 Profiliin, CCD

Soja Glym5, 6, (4) Profiliin, CCD

Roosoieliste puude viljad Prup3,Mald3 Prup 1, Mald 1, profiliin, CCD
Nisu Trial4,Trial9 Profiliin, CCD

CCD -ristreageeriv siisivesiku determinant

SUMMARY

Establishment of the cause of
allergy using molecular methods

Kaja Julge?!

Availability of allergenic molecules has
ushered in a new phase of diagnostics,
termed molecular-based allergy diagnostics,
which allows to improve the management
of allergic diseases. Instead of allergen
extracts, purified natural or recombinant
allergenic molecules are used.

Molecular diagnsotics allows to resolve
genuine versus cross-reactive sensitization
in polysensitized patients; to estimate the
risk of severe, systemic versus mild, local
reactions in food allergy, thereby reducing
unnecessary reductions in the diet; to iden-
tify patients and triggering allergens for
specific immunotherapy (SIT) in case the
reaction to an allergen extract has been
weak or negative.

The aim of this overview was to intro-
duce the possibilities of molecular diag-
nostics in allergology and to provide some
practical guide for clinical practice.
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