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SANTRUMPOS

AAAAI Amerikos alerginés astmos ir imunologijos akademija (angl. American Academy

of Allergy Ashtma and Immunology)

AK antikiinai
APL antigeng patiekiancios lastelés (angl. antigen presenting cells - APC)
ECF-A eozinofily chemotaksio anafilaksijos faktorius (angl. eosinophil chemotactic

factor of anaphylaxis)

ELISA imunofermentinis metodas (angl. enzyme linked immuno sorbent assay)
IgE Imunoglobulinas E

IL interleukinas

KC kauly &iulpai

LU liuminescenciniai vienetai

MHC/ZLA Zmogaus pagrindinis audiniy suderinamumo kompleksas (angl. major
histocompatibility complex) / ZLA - zmogaus leukocity antigenas (angl. human
leukocyte antigen - HLA)

PAF trombocitus aktyvinantis faktorius (angl. platelet-actyvaiting factor)
PSO Pasauliné sveikatos organizacija

SKS Sirdies ir kraujagysliy sistema

SM sisteminé mastocitozé

Th T limfocitas pagalbininkas (angl. T helper cell)

WAO Pasaulio alergologijos organizacija (angl. Worl Allergy organization)



IVADAS

Siuolaikinéje visuomenéje alerginés ligos tapo jprastu ir daznai pasitaikanéiu reiskiniu,
pasaulyje paveikianciu daugiau nei milijardo zmoniy gyvenimus. Alergija yra viena i§ dazniausiy
létiniy ligy Europoje. Nepaisant to, kad dar XX a. pr. alergija buvo laikoma kaip reta liga, Siandien
alergija jau tapo pandemijos masto grésme visuomenés sveikatai ir i$§okiu laboratorinei
diagnostikai.

Remiantis 2014 m. duomenimis $§iai dienai skai¢iuojama iki 150 mln. nuo létiniy alerginiy
ligy kencianciy Europos gyventojy, o dabartiniy skaic¢iavimy duomenimis iki 2025 m. daugiau nei
pusé visos Europos sgjungos (ES) Saliy populiacijos bus kam nors alergiski. Iki 20 proc. pacienty,
serganCiy alergija, pasireiSkia sunki, sekinanti alergijos forma. Kasdieniniame gyvenime Sie
asmenys jaucia baim¢ dél galimos staigios anafilaksinés reakcijos ar Soko, kuris gali baigtis
mirtimi [79].

Pagrindiné imuninés sistemos funkcija yra svetimy antigeny atpazinimas, nukenksminimas
ir pasalinimas [2]. Alergija iSsivysto tuomet, kai zmogaus imunin¢é sistema aktyviai reaguoja |
daugeliui nepavojingas medziagas, vadinamas alergenais.

Anafilaksija yra viena i§ labiausiai gyvybei pavojingy sisteminiy biikliy, apibréziama kaip
mi, staigiai prasidedanti, rimta sisteminé hiperjautrumo reakcija [40]. Putliosios lastelés
(mastocitai) yra pagrindinés struktiirinés ir funkcinés uzdegiminés imuninés sistemos
komponentes. Jos yra pagrindinés efektorinés lastelés, dalyvaujancios Gimiy alerginiy reakcijy,
tokiy kaip anafilaksija, patofiziologijoje. Antigenui specifiny IgE gamyba ir po to sekanti jy
fiksacija prie didelio afiniSkumo FceR receptoriy mastocity ir bazofily membranose yra pagrinding
staigios padidéjusio jautrumo reakcijos iniciacija, po kurios seka visa kaskada reakcijy, todel IgE
vaidmuo yra esminis anafilaksiniy reakcijy patogenezéje [6, 92].

Mastocity aktyvacijos pasekmé - greitas uzdegiminiy mediatoriy iSsiskyrimas i§ sekreciniy
granuliy, tarp kuriy viena 1§ pagrindiniy yra triptazé. Anafilaksiniy reakcijy metu Sio fermento
koncentracijos padidéjimas yra laikinas, o nuo reakcijos pradzios per 3-6 val. normalizuojasi. Po
pakartotiniy tyrimy, triptazés koncentracijai islikus padidéjusiai, jtariama mastocitozé.

Mastocitozé, kaip anafilaksiniy reakcijy rizikos veiksnys, yra heterogeniné liga, pasizyminti
dideliu putliyjy lgsteliy kaupimusi, proliferacija ir aktyvacija keliuose Zzmogaus organuose arba
visuose audiniuose. Mastocitoz¢ gali pasireikSti nuo besimptomés formos iki potencialiai
pavojingos anafilaksinés reakcijos dél gausaus mastocity mediatoriy i$siskyrimo. Mastocitozés
metu triptazés koncentracija yra nuolatos padidéjusi. Dél mastocity gausumo mastocitoze

sergantys pacientai turi didesne rizika anafilaksiniy reakcijy i$sivystymui, o turint galvoje tai, kad
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mastocitoze neretai yra ir besimptomeé, Sia liga sergantys asmenys to gali nezinoti. Tokiais atvejais
anafilaksiniy reakcijy valdymas yra labai sudétingas, nes daznai liga diagnozuojama tik ivykus
anaflaksinei reakcijai, kuri yra ypatingai pavojinga.

Kvépavimo ar Sirdies sustojimas po alergeno poveikio yra labai greitas: pavalgius maisto,
kuriam asmuo alergiSkas — po 30 min., o jgélus vabzdziams ypatingai greitai — per 15 min. [65].

Tam tikry alergeny, sukelianciy anafilaksines reakcijas, identifkavimas gali padéti sudaryti
individualy gydymo ir profilaktikos plana bei, kai kuriais atvejais, ir tikslingai paskirti
imunoterapija. Siam tikslui pasiekti svarbu laiku, pasitelkus laboratorinius imunologinius
metodus, nustatyti, kokiems alergenams asmuo yra sensibilizuotas, ir uzkirsti kelig imiai reakcijai.

Alergisky asmeny simptomy ir imiy reakcijy valdymui yra skiriama daug démesio: pirmo
pasirinkimo vaisto nuo anafilaksinés reakcijos — adrenalino (epinefrino) — rekomenduojama turéti
su savimi visiems alergijos kankinamiems asmenims, tac¢iau pakankamai retai atsizvelgiama j
gretimas pacienty ligas, kurios turi didelg jtaka anafilaksiniy reakcijy i8sivystymui.

Nepaisant to, kad Lietuvoje triptazés koncentracijos nustatymo tyrimas pradétas taikyti 2013
m. [83], Lietuvoje néra duomeny, kiek asmeny $iai dienai Salyje serga mastocitoze. To pasekoje
labai sunku jvertinti ligos mastg ir problematiSkuma, tod¢l vienas i§ Sio tyrimo uzdaviniy buvo
kritiSkai jvertinti Sioje grup¢je paplitusius alergenui specifinius IgE bei jy jvairove po anafilaksiniy

reakcijy.



DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI
DARBO TIKSLAS:

Ivertinti padidéjusios triptazés konentracijos ir alergenui specifiniy IgE paplitimo sgsajas

anafilaksiniy reakcijy atveju.

DARBO UZDAVINIALI:
1. ]vertinti triptazés, kaip anafilaksijos ir mastocitozés Zymens, pokyc¢ius tiriamosiose
grupeése.
2. Nustatyti alergenui specifiniy IgE paplitimg tiriamosiose grupése.
3. Ivertinti alergenui specifiniy IgE paplitimo sasajas Su padidéjusia triptazés koncentracija

tiriamosiose grupése.



1. LITERATUROS APZVALGA

1.1. Anafilaksiniy reakcijy istorija

Nepaisant to, kad anafilaksija, vienas i$§ labiausiai nerimg kelian¢iy sutrikimy medicinoje,
hieroglifais pirmg kartg aprasytas dar 2641 m. pr. Kr. Egipto faraono Menes, staiga mirusio po
Sirsés jgélimo, antkapyje [62], o kaip terminas pirma sykj buvo pavartotas pries 114 mety, iki Siol
pasaulyje vis dar néra vieno universalaus jos apibrézimo ir iSskirty kriterijy patikimai ir efektyviai
jos diagnostikai. Remiantis Nacionalinio alergijos ir infekciniy ligy instituto (angl. NIAID) bei
maisto alergijos ir anafilaksijos tinklo (angl. FAAN) simpoziumo (2005), kuriame dalyvavo 16-0s
skirtingy organizacijy ar vyriausybiniy institucijy atstovai, bendru nutarimu ir Pasaulio
alergologijos organizacija (angl. WAO) (2010), anafilaksija bendrai yra apibréziama kaip rimta,
gyvybei pavojinga greitos pradzios sisteminé alerginé reakcija, kuri prasideda staiga, po kontakto
su alergija sukélusiu agentu [34, 68, 69]. Sj terming dar 1902 m. pirma karta pavartojo pranciizy
fiziologas Charles Richet ir gydytojas Paul Portier. IeSkodami minimalaus nuodingos dozés kiekio,
jie eksperimentiniams Sunims suleido aktinijy nuody (angl. actinotoxin). Sunys, kurie i§gyveno po
pirmos injekcijos, buvo injekuojami antrg karta. Gydytojai, remdamiesi tuomet jau placiai
vyravusiu suvokimu apie imuning sistema, tikéjosi, kad po pirmos injekcijos Sunys jgaus tam tikra
imuniteta taip pat, kaip zmogus jgyja imuniteta virusams, taciau vietoj to po pirminio nuody
poveikio Sunys tapo ypatingai jautriis (angl. hypersensitive), todél antroji toksiniy nuody dozé
Sunis greitai prazudé dél jvykusios timinés mirtinos reakcijos. Remdamasis §iy eksperimentiniy
tyrimy rezultatais, kurie buvo akivaizdi prieSpriesa apsauginei imuninei sistemai arba kitaip tariant
profilaktikai, Charles Ricket, kuris véliau, 1913 m., uz minéta atradimg gavo Nobelio premijg
medicinos srityje, $ig pasireiSkusig padidéjusio jautrumo reakcijg pavadino anafilaksija [29, 30].
Portier ir Richet pabrézé, kad bandymai sukelti organizmo imuninés sistemos tolerancija tam
tikram toksinui gali ir nepavykti dél ,,nenormalaus® imuninés Sistemos veikimo — padidéjusio
jautrumo — ir gali turéti patologiniy pasekmiy [2].

Nenurimstant tyrin€jimy bangai dar po Zymaus imunologjos bei mikrobiologijos pradininku
laikomo pranciizo Louis Pasteur, 1880 m. atradusio bendra, daugeliui infekciniy ligy tinkantj,
vakcinacijos metoda, Vienos vaiky gydytojas K. Pirké (Clemens von Pirquet) 1906 m. pastebéjo,
kad pacientams susSvirkstus arkliy serumo ar raupy vakcinos, po antros injekcijos pasireikSdavo
greitesnés ir sunkesnés formos reakcijos, panasiai kaip pries tai apraSytuose Charles Richet ir Paul
Portier iSvadose. Gydytojo nuomone, tai buvo pakitusi reakcija - “allos ergon” (iSvertus i§ graiky
kalbos ,,aAloc - kitoks ir ,,épyov* - veikimas), kurig jis pavadino skirtingai nei Charles Richet ir
Paul Portier - sudurtiniu zodziu “allergie” ir apibrézé §j terming kaip perdétg, nenormaly zmogaus
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gynybinés sistemos atsakg j jprastai nepavojingas medziagas. K. Pirké jrodé¢ imunologijos mokslui
labai reikSmingg teorija: kartu su savo kolegomis issiaskino, kad staigi ir stipri organizmo reakcija
] tam tikra medziaga rodo, kad praeityje organizmas jau buvo sensibilizuotas ta svetima medziaga,
o0 antroji reakcija buitent tod¢l ir yra tokia staigi ir greita.

Siy didziy gydytojy - mokslininky darbai buvo svarbus Zingsnis imunologijos mokslo
vystymuisi. Siuolaikiniy dieny supratimas apie padidéjusio jautrumo reakcijy mechanizmus (ang].
hypersensitivity reactions) ir anafilaksijos, kaip nezinomos kilmés simptomy dél iSoriniy

priezasCiy atsiradima, biitent ir prasideda nuo jvykiy ir atradimy 1902 m.

1.2. 1 tipo greitos padidéjusio jautrumo reakcijos - nuo IgE priklausomos anafilaksinés
reakcijos

Padidéjusio jautrumo reakcijos — tai imuninio uzdegimo sukelti paZeidimai ir autoimuninés
reakcijos [2, 14]. Padidéjgs jautrumas susijgs su perdétai stipriomis, nepageidaujamomis
reakcijomis, sukeltomis normalios organizmo imuninés sistemos, daznai | jprastus, nepavojingus
aplinkos veiksnius - antigenus [38, 24]. Prie§ daugiau nei 50 mety, 1968 m., Gell ir Coombs pasiiilé
bendrg imuniniy reakcijy klasifikacijos schema, kuri buvo paremta imuninio atsako tipu bei
efektoriniy mechanizmy, sukelianciy lasteliy ir audiniy pazeidimus, ypatumais [2]. Pagal pasiiilyta
schema, visos imuninés reakcijos yra suskirstytos j 4 tipus ( I, I, I, 1V).

| tipo reakcijose vyrauja IgE ir, skirtingai nuo kity, Siam tipui priklauso visos greito
padidéjusio jautrumo — alerginés reakcijos, kadangi poveikis organizmui pasireiSkia praéjus
keletui minuciy po ekspozijos antigenu [2, 14, 37].

Be to, kad Sios reakcijos vadinamos greitomis ir imiomis padidéjusio jautrumo reakcijomis,
jos dar apibréziamos kaip IgE sukeltos arba anafilaksinés — atopinés reakcijos. Siose reakcijose

svarbiausig patologing reikSme turi alerginé reakcija.
1.2.1. IgE ir jo vaidmuo anafilaksinése reakcijose

IgE buvo atrastas daug véliau nei kitos, IgG, IgM, IgA, IgD, Ig klasés. Pirmi jrodymai, kad
egzistuoja medziaga, atsakinga uz hiperjautrumo rakcijas, buvo aprasyti Prausnitz ir Kustner 1921
m. ir tik po daugiau nei 4 deSimtmeciy, 1967 m., §i medziaga buvo identifikuota kaip viena i$ Ig
klasiy Ishizako ir jo kolegy darbuose [36], o po vieneriy mety Pasaulinés sveikatos organizacijos
(PSO) Tarptautinis imunoglobuliny informacijas centras (angl. ,, International Reference Centre
for Immunoglobulins ) paskelbé 5-3ji imunoglobuliny izotipg — IgE, kuris dar kitaip vadinamas
reaginu [6, 15].

IgE yra Y formos monomeras, kurj sudaro 2 poros identisky polipeptidiniy grandiniy - 2
sunkiosios — H (angl. heavy chain) - € (epsilion) ir 2 lengvosios — L grandinés (angl. light chain).
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Ig molekuléje kiekviena grandiné turi kintamaja dalj V (angl. variable) ir pastovigjg C (angl.
constant). Sunkiosios ir lengvosios grandinés kintamosios dalys suformuoja antigeng suriSancia
sritj arba domeng — Fab fragmentg (angl. fragment antigen binding), o sunkiyjy grandiniy
pastoviosios dalys suformuoja Fc fragmenta (angl. fragment crystallizable). Sis fragmentas
atsakingas uz daugelj IgE efektoriniy funkcijy, o pagrindiné — riSimasis prie Fc receptoriy [2, 92].

IgE pagrindiné funkcija - ne antigeng sujungti savo Fab fragmentu, o fiksuotis lasteliy
pavirSiuje per FceR receptorius. Iprastai, palyginus su visomis klasémis, IgE koncentracija
kraujyje yra maziausia [75]. Sveiky asmeny kraujo plazmoje jo koncentracija nevirsyja 0,1 — 0,4
ug/mL ir net alerginiy reakcijy metu retai virSija 1 ug/mL. IgE gyvavimo pusperiodis kraujyje -
mazdaug 2 dienos [6]. Bendra IgE koncentracija taip pat priklauso nuo genetikos, rasés, imuniteto
ir aplinkos veiksniy [75].

IgE gamyba inicijuojama po to, kai alergenas yra pagaunamas antigena pateikianciy lasteliy
(APL), apdorojamas ir pateikiamas T limfocitui pagalbininkui (Th), kuris aktyvuoja B limfocitg
sintetinti IgE [6]. Th lasteliy polinkis virsti Th lastelémis ir B limfocity IgE produkcija priklauso
ne tik nuo citokiny, bet turi stipry genetinj rysj. B Iasteliy klasiy perjungimas gaminti tik IgE yra
indukuojamas dviejy aktyvuoty Thy Igsteliy signaly déka: pirmiausia Thy i$skiria 1L-4, IL-13 ir
CD154, kurie saveikauja su ant B lasteliy pavir§iaus esanéiais receptoriais. Antras signalas yra
kostimuliuojanti sgveika tarp ligando CD40 ant Thy lgsteliy pavirSiaus ir CD40 ant B lasteliy
pavirsiaus. Antras signalas yra butinas visy Ak klasiy perjungimui [75, 88, 23].

Antigenui specifiny IgE gamyba ir jy fiksacija prie didelio afiniSkumo FceR receptoriy yra
greitos padidéjusio jautrumo reakcijos pradzia, po kurios seka eilé jvairiy reakcijy, todél IgE
vaidmuo yra esminis anafilaksiniy reakcijy patogenezéje [92].

Taigi, pagrindiniai greity padidéjusio jautrumo reakcijy komponentai yra IgE, putliosios

lastelés, bazofilai, eozinofilai ir jy iSskiriami mediatoriai [2].

1.2.2. Anafilaksiniy reakcijy iSsivystymo mechanizmas ir patofiziologija
Anafilaksija yra @mi sisteminé¢ I tipo padidéjusio jautrumo reakcija, kuri jvyksta
sensibilizuotuose individuose ir gali buti mirtina [73]. Tam, kad alerginé reakcija i$sivystyty,
organizmas su tuo paciu alergenu turi buti susidurgs maziausiai 2 kartus, todel I tipo nuo IgE
priklausomos padidéjusio jautrumo reakcijos alergenui yra skiriamos j dvi atsako fazes: 1)

organizmo sensibilizacija ir 2) efektoriné fazé [14, 22, 92].

1) organizmo sensibilizacija:
Zmogaus organizmo ekspozicija alergenui gali jvykti per oda, akiy gleivinés epitelj,
kvépavimo sistemg (nosj, virSutinius kvépavimo takus, plaucius), virSkinimo sistema (burna,
10



stemple, virSkinamgjj traktg). Imunis atsakas prasideda, kai antigenas susiduria su
specializuotomis APL — dendritinémis lastelémis, makrogafais ar aktyvuotais B limfocitais.
Kiekvienoje i§ minéty potencialiy alergeno patekimo viety APL gali suristi alergena, ji apdoroti ir
sujungti alergeno produkta, peptida, su MHC II klasés molekulémis. MHC — Zmogaus pagrindinis
audiniy suderinamumo kompleksas, dar kitaip vadinamas Zmogaus leukocity antigenu — ZLA [2,
92]. Pilnavertiskam signalo perdavimui APL membranoje labai svarby kostimuliuojantj vaidmen;j
atlicka B7 molekulés, kurios yra ligandas CD28 — kostimuliuojan¢ioms molekuléms Th lgsteliy
membranose [74, 92]. Alergeno ir MHC II klasés molekulés kompleksas iSkeliamas APL
pavirSiuje ir pateikiamas T limfocitams helperiams - Tnh (CD4+) lgsteléms — per antigeng
atpazjstanti TCR (angl. T cell receptor). Sios lastelés specifiskai atpaZjsta antigenines
determinantes — epitopus, antigeno molekulés dalis (baltymus). Th (CD4+) Igstelés genetisSkai
linkusiuose j alergijas (atopiskuose) pacientuose ir APL i$skiriamo IL-4 poveikyje diferencijuojasi
i Thy limfocitus. Thy lastelés i8skiriami interleukinai IL-4, IL-5 ir IL-13 skatina kity Thy limfocity
diferenciacija bei putliyjy lasteliy, bazofily ir eozinofily proliferacija, o IL-4 ir IL-13 taip pat
skatina ir B limfocity proliferacijg ir diferenciacija | plazmines lasteles, sintetinancias IgE
antikiinus. IgE antikiinai savo Fc dalimi fiksuojasi per didelio afiniSkumo FceRI receptoriy
specifiniy IgE sunkiajai grandinei (Fc) putliyjy lgsteliy ir bazofily pavirSiuje, taip padengdami
efektorines lasteles. Organizmas po Siy reakcijy yra sensibilizuotas ir kartotinis alergeno poveikis

ateityje paskatins kity reakcijy seka, kuri vyksta efektoringje fazéje [1, 2, 22].

2) efektoriné fazeé:

Pakartotinai j organizmg patekus alergenui, jis jungiasi prie gausiai audiniuose,
ribojan¢iuose zmogaus organizmg nuo aplinkos (odos, kvépavimo taky ir urogenitalinés sisstemos
gleivinés) iSsidésciusiy putliyjy Igsteliy ir bazofily membranose fiksuoty IgE antikiiny Fab
fragmenty. Kai Ag kryZzmiskai sujungia ne maziau kaip dvi IgE molekules, fiksuotas putliyjy
lasteliy ir bazofily membranose, t.y. sudaro “tilt3” tarp dviejy ar daugiau IgE Fab fragmenty,
putliosios lastelés ir bazofilai yra aktyvinami. Si saveika yra aktyvinimo signalas, ko pasekoje
sukeliami du skirtingi, su mediatoriais susij¢ procesai: granulése esanciy mediatoriy iSskyrimas
(pirminiai mediatoriai) ir naujy mediatoriy sintez¢ (antriniai mediatoriai) [2, 80]. Pirmo proceso
metu, po aktyvacijos per kelias minutes mastocitai ir bazofilai i§ citoplazmos granuliy i$skiria
daugybe vazoaktyviy ir uzdegima skatinan¢iy mediatoriy, kurie jau buvo pagaminti iki saly¢io su
alergenu. Pagrindiniai granuliy produktai yra biogeninis aminas histaminas, chemotaksinés
medziagos neutrofily ir eozinofily chemotaksio faktorius, fermentai proteazes, tarp kuriy

pagrindiné yra triptaze, ir proteoglikanas heparinas bei eozinofily chemotaksio anafilaksijos
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faktorius (ECF-A) ir trombocitus aktyvinantis faktorius (PAF) [2, 32, 80, 92]. Antriniai
B4 (LTB4), C4 (LTC4), Da (LTDs4) ir E4 (LTEs4) bei trombocitus aktyvinantis faktorius [75, 92].
ISsiskyre pirminiai uzdegiminiai mediatoriai yra biologiSkai aktyvios medziagos ir organizme
sukelia patofiziologines reakcijas, tuo tarpu antriniai mediatoriai — prostaglandinai, leukotrienai ir
kiti citokinai — j imuninio konflikto vieta - alergeno patekimo lokalizacija - sutelkia Kitas
uzdegimines lgsteles: neutrofilus, eozinofilus ir T limfocitus, kurie sukelia léting fazés reakcija.

Papildomai puliosios lgstelés ir bazofilai sintetina ir i§skiria gausy polipeptidiniy mediatoriy
citokiny kiekj — naviky nekrozés faktoriy a (TNF-a), IL-1, IL-2, IL-3, IL-4 (ypac bazofilai), IL-5
(tik mastocitai), IL-6, IL-8, IL-9, IL-13 (ypac bazofilai), IL-16 ir granuliocity makrofagy kolonijas
stimuliuojantj faktoriy (GM-CSF) bei kraujagysliy endotelio augimo faktoriy (VEGF), kuris
sintezuojamas de novo ir iSskiriamas pra¢jus keletui valandy po aktyvacijos. Citokinai reakcijose
dalyvauja kaip uzdegiminio atsako inicijuotojai — suzadintojai, koordinatoriai ar slopintojai [2, 4,
75, 80, 92]. Kai kuriy mechanizmy atvejais greita nespecifiniy IgE sukelta 1L-4 produkcija
bazofily granulése ir vélesné sekrecija paskatina Th lgsteles diferencijuotis | Thy, kurie véliau ims
sekretuoti IgE [77].

Apibendrinant didel¢ gausa po aktyvacijos Siy efektoriniy Igsteliy i$skiriamy mediatoriy
galima suskirstyti j tris grupes: pries aktyvacija susintetinti mediatoriai, naujai sintetinami
mediatoriai ir citokinai [92]. Minéti mediatoriai patologiskai veikia kraujagysliy endotelj ir
lygiuosius raumenis, kvépavimo taky ir virSkinamojo trakto lygiuosius raumenis, diding gleiviy
sekrecijg ir sukelia visy lgsteliy infiltracijg imuninio konflikto vietoje [2, 54].

Alerginés reakcijos gali pasireiksti kaip imi uZdegiminé reakcija — sisteminé anafilaksija,
kaip létiné reakcija arba létinis alerginis uzdegimas. Umi uzdegiminé reakcija jvyksta labai greitai
— nuo keliy sekundziy iki keliy minu€iy nuo alergeno patekimo j sensibilizuota organizmg. Létiné

reakcija — mediatoriy poveikyje sutelkti eozinofilai ir neutrofilai. Siy lasteliy sankaupa sukelia

patinimas, raudonumas, nosies uzsikims$imas, sloga, koséjimas, ¢iaudéjimas, trunkantys kelias
valandas ir daZniausiai praeinantys per 24-72 val. [92]. Galiausiai, nuolatinis ar besikartojantis
alergeno poveikis sukelia chroninj alerginj uzdegimg. Uzdegimo vietoje gausu eozinofily ir Th»
lasteliy. Eozinofily granulése esantys mediatoriai (pagrindinis eozinofily Sarminis baltymas,
eozinofily kilmés neurotoksinas, katijoninis baltymas ir prostaglandinai (ypatingai PGE;) bei
leukotrienai (ypatingai LTC,) ir citokinai (IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, TNF-o, TGF-
B) nuolatos iSskiriami j aplinkg ir dirgina aplinkinius audinius [25, 47, 75, 92]. llgainiui toks
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poveikis paveikia audiniy struktarines ir funkcines savybes bei padidina antigenui specifinio IgE
kiekj, kuris savo ruoztu paskatina tolesnj IL-4 ir IL-13 i§ efektoriniy lasteliy iSskyrima taip
padidindamas polinkj j nuo Thy Iasteliy ir IgE priklausomo atsako vystymasi [2, 22, 52, 75].

Pirminiai ir antriniai mediatoriai atsakingi uz pazeidimus putliyjy Iasteliy, bazofily ir
eozinofily degranuliacijos vietoje. Staigi mediatoriy degranuliacija skatina lygiyjy raumeny
susitraukimus, spazmus kvépavimo ir virskinamojo trakto sistemose, didina kraujagysliy
pralaiduma ir gleiviy sekrecija, mazina smulkiy kraujagysliy tonusg, didina jy pralaiduma:
skys¢iams difunduojant | ekstravaskulinj tarpg mazéja kraujo spaudimas ir padidéja sensoriniy
nervy galtinéliy stimuliacija. Padidéjusi gleiviy sekrecija ir bronchy lygiyjy raumeny tonusas bei
kvépavimo taky edema sukelia sunkias kvépavimo problemas. Kvépavimo problemos yra
dazniausias anafilaksijos simptomas, pasireiskiantis mazdaug 50 proc. visy anafilaksiniy epizody
atvejy, o poveikis virSkinimo sistemai ir su juo susij¢ simptomai (pykinimas, vémimas,
viduriavimas ir spazminis skausmas) pasireiskia 25-30 proc. anafilaksiniy epizody [92]. Poveikis
SKS isivysto dél sumazéjusio kraujagysliy tonuso ir kapiliary pralaidumo. Hipotenzija, irdies
aritmija, alpimas, Sokas gali iStikti dél sumazéjusio kraujo tiirio, vazodilatacijos ir miokardo
disfunkcijos. Padide¢jus kraujagysliy pralaidumui, apie 35 proc. kraujo ttrio per mazdaug 10 min.
patenka j ekstravaskuling erdve. Literatiiros duomenimis apie 30-35 proc. pacienty pasireiskia
SKS simptomai - alpimas, hipotenzija ir galvos svaigimas [56, 61, 92]. Anafilaksija kliniskai
glaudziai susijusi su miokardo iSemija, priesirdziy ir skilveliy aritmija ir T bangy nukrypimu, kurie
susije su tiesioginiu mediatoriy poveikiu miokardui. Putliyjy lasteliy kaupimasis vainikiniy
ateroskleroziniy ploksteliy vietose ir IgE, prisiriS¢ prie jy pavirSiaus, gali sukelti jy degranuliacija,
todél mokslininkai teigia, kad anafilaksija pacientams, sergantiems Sirdies kraujagysliy
ateroskleroze, gali paskatinti aterosklerotinés plokstelés plySima taip sukeliant miokardo iSemija
[55]. Kvépavimo ir SKS sutrikimai kelia daugiausiai riipeséiy, nes iy sistemy disfunkcija yra
pagrindiné mir¢iy dél anafilaksijos prieZastis [92].

Alerginés reakcijos sukeltas klinikinis sindromas labiausiai priklauso nuo 3 pagrindiniy
kintamyjy: alergenui specifiniy IgE kiekio, kelio, kuriuo alergenas pateko j organizma, ir alergeno
dozés [52]. Jei alergenas pateko tiesiai | kraujotaka arba yra greitai absorbuojamas i§ Zarnyno,
jungiamasis visy kraujagysliy, kuriose yra gausu putliyjy lasteliy, audinys gali buti greitai
paveiktas. O tokia aktyvacija sukelia labai pavojingg sindromg — sistemine anafilaksijg. Tokia
iSplitusi putliyjy lasteliy aktyvacija sukelia potencialiai mirting poveikj: placiai paplites
kraujagysliy pralaidumas veda prie katastrofisko kraujospiidzio kritimo, kvépavimo taky
susiauréjimo — kvépavimo sutrikimai, ir antgerklio iStinimo — uzdusimo pavojus. Toks

anafilaksijos epizodas, dél suprastéjusios kraujotakos atsiradgs deguonies ir maisto medziagy
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trikumas gali sukelti mirting sindroma, vadinama anafilaksiniu $oku. Sokas néra itin daZnas
anafilaksijos reiskinys, taciau nesiimant jokiy priemoniy, sindromas gali biiti staigios mirties
priezastimi [52].

Anafilaksiniy reakcijy metu i$skiriami mediatoriai, sukeliantys klinikinius pozymius, pagal
Abba I. Terr gali bati skiriami nuo lengvos reakcijos odos pavirsiuje (1 balo reakcija) iki Sirdies
raumens sustojimo dél gilios hipotenzijos ir kraujotakos kolapso (4 baly reakcija). Praktikoje
sunku nuspéti kokio stiprumo reakcija tam tikras alergenas i$Sauks, nes kiekvienas zmogus gali
bati skirtingai sensibilizuotas jvairiais alergenais [78].

Apibendrinant anafilaksijy patofiziologija galima sakyti, kad greitos organizmo reakcijos j
alergeng gali paveikti pavienius organus, pvz. oda (dilgéliné, egzema), akis (konjuktivitas),
nosiarykle (alerginis rinitas), burnos/gerklés/liezuvio gleiving (angioedema), bronchy ir plauciy
audinj (bronchy astma) ir virSkinamajj trakta (gastroenteritas), arba kelis organus (sisteminé
anafilaksija). Skirtingose Zmogaus kiino vietose biidinga skirtinga anatomija, todél atitinkamai nuo
to, kur jvyko alergeno ekzpozicija ir kiek bei kokie organai buvo paveikti, skiriami ir skirtingi
pozymiai nuo paprasto bérimo ar slogos iki uzdegimo ar anafilaksijos sukeltos mirties, taciau

bendra reakcijy eiga iSlieka ta pati (1 pav.)

Alergenas --->

IgE antiktinai --->

Putliosios lastelés/Bazofilai --->

Mediatoriai --->

Uzdegimas --->

Simptomai ir poZymiai

1 pav. Anafilaksinés reakcijos iSsivystymo schema.

1.2.3. Rizikos veiksniy jtaka anafilaksiniy reakcijy iSsivystymui

Mazdaug 40 proc. vakary populiacijos turi perdéta polink; gaminti didelius kiekius IgE
jvairiems aplinkos alergenams. Tokia perdéta IgE gamyba vadinama atopija, kuri yra genetiskai ir
aplinkos veiksniy nulemiama [52]. Atopija — Zmogaus ar Seimos polinkis, paveldéta organizmo
savybé gaminti IgE antikiinus jprastiems alergenams — baltymams. Atopija susijusi su genetiniskai
nulemtu polinkiu gaminti didelius kiekius IgE ir tapti sensibilizuotam alergenams, jprastai
esantiems aplinkoje, kuriems dauguma Zmoniy negamina IgE kaip atsako j patologinius alergenus
[93]. Manoma, kad atopija nulemiantys genai yra 11 chromosomoje, todél atopija yra paveldima.
Atopija — tiek aplinkos veiksniy, tiek genetikos nulemtas polinkis tokiy ligy kaip alerginis rinitas,
astma ar atopinis dermatitas (egzema) issivystymui. Sios biiklés metu padidéjes imuninis atsakas

Iprastiems alergenams daZniausiai pasireiSkia jkvepiamiems ir maisto alergenams. Sis sindromas
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nulemia alerginiy hiperjautrumo reakcijy iSsivystyma. Vienas alerginis sutrikimas padidina rizika
kito alerginio sutrikimo iSsivystymui [9]. Atopiski pacientai turi didesnj bendro IgE kiekij
kraujotakoje ir didesnj eozinofily kiekj nei sveiki asmenys. Remiantis I tipo padidéjusio jautrumo
reakcijy patogeneze daroma iSvada, kad atopiski pacientai turi didesne rizikg anafilaksiniy reakcijy
i$sivystymui. 2008 m. RoCesterio mieste Minesotos valstijoje (Rochester, Minnesota, JAV) atlikto
Rocesterio epidemiologijos projekto duomenimis 53,3 proc. pacienty, kuriems pasireiske
anafilaksiné reakcija, sirgo IgE sukeltomis atopinémis ligomis (alerginiu rinitu, astma, atopiniu
dermatitu) [26]. Aplinkos veiksniai, turintys jtakos padidéjusiam jautrumui, vardijami Kkaip
uzterStumas, perdétai didelé higiena (vaikai nejgauna jiems biitino imuniteto) bei Siuolaikiné
mityba. Visos iSvardytos priezastys yra butent moderniojo pasaulio vystymosi pasekmé, todél
i§sivysciusiose Salyse Sis sindromas yra labiau paplitgs. Daugiau nei 30 proc. pasaulio gyventojy
yra sensibilizuoti kuriam nors alergenui. Minétomis atopinémis ligomis serga: bronchy astma —
mazdaug 10 proc., alerginiu rinitu — 20 proc., atopiniu dermatitu — 15 proc. gyventojy. Neretai yra
taip, kad zmonés kencia kompleksiskai nuo dviejy ar visy trijy ligy, todél rizika yra dar didesné.
Ypatingas démesys yra skiriamas pacientams, kurie serga astma, kadangi iStikus anafilaksinei
reakcijai labai greitai i$sivysto sunkios kvépavimo problemos [3, 52, 72].

Be aplinkos ir genetiniy veiksniy jtakos anafilaksijos iSsivystymui, apraSoma daugelis kity
rizikos veiksniy, tokiy kaip amzius ar papildomos ligos, vaistai ir kiti. Pagyvenusiems zmonéms
rizika didéja dél lydinéiy ligy, pvz. obstrukcinés plauéiy ligos ar SKL, taip pat vartojamy vaisty
spektro. Suaugusiems taip pat didelg jtakg gali turéti jvarios gretimos ligos, pvz mastocitozé -
kloniné putliyjy lasteliy liga, kai organizme matuojamas nuolatos padidéj¢s bazinis triptazés kiekis
[72, 73]. Vaikai turi didesn¢ rizikg maisto sukeltoms anafilaksinéms reakcijoms, o suaugusieji —
vaistams ir vabzdziy nuodams. Kaip jau minéta anksciau, aukstesnis socioekonominis statusas taip
pat didina imiy alerginiy reakcijy rizika. Praeityje buvusi anafilaksiné reakcija, t.y. Zmonés,
kuriems buvo alerginé reakcija tam tikram alergenui, yra rizikos grupéje, taciau kuo ilgesnis laiko
tarpas nuo praeito alergeno ekspozicijos, tuo mazesné reakcijos tikimybé, taigi daznai

pasikartojantis kontaktas su alergenu labai didina imios reakcijos rizikg [72].

1.2.4. Pagrindiniai alergenai, sukeliantys imunine¢ anafilaksija

Alergenas — tai antigenas, kuris sugeba sukelti specifinj nuo IgE priklausomg imuninj atsaka.
Tos medziagos dazniausiai yra tokios, su kuriomis susiduriame kiekvieng dieng: maisto produktai,
augaly ziedadulkés, naminiy gyvinéliy kailis, mikroskopiniai grybai (jy sporos), dulkiy erkutés,
vabzdziy nuodai, vaistai, lateksas ar kitos buitinés cheminés sudéties medziagos. Bendrai tariant,

bet koks baltyminis alergenas gali sukelti iming reakcijg, taciau yra vardijami pagrindiniai, t.y.
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Jvairis maisto produktai ir vabzdziy nuodai bei vaistai. Bendrai alergenai skirstomi j maisto,
ikvepiamuosius ir visus kitus, kuriems priklauso gelianciyjy vabzdziy nuodai, vaistai, cheminés
medziagos ir kt.

Remiantis Amerikos alerginés astmos ir imunologijos akademija (AAAAI) ir Pasaulio
alergijos organizacija (WAQ), maisto produktai jvardijami kaip pagrindinés anafilaksines
reakcijas iSSaukiancios medziagos. TeoriSkai bet kuris maisto produktas gali sukelti alerging
reakcijg, taciau grupé pagrindiniy maisto alergeny ir jy produkty, dazniausiai sukelianciy
anafilaksines reakcijas, yra apibréziami kaip ,,Didysis aStuonetas‘ (angl. The big eight*) (1 lentel¢)
[8, 57, 62, 69, 82].

1 lentelé. Dazniausi alergines reakcijas sukeliantys maisto produktai (,,Didysis aStuonetas®)

ZEMES RIESUTAI VEZIAGYVIAI
MEDZIU RIESUTAI ZUVIS
GRUDINES KULTUROS (SU SOJU PUPELES

GLIUTENU)
PIENAS KIAUSINIAI

I§ ,,Didziojo aStuoneto® ypatingai atkreiptinas démesys | Zemés rieSutus (ankstinius),
pistacijas ir kitus medziy rieSutus (graikiniai, anakardziy), moliuskus (krevetés, krabai), zuvj,
pieng, visty kiausinius ir konservantus (karminas, sulfitai, natrio benzoatas, nitratai). Labai retai,
kai jautrumas maistui yra itin didelis, anafilaksiné reakcija gali prasidéti ir jkvépus maisto alergeno
(pvz. atidarius rieSuty pakelj).

Sie pagrindiniai maisto alergenai gali biiti skirtingai paplite jvairiose pasaulio vietose,
regionuose, pvz. zemeés rieSutai daugiausiai alergija sukelia Amerikoje, alerginés reakcijos Zuviai
budingesnés Skandinavijos Salyse, o Italijoje ar Ispanijoje gyvenantiems Zmonéms daZniau
pasireiSkia alergija moliuskams [57]. Skai¢iuojama, kad Jungtinése Amerikos Valstijose (JAV)
per metus nuo maisto sukelty anafilaksiniy reakcijy mirsta apie 150 zmoniy [92]. Daugiau nei 90
proc. mir¢iy nuo anafilaksiniy reakcijy yra sukeliamos zemés ir medziy rieSuty, taciau kiti
produktai — Zzuvis, moliuskai, karvés pienas ir visty kiauSiniai — taip pat buvo vieni i§ mirciy
priezasciy [92].

Pagal rizika sukelti anafilaksing reakcija antroje vietoje yra geliantys vabzdZiai — biciy,
vapsvy, Sirsiy geluoniy nuodai gali sukelti sunkias, kartais mirtinas reakcijas. Reakcija | maisto
alergenus prasideda i karto po kontakto su alergenu — per 1-2 min., taCiau kartais gali uztrukti ir
1-2 val., tuo tarpu vabzdziy nuody sukeltos reakcijos pasireiSkia labai greitai - per 10 min. [92].
JAV per metus nuo gelianciy vabzdziy nuody sukelty anafilaksiniy reakcijy mir§ta mazdaug 40-

50 zmoniy [92].
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Medikamentai yra trecioje vietoje pagal rizikg sukelti anafilaksijg. Pagal AAAAI beveik
kiekvienas vaistas gali sukelti alerging reakcija, taciau pagrinding reikSme turi antibiotikai ir
priesepilepsiniai vaistai [9, 94].

Sunkiy Umiy anafilaksiniy reakcijy salygotos mirtys paplitusios tiek Europoje, tiek
pasaulyje. 1999 — 2006 m. periodu Jungtinéje karalystéje (JK) buvo uzfiksuoti 48 mirciy nuo
anafilaksiniy reakcijy atvejai, kuriy dazniausia buvo anafilaksija zemés rieSutams (9 atvejai) ir
medziy rieSutams (9 atvejai), o 6 mirtys buvo sukeltos pieno [95]. Australijoje ir Naujoje
Zelandijoje yra didziausias alerginiy sutrikimy paplitimas i8S visy iSsivysc¢iusiy Saliy. 2007 m. buvo
paskaiCiuota, kad 4,1 miln. australy, o tai sudaro 19,6 proc. visos Australijos populiacijos,
pasireiSké nors viena alerginé reakcija. Australy populiacijos tyrimai atskleid¢, kad daugiau nei
2,8 proc. zmoniy pasireiSké anafilaksiné reakcija naminéms bitéms. Mirtys nuo anafilaksiniy
reakcijy Australijoje palyginus su kitomis Salimis retesnés — 1995-2007 metais uzfiksuota 112
mir¢iy. Pagrindinés priezastys buvo gelianciy vabzdziy nuodai — 20 atvejy (18 proc.), maistas - 7
atvejai (6 proc.), vaistai — 22 (20 proc.), tikétina, kad vaistai — 42 (38 proc.), nenustatytos priezastys
— 15 (13 proc.) ir kita — 6 (5 proc.) [13]. Kalbant apie alergeny paplitimg Europoje situacija yra
labai panaSi. Europos alergijos ir klinikinés imunologijos Zurnale 2014 m. iSspausdintame
straipsnyje buvo pavieSinti pirmieji Europos duomenys, gauti internetu, apie sunkias, Gimias
alergines reakcijas. Pirmojoje internetu vykdytoje Anafilaksijos registravimo programoje nuo
2011 iki 2014 m. dalyvavo jvairiis alergologijos, dermatologijos skyriai i§ 10-ties Europos Saliy —
1§ viso 59 centrai. Per minéta laikotarpj buvo uZfiksuoti 3333 anafilaksijos atvejai, i$ kuriy 26,7
proc. buvo jaunesniems nei 18 mety amziaus. Alerginés reakcijos suaugusiems dazniausiai buvo
sukeltos maisto alergeny — 20,4 proc., gelianéiy vabzdziy nuody — 48,2 proc. bei vaisty — 22,4
proc. Dauguma reakcijy (80,5 proc.) jvyko per 30 min. [97]. 2006 — 2013 m. duomeny i§ vokiskai
kalban¢iy $aliy (Vokietijos, Austrijos ir Sveicarijos) analizé (n=4141) parodé, kad anafilaksinés
reakcijos suaugusiems daZniausiai sukeliamos kvie€iy, sojy, lazdyno, Zemés rieSuty, saliery ir
moliusky [96], 0 i§ gelianciy vabzdziy dazniausiai vapsvos ir bités nuodai. Suaugusiems geliantys
vabzdziai yra pavojingesni, tuo tarpu maisto produktai alergines reakcijas dazniausiai i$Saukia
vaikams [96].

Ikvepiamieji alergenai alerging reakcija i$Saukia re€iausiai. Alerginés reakcijos, kuriy metu
yra paveikiamos akys, nosis ir plauciai, yra beveik visuomet d¢l jkvepiamyjy alergeny, esanciy
aplinkoje. Sezoniniy medziy, zolés, augaly ar piktzoliy ziedadulkés ir gryby sporos priskiriamos
prie dazniausiy lauke paplitusiy jkvepiamy alergeny (angl. outdoor), tuo tarpu dulkiy erkutés,

gyvinai, tarakonai, o taip pat ir viduje esanciy gryby sporos yra pagrindiniai namy aplinkoje
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esantys jkvepiamieji alergenai [92]. Atmosferoje esanciy alergeny paplitimas priklauso nuo
klimato, geografinés zonos ir augmenijos.

Alerginés reakcijos jkvepiamiems alergenams yra viena i§ pagrindiniy alerginio rinito ir
astmos priezaséiy bei papildomas atopinio dermatito i§sivystymo faktorius. Ziedadulkés ir kiti
jkvepiamieji alergenai retai sukelia anafilaksijg [81], daZniausiai alergija Sioms medziagoms
pasireiSkia problemomis kvépavimo takuose — rinitu, sinusitu, niez€jimu, astma, kosuliu, sloga,
kvépavimo sutrikimais, akiy aSarojimu, dilgéline, kas savo ruoztu padidina anafilaksijy rizika.
Kontaktas su akimis sukelia konjuktyvita, o su oda — egzema [5]. Alerginés reakcijos
ziedadulkéms dazniausiai pasireiskia sezoniskai ir yra vadinamos Sienlige. Tai yra dazniausia
létiné liga ne tik JAV, bet ir Europoje. Ivairiy risiy medziai ziedadulkes iSskiria kiekvieng
pavasar}, o kai kurie — visus metus, todél labai sunku iSvengti jy poveikio. JAV mazdaug 7 proc.
suaugusiyjy kencia nuo alergijos ziedadulkéms. Dazniausiai ziedadulkes, sukeliancios timias
reakcijas, yra nuo medziy, piktzoliy ar kity Zoliy. Dauguma zmoniy, kuriems pasireiskia
ikvepiamyjy alergeny alergija, jaucia simptomus tik sezono metu.

Vertinant statistinius duomenis verta prisiminti, kad tikslig statistikg riboja daug faktoriy,
todel skaiciai gali buti didesni.

Nepaisant esancios klasifikacijos, ateityje visi alergenai gali buti vienodai paplite, kadangi
alerginiy reakcijy skaiCius yra potencialiai did¢jantis iki Siy dieny. WAO 2013 m. atlikta Saliy
nariy apklausa parodé, kad beveik visos Salys nurodé alerginiy reakcijy didéjima, o susisteminti
duomenys atskleidé, kad nei viena $alis per paskutinius 10 mety nenurodé¢ maz¢janciy alerginiy
reakcijy skaiCiaus. Anafilaksinés reakcijos ypatingai paplitusios vaiky tarpe, taciau suaugusiyjy

tarpe skaiciai taip pat drastiskai auga [95].

1.3. Mastocitozé kaip rizikos veiksnys nuo IgE priklausomy anafilaksiniy reakcijy
iSsivystymui

Putliosios lgstelés, paplitusios visame Zmogaus kiine, yra pagrindinis struktiirinis ir funkcinis
imuninés sistemos komponentas. Kaip jau minéta, Sios Igstelés yra pagrindinés uzdegimo
patogeneze¢je ir yra esminés efektorinés lastelés anafilaksinése reakcijose. Nepaisant to, kad
svarbiis pasiekimai pad€jo iSsiaiSkinti ir suprasti jau zinomg tiek normalioje, tiek aktyvioje
bisenoje esanciy putliyjy lasteliy funkcinj vaidmenj, labai mazai yra zinoma apie putliyjy lasteliy
aktyvavimo mechanizmus mastocitozés atveju [33]. Mastocitozé — heterogeniné (nevienalyté)
klinikiné liga, kuriai biidinga nenormali patologiné morfologiSkai ir imunofenotipiskai pakitusiy
mastocity kloniné neoplastiné proliferacija ir paplitimas jvairiy organy audiniuose (dazniausiai
oda, kauly ¢&iulpai (KC), virskinamasis traktas). Mastocitozé daznai dar vadinama sistemine

putliyjy Igsteliy liga (angl. SMCD) su paplitusiais daugiazidininiais mastocity telkiniais [10, 33].
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PSO iSskiria 7 mastocitozés subtipy kategorijas: 1) odos (cutaneous) mastocitoze, 2)
ekstrakutaniné mastocitoma (extracutaneous), 3) indolentiné (neagresyvi, gerybiné) sisteminé
mastocitozé (SM), 4) agresyvi SM, 5) SM su asocijuotu kloniniu hematologiniu ne mastocity
linijos susirgimu, 6) mastocity leukemija ir 7) mastocity sarkoma [33, 46, 58, 85]. Bendresnis
mastocitozeés skirstymas yra odos mastocitoze (btidinga dazniausiai vaikams) ir likusieji subtipai,
priklausantys sisteminés mastocitozés klasei [90]. Daugiausiai suaugusiyjy (>95 proc.) yra
diagnozuojama sistemin¢ mastocitoz¢ [21]. Paskutiniy tyrimy duomenimis, SM paplitimas
Europoje tarp suaugusiyjy yra 1,0-1,3 atvejy 10 000 gyventojy. Mastocitozé gali paveikti jvairaus

amziaus, lyties asmenis [17].

1.3.1. Mastocitozés etiopatogenezés ypatumai

Matocitozés patogenezéje, kaip ir I tipo padidéjusio jautrumo reakcijose, pagrindinj
vaidmen;] atlieka audinius infiltravusios putliosios lastelés ir jy granulése esantys mediatoriai.
Dauguma serganc¢iyjy SM, nepriklausomai nuo SM subtipo, dazniausiai turi mutacijg c-kit geno
816 kodone (Asp816Val) (kitaip vadinama 17 KIT egzone ivykusi D816V mutacija), kuria yra
paremta SM diagnostika ir progresavimo stebésena [90]. Si c-kit geno mutacija mastocituose yra
randama mazdaug 90 proc. SM atvejy [58]. CD117 (KIT), arba c-kit, yra receptoriné tirozinkinaze,
ekspresuojama mastocity, hematopoetiniy progenitoriniy lasteliy ir kt. membranose, dar vadinama
augimo faktoriaus receptoriumi ir yra ypatingai svarbi normaliam mastocity vystymosi procesul.
Yra zinoma daugiau KIT geno mutacijy, kurios yra reciau pasitaikancios, pvz. 815, 817 ar kt.
egzonuose, kuriuose jvykusios mutacijos sukelia nenormalig mastocity aktyvacija, daZniausiai
biidinga sergantiems odos, idolentine mastocitoze, ar pazengusiomis mastocitozés formomis [90].
KIT yra aktyvuojamas po susijungimo su jo ligandu - kamieniniy lasteliy faktoriumi. Siam
faktoriui prisijungus prie c-Kit, inicijuojamas mastocity vystymasis. Biitent ty receptoriy, prie kuriy
jungiasi kamieniniy Igsteliy augimo faktorius, mutacija, kuri sukelia konformacinius fermentinés
receptoriaus kiSenés pokycius, ir nulemia nuolatinj mastocity vystymosi skatinimg — daugybés
identisky mastocity gamybg ir apoptozés slopinimg [90]. Taigi, c-kit sgveika su ligandu
(kamieniniy lasteliy faktoriumi) yra biitina normaliai mastocity proliferacijai, brendimui, adhezijai
ir 18gyvenamumui bei Siy procesy reguliavimui. Nustatyta KIT D816V mutacija yra vienas 1§
mazyjy mastocitozés diagnostikos kriterijy, tac¢iau $ios mutacijos neturéjimas neatmeta SM
diagnozés [90].

KIT aktyvacija normaliose Zmogaus putliosiose lastelése padidina lasteliy proliferacijg ir
1Sgyvenamuma, pakeicia mastocity migracijg ir adhezija, padidina mastocity degranuliacijos mastg

ir netgi tiesiogiai paveikia mastocitus isskirti mediatorius. Svarbu ir tai, kad, remiantis in vitro
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turintiems pacientams budinga mastocity aktyvacija [11]. Kadangi mastocitai yra pirminés
efektorinés uzdegimo lastelés, pacientams, sergantiems mastocitoze, budingi simptomai yra
sukeliami biitent ir d¢l gausaus audiniy infiltravimo mastocitais, o anafilaksiniy reakcijy atveju -
dél isskiriamy mastocity mediatoriy. Cheminés medziagos, kurios mastocity létinio ar epizodinio
aktyvavimo metu yra iSskiriamos ] aplinka, sukelia jvairiy organy audiniy pazeidimus bei
patekusios j kraujotaka gali sukelti sistemines reakcijas. Yra zinoma, kad mastocity aktyvacija gali
1vykti ne tik nuo IgE prikausomy reakcijy, taciau ir nealerginiy, ne nuo IgE priklausomy, reakcijy
metu. Pastaryjy atveju reakcijos i$Saukiamos fiziniy veiksniy (pvz. temperatiros poky¢iy,
spaudimo, fizinio aktyvumo), vaisty (pvz. anestetikai) ar emocinio streso iSSauktos reakcijos [18].

Kai organizme yra per daug mastocity ir jy mediatoriy, jie nuolatos degranuliuoja, minéti
mastocity mediatoriai sukelia simptomus, kurie gali varijuoti nuo lengvesniy formy iki sunkesniy
bikliy. Kadangi mastocitai yra alerginiy reakcijy efektorinés Igstelés, mastocitozés simptomai
labai panasis | alerginiy reakcijy. Simptomai gali biti jvairtis, nuo nuolatiniy, 1étiniy (nuovargis,
svorio netekimas, prakaitavimas ir kar$¢iavimas, odos bérimas, niezulys, pilvo skausmai,
dispepsija, diaréja, raumeny, kauly, sgnariy skausmai) iki rimtesniy (hipotenzija, sinkop¢) ar

epizodiniy — anafilaksinés reakcijos [18, 59].

1.3.2 Anafilaksinés reakcijos ir ja sukeliantys alergenai mastocitozés atveju

Moksliniais tyrimais pacientams bandoma nustatyti reikSmingg rysj ne tik tarp mastocitozés
ir alerginiy-anafilaksiniy reakcijy, taciau ir tarp reakcija sukelianciy alergeny jvairoves. Keleto
moksliniy studijy metu buvo bandoma aiskintis $iy dviejy chroniniy gretutiniy ligy (alergijos ir
mastocitozés) tarpusavio ry$j. Dvejuose skirtinguose tyrimuose, kuriuose dalyvavo 210 ir 120
pacienty, serganciy mastocitoze, alergijy paplitimas suaugusiyjy tarpe buvo atitinkamai 23,9 proc.
ir 17 proc., ta¢iau palyginus $iuos skai¢ius su bendra populiacija, - 17,9 proc. ir 21,6 proc. — nebuvo
rasta reikSmingo skirtumo, o tai patvirtina idéja, kad nuo IgE priklausomos alergijos pacientams,
sergantiems mastocitoze, nesiskiria nuo bendros, mastocitoze nesergancios, populiacijos [33]. Tuo
tarpu anafilaksiniy reakcijy mastocitoze serganciy pacienty tarpe rezultatai yra rekSmingai
skirtingi [17]. Pirmasis mirtinas anafilaksijos atvejis pacientui, sergan¢iam sistemine mastocitoze,
kuriam buvo agresyvi jos forma, buvo aprasytas 1979 m. Anafilaksiniy reakcijy atvejai bendrojoje
populiacijoje varijuoja nuo 1-3 iki 10,5 atvejy 100 000 gyventojy per metus [33, 60], o
anafilaksijos atvejai suaugusiyjy, serganciy mastocitoze (su odos pazeidimais ir be) yra zymiai
daznesni, nei bendroje populiacijoje, skirtingy Saltiniy duomenimis svyruoja nuo 8/40 (20 proc.)
ir 36/163 (22 proc.) iki 36/74 (49 proc.) [39], kai bendroje populiacijoje anafilaksiniy reakcijy
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paplitimas - 0,05-2 proc. [17, 58]. Anafilaksiniy reakcijy pasireiSkimas $iy minéty tyrimy metu
buvo iSprovokuotas jvairiais veiksniais, i$ minéty 36/163 (22 proc.) atvejy 9 (25 proc.) buvo sukelti
gelian¢iy vabzdziy nuody, 6 (17 proc.) — maisto, 8 (22 proc.) vaisty ir 9 (25 proc.) idiopatinés
kilmés, taciau 8 (22 proc.) atvejy buvo iSprovokuoti keliy veiksniy kombinacijos. Tuo tarpu i$
minéty 36/74 (49 proc.) taip pat po 8 (22,2 proc.) — geliané¢iyjy vabzdziy nuody ir vaistams, maistui
— 1 (2,7 proc.) ir 15 (41,6 proc.) — idiopatinés kilmés — savaime jvykusi degranuliacija [33].
Idiopatinés anafilaksijos atvejis mastocitoze sergantiems pacientams patvirtinamas atmetus visus
potencialius provokuojancius veiksnius. Keleto studijy duomenimis mazdaug 20 proc.
anafilaksiniy reakcijy yra idiopatinés, taiau remiantis jau minéty tyrimy duomenimis aisku, kad
idiopatinés priezastys sudaro didesnj procentg [33, 68].

Anafilaksinés reakcijos yra daznas ir biidingas simptomas tarp mastocitoze serganciyjy,
taciau paplitimo procentas yra skirtingas ir kintamas, dazniausiai pazymima anafilaksija, sukelta
gelian¢iyjy vabzdziy nuody [16]. PrieSingai pastariesiems tyrimams, ispany mokslininky atlikty
tyrimy rezultatai neparodé stipraus koreliacinio rySio tarp anafilaksijos pasireiSkimo ir didelio
pacientams biuidingo mastocity skaiCiaus (tyréjai rémési Siais mastocitozés diagnostiniais
Kriterijais: histologiniais tyrimais, mastocity procentu KC, nustatytu tékmés citometrija, ir serumo
triptazés koncentracija) [33]. Nepaisant nerasto rysio, tyréjai padaré kelias svarbias iSvadas, kad
masyvus putliyjy lasteliy mediatoriy iSsiskyrimas yra tiesiogiai susijes su mastocity sukeliama
zala. Labai didelé serumo triptazés koncentracija ir gyvybei pavojingi sisteminiai simptomai, tokie
kaip hipotenzija ar SKL kolapsas, yra dazniausiai stebimi pozymiai. Tokiems pacientams turéty

bti taikomas agresyvus antimediatorinis gydymas ir netgi citoredukciné terapija [33].

1.3.3. Mastocitozés diagnostika

Vienas 1§ dazniausiai praktikoje taitkomy mastocitozés diagnostikos tyrimy — triptazés
koncentracijos kraujo serume nustatymas. Triptazés koncentracijos nuolatinis padidéjimas
periodiniy matavimy metu leidzia patikimai jtarti nenormalias, nebiidingas mastocity sankaupas —
t.y. mastocitozés Zidiniai. Atsizvelgiant j tai, kad mastocitozé — palyginus reta liga, jos diagnostika
yra labai kompleksiné [63, 71, 83]. Mokslininky atlikty tyrimy rezultatai atskleidé, kad iki 11 mety
amziaus vaiky grupéje, net 68 proc. atvejy tikslios diagnozés nustatymo laikas uztruko daugiau
nei dvejus metus, o daugiau nei pusei visy tiriamyjy galutinés diagnozés patvirtinimui prireiké >3
gydytojy konsultacijy [64].

Mastocitozés diagnostika yra daugiapakopis procesas, kuriame rekomenduojama laikytis
PSO (2008) apibrézty SM diagnozés kriterijy, kurie skiriami j didziyjy, mazyjy kriterijy bei ligos

aktyvuma nurodancius, B ir C radiniy grupes, kuriose mastocitozés diagnostika, kaip ir
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klasifikacija, paremta neoplastiniy mastocity identifikavimu pagal morfologinius,
imunofenotipinius ir/ar genetinius (molekulinius) pozymius [63].

PSO rekomendacijos nurodo, kad SM diagnoz¢ patvirtinama, kai aptinkamas 1 didysis ir 1
mazasis Kriterijai arba bent 3 mazieji kriterijai. Bendros serumo triptazés nuolatiné reik§meé >20
ng/l yra vienas 18 keturiy mazyjy diagnostikos kriterijy.

SM klinikiné eiga gali varijuoti nuo gerybinés (idolentinés SM) iki agresyvesnés, gyvybei
pavojingos, SM eigos (agresyvi SM, mastocity leukemija) — t.y. pazengusios formos SM, todél

serumo triptazes tyrimas yra naudingas vertinant mastocitozes eigg ir gydymo efektyvuma.

1.4. Serumo triptazés, kaip anafilaksijos ir mastocitozés Zymens, interpretacija

Per pastaruosius 15 mety molekuliniai tyrin¢jimai, kuriy déka buvo atrasta daug jvarioms
hematologinés ligoms reikSmingy genetiniy Zymeny, pakeité kliniking hematologija, tuo tarpu per
praéjusius 10 mety j kliniking hematologija buvo jvesti tik keli svarbis ir patikimi serologiniai
parametrai. I$ jy vienas pagrindiniy naujy serologiniy parametry yra serumo triptazés testas.
Kadangi triptazé yra gaminama daugiausia mastocity ir tik labai nedideliais kiekiais bazofily, ji
traktuojama kaip mastocity sutrikimy zymuo [84].

Serumo triptazé yra vienas labiausiai patikimy zymeny ne tik mieloidinés neoplazmos, bet
ir imiy alerginiy — anafilaksiniy — reakcijy diagnozavimui. Padidéjusi triptazés koncentracija
nustatoma asmeny, kurie serga mastocitoze, mielodisplaziniu sindromu, mieloproliferacine
neoplazma ir kt., kraujo serume. Siems pacientams triptazés, kaip Zymens, nustatymas kraujyje
yra svarbus ne tik ligos nustatymui ir patvirtinimui, ta¢iau yra naudojamas ir kaip reik§mingas
prognostinis ligos Zymuo. Jtariant mastocitoze, triptazés koncentracija yra Zymuo, padésiantis
diagnozuoti sistemine liga [87].

Triptaze — tai neutrali serino proteaz¢, kuri yra gaminama ir saugoma mastocity sekrecinése
granulése kartu su kitais mediatoriais. Zymiai maziau jos kaupiama eozinofiluose. Triptazé gali
biti dviejy formy: a (alfa) ir B (beta). Abi triptazés formos yra kaupiamos mastocituose, taciau o
triptazé sekretuojama nuolatos, o B triptazé atpalaiduojama j krauja tik po mastocity aktyvacijos
[92], kur abi sudaro bazinj triptazés kiekj [18, 83]. Pacienty, serganciy mastocitoze, kraujyje
matuojamas pastoviai padidéjes a triptazés kiekis, palyginti su sveikais asmenimis, tuo tarpu
anafilaksiniy reakcijy metu didelis B triptazés kiekis iSskiriamas abejose, tiek mastocitoze
serganciy asmeny, tiek sveikyjy, grupése [92]. Triptazés koncentracija nesant jokios patologijos
sveiko zmogaus kraujyje varijuoja nuo 1 pg/l iki 15pg/l (vidutiniskai 11,4 pg/l). Nuolatos
padidéjes triptazés kiekis, >20 pg/l, kaip jau minéta, yra vienas i§ mazyjy mastocitozes

diagnostiniy kriterijy. Sios ligos atveju triptazés koncentracija yra visuomet didesné nei normos
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ribos, o vertinant kiekvieng individuliai tiek mastocitozés, tiek anafilaksiniy reakcijy metu
maksimali triptazés reikSmé labai svyruoja ir gali siekti iki 1000 pg/l. Serganciyjy odos
mastocitoze kraujyje triptazés koncentracija yra normos ribose arba nezymiai padidéjusi, o
ansktyvose SM stadijose jos koncentracija taip pat gali buti normali ir palaipsniui didéti ménesiy
ar mety eigoje, kol galutinai stabilizuojasi. Serumo triptazés koncentracija koreliuoja su mastocity
paplitimu. Skirtingai nei histaminas, triptazés koncentracija islicka stabili keleta valandy, todél
histaminas néra praktiSkas mastocity aktyvavimo zZymuo [9]. Paprastai bazinis triptazés kiekis yra
individualus ir retai kinta viso gyvenimo eigoje, todél padidéjusio triptazés kiekio serume
nustatymas (paprastai imunofermentiniu metodu) padeda tiksliai identifikuoti anafilaksinj Sokg bei
mastocitoze [83]. Serumo triptazés nustatymas paprastai yra pirmasis mastocitozés diagnostikai
atliekamas, keletg karty kartojamas testas. Serumo triptazé pasiekia pikg po 1 — 1,5 val. jvykus
anafilaksinei reakcijai ir i§lieka padidéjusi mazdaug 5 — 6 val. ir grizta | pradinj lygi po 24 — 48
val. Jvairiy Saltiniy duomenimis, geriausias laikas matuoti jos konc. serume — praéjus ne daugiau
kaip 1 — 2 val. [92] arba tarpe nuo 15 min. iki 3 val. nuo simptomy pradzios [48]. Nustatant
triptazés kiekj kraujo serume yra matuojamos abi triptazés formos neaktyvioje blisenoje ir aktyvi,
brandi P triptazés forma, jos konc. pokyciy steb¢jimui ir jvertinimui. Nors triptazés konc. yra
anafilaksijos ir mastocitozés zymuo, ji taip pat labai svarbi ir numatant rizikg anafilaksiniy reakcijy
i§sivystymui. Asmenys, kuriy baziné triptazés konc. yra >12 ng/l, jau priskiriami I tipo alerginiy
reakcijy ir anafilaksijos rizikos grupei, o 12-20 pg/l konc. rodo perteklinj mastocity susikaupima,
kuris nebiitinai turi biiti dél mastocitozés. Tyrimy duomenimis daugiau nei 10 pg/l padidéjes
triptazés kiekis lyginant su jprastine norma jau yra svarbus rizikos Zymuo. Pagal triptazés konc.
padidéjimo i8likimg galima diferencijuoti, ar padidéjimas jvyko dél anafilaksinés reakcijos
(triptazés konc. normalizuojasi), ar mastocitozeés (triptazés konc. iSlieka padidéjus) [83], taCiau

svarbu ir tai, kad normali minimali serumo triptazés konc. neatmeta mastocitozés daignozes.

1.4.1. Delta triptazé

Anafilaksiniy reakcijy metu ir mastocitoze serganciy pacienty atveju triptazés konc. normag
vir§ija jvairiai: kartais labai nedaug, o kartais ji blina Zymiai padidéjusi. Laikinai padidéjusios
triptazés kiekio nustatymas yra zymuo, kuris padeda nustatyti, ar imi reakcija jvyko butent dél
putliyjy lasteliy aktyvacijos ir mediatoriy iSsiskyrimo. Jei atsakymas teigiamas ir triptazés konc.
padidéjusi, tuomet rekomenduotina atlikti alergenui spec. IgE testus. Kiekvieno individo normali
serumo triptazés konc. yra stabili per visg jo gyvenimg. Minimalus serumo triptazés konc.
padid¢jimas vir§ normos konkreciam pacientui dar neturéty biiti traktuojamas kaip sisteminis

putliyjy lasteliy aktyvavimo zymuo. Svarbu tai, kad padidéjusi triptazés konc. savaime dar nerodo
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putliyjy lasteliy aktyvacijos, o normali triptazés konc. to nepaneigia. Mastocitozes atveju serumo
triptazés konc. yra nuolatos padidéjusi vir§ 20 pg/l, o tai dar labiau apsunkina diagnostika ir
interpretacija. Ivykus anafilaksinei reakcijai triptazés konc. pika pasiekia mazdaug po 15 — 60
min., o kai kuriy tyrimy duomenimis net po 2 val., véliau pradeda staigiai mazéti. Todé¢l labai
svarbu paimti kraujg batent Sio ,,lango metu. Kaip pasekmé, putliyjy lgsteliy degranuliacijos
mastas (anafilaksinés reakcijos stipris) i§ dalies nulems, kiek laiko serumo triptazé isliks
padidéjusi. Todel interpretuojant rezultatus labai svarbu atsizvelgti | méginiy paémimo laikg ir
klinikinés reakcijos iSraiSkos stipruma.

Atsizvelgiant | tai, kad kiekvienam asmeniui budingi individualgs triptazés konc. poky¢iai,
naujy tyrimy duomenimis sitiloma, kad triptazés konc. po imios reakcijos turéty buti padidéjusi
ne maziau 20 proc. + 2 pg/l bazinio lygio (kiekvienam pacientui individualiai) tam, kad tai rodyty
putliyjy lasteliy aktyvacijg. Pvz. jei paciento serumo triptazés konc. yra lygi 10 pg/l, Gimios
reakcijos metu ji turéty bati >14 pg/l (0,2 x 10 +10+2). T.y. A- (delta) triptazé (>20 proc. didesne
uz bazine asmens triptazés konc. + 2 pg/l). Laikantis §io kriterijaus svarbu, kad baziné¢ asmens
serumo triptazés konc. buity iSmatuota pra¢jus maziausiai 24 val. po to, kai pranyksta visi iimios
reakcijos simptomai, tam, kad biity patvirtintas arba atmestas laikinos reakcijos pobiidis arba
nuolatiné padidéjusios triptazés konc. (>20 png/l), kas rodo sisteminés mastocitozés diagnoze [84].
Tokiu atveju, remiantis mokslininkais, galima buty teigti, kad jvyko putliyjy lasteliy
degranuliacija, taciau reikéty tai vertinti kritiSkai, kadangi net ir paémus kraujg i§ paciento laiku,
triptazés konc. ne visada nustatoma padidéjusi, ypatingai maisto sukelty anafilaksiniy reakcijy
atveju, kai triptazés konc. daznai biina normos ribose [67]. A. Sala-Cunill ir kolegy Ispanijoje
atlikto tyrimo metu nustatyta, kad maisto sukelty anafilaksiniy reakcijy metu tik 57 proc. buvo
nustatyta padidéjusi triptazés konc. [67]. To paties tyrimo metu su 102 anafilaksijg patyrusiais
pacientais, tarp kuriy buvo ir atopisky, ir mastocitoze bei kitomis gretutinémis ligomis serganciyjy,
1§ viso tik Siek tiek daugiau nei pusei jy (61,8 proc.) anafilaksinés reakcijos metu buvo padidéjusi
triptazés konc. [67]. Tokiu atveju greiCiausiai bty galima papildomai tirti kitus Zymenis, tokius
kaip histaminas ar PGD». Miisy tyrime tai nebuvo vertinta, ta¢iau svarbu tai paminéti kaip galima
kai kuriy rezultaty iSkreipimo prieZastj. Minéta teorija néra placiai taikoma, taciau kartais, kai
spec. IgE rezultatai neigiami ir néra aisku, kodél jvyko anafilaksiné reakcija, ji gali biiti naudinga.

Sis, manoma, tikslesnis, triptazés konc. interpretavimas praversty tuomet, jeigu reikéty
skirstyti pacientus j tam tikras grupes pagal triptazés konc., kaip ir miisy atveju, arba norint
jvertinti, kokio stiprumo buvo reakcija. O §iuo metu kol kas rekomenduojama, kad tiriant triptazés

konc. gretimai biity altiekami ir alergijos tyrimai [84].
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1.5. Laboratoriniai nuo IgE priklausomy anafilaksiniuy reakcijuy diagnostikos principai

Anafilaksiniy reakcijy diagnostikoje labai svarbiis keli aspektai: anafilaksijg iSprovokavusio
veiksnio nustatymas ir i§skiriamy mediatoriy bei citokiny identifikavimas. Klinikingje praktikoje
alergeny, sukelianciy anafilaksines reakcijas, nustatymas yra vienas i§ dazniausiy imunologijos
laboratorijoje atliekamy tyrimy, tuo tarpu mediatoriai ir citokinai nustatin¢jami re¢iau, taciau jy
diagnostika yra ypatingai svarbi norint diferencijuoti anafilaksinés reakcijos intensyvumag bei
prognozg¢. Alergeny nustatymas yra biitinas pacienty, kurie patyré anafilaksines reakcijas, rizikos
ateityje jvertinimui. Anfilaksiné reakcija yra gyvybei pavojinga tmi alerginé reakcija, todél
reakcijg provokuojancio alergeno nustatymas yra pagrindiné Siy imiy reakcijy valdymo dalis [73].

Skirtingy efektoriniy lgsteliy i$skiriamy mediatoriy nustatymas leidzia tinkamai jvertinti
ivykusig reakcija. Vieni svarbiausiy laboratorijoje nustatiné¢jamy efektoriniy — putliyjy Iasteliy,
eozinofily ir bazofily — iSskiriamy mediatoriy — serumo triptaz¢ ir histaminas, taciau vertinant Siuos
parametrus svarbu atsizvelgti j tai, kad jie néra specifiniai tik anafilaksijai, pvz. histamino konc.
esti padidéjusi ir asmenims, apsinuodijusiems tam tikrais zuvy nuodais, o triptazés konc.
padid¢jimas budingas netgi keletui patologiniy bikliy, pradedant nuo Iétinés eigos ligy
(mastocitozé) ir baigiant miokardo infarktu, traumomis ar staigiu kudikiy mirties sindromu [73].
Be Siy minéty pagrindiniy bioZymeny, timios eigos anafilaksijai jvertinti bei patvirtinti gali buti
naudojami ir kiti papildomi parametrai: mastocity karboksipeptidazé A3, chimazé, trombocity
aktyvinimo faktorius, bradikininas, C-reaktyvusis baltymas bei nemaza citokiny grupé — IL-2, IL-
6, 1L-10, IL-33 [73, 76]. Putliyjy lasteliy granulése po aktyvacijos sintetinami mediatoriai
prostaglandinas D2, leukotrienai C4, D4 ir E4 veikia kraujagysliy endotel; ir kvépavimo taky ir
vir§kinamojo trakto lygiuosius raumenis, didina gleiviy sekrecijg ir sukelia Igsteliy infiltracija; tai
stipriausi endogeniniai bronchokonstriktoriai. Siy mediatoriy poveikis yra laipsniskas, todél jy
nustatymas padeda jvertinti hiperjautrumo reakcijos aktyvuma. Efektoriniy lasteliy mediatoriai po
aktyvacijos iSsiskiria skirtingu laiku, todé¢l savalaikis ir skubus iStyrimas yra vienas pagrindiniy

tikslios ir informatyvios diagnozés komponenty.

1.5.1. Alergenu, sukelian¢iy anafilaksines reakcijas, diagnostika

Alergijos laboratoriné diagnostika tyréjui padeda jvertinti alerginio uzdegimo patogenezes
dalis. Laboratoriniais tyrimais kraujo serume galima nustatyti ne tik bendraja IgE konc., taciau ir
alergenui specifiniy IgE konc. [32]. Bendroji IgE konc. néra labai informatyvus ar specifiskas
tyrimas. Dazniausiai padidéjusi bendrojo IgE konc. nustatoma atopiskiems pacientams
(sergantiems atopiniu dermatitu, alerginiu rinitu ar astma) arba siekiant nustatyti kitus sutrikimus,

tokius kaip hiper-IgE sindromg ir kt. Bendrojo IgE konc. nesuteikia informacijos apie atskirus
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alergenus [28]. Klinikinéje alergologo praktikoje, norint nustatyti alergena, sukélusj reakcija,
galima naudoti tiesioginius kokybinius in vivo metodus — odos alerginius méginius —arba
automatizuotus in vitro, kuriy metu nustatomi alergenui specifiniai IgE, cirkuliuojantys kraujo
serume. Automatizuoti metodai, prieSingai nei odos méginiai, kiekybiskai vertina antikiiny kiekj
kraujyje. In vivo metodika néra tikslus metodas, kurio jautrumas ir specifiSkumas priklauso nuo
naudojamy alergeny kokybés, taciau tai yra pirmo pasirinkimo tyrimas. Abiejy metody metu
tiriami alergenai gali biiti parenkami pagal paciento ligos istorija — jei jtariama, kad pacientas
jautrus aeroalergenams, tyrimui naudojami bitent ty alergeny miSiniai ar rinkiniai, atitinkamai

parenkama ir maisto alergenams.

1.5.1.1. Alergenui specifiniy IgE nustatymas — in vitro

Alergenui specifiniy IgE matavimas kraujyje gali biti atlickamas bet kuriuo metu — tiek
imios anafilaksinés reakcijos metu, tiek jai pasibaigus, taciau atkreiptinas démesys i tai, kad IgE
kiekiai gali biiti neaptinkami arba klaidingai mazi dél jvykusio kraujo praskiedimo, jei kraujas
buvo imamas anafilaksinés reakcijos metu ar i§ karto pasibaigus anafilaksinei reakcijai
pacientams, kuriems jau buvo atlikta gydymo intervencija — intravenininé vaisty injekcija ar
skysCiy infuzija. Vertinant tyrimo rezultatus svarbu, kad tam tikram alergenui teigiamas odos
meéginys ir rasti alergenui specifiniy IgE kiekiai parodo, kad asmuo yra jsijautrings/sensibilizuotas
testuotiems alergenams, taciau néra anafilaksine reakcijg patvirtinantys zymenys.

In vitro metodai palankds tuo, kad specifiniai IgE tiriami i§ kraujo, todél tokiu atveju galima
kraujg imti ir i$ atopiniu dermatitu serganc¢iyjy ar esant kitoms oda pazeidziancioms ligoms. Tai
saugesnis metodas tokiu atveju, kai jtariama anafilaksijos rizika sensibilizuotam pacientui.
Palyginus su odos testais Sie metodai yra brangesni, taciau patikimesni ir informatyvesni.

Alergenui specifiniy IgE konc. nustatymo kraujo serume metodai labai jvairiis. Jau nuo 1980
m. naudojamas imunofermentinis metodas (ELISA), kuris dar dabar sékmingai ir placiai taikomas
laboratorijose. Sio tyrimo pagrindas - antikiinai sujungti su fermentais. ELISA metodui ilgainiui
buvo pritaikyta daug modifikacijy, kaip pvz. imunofluorescensinis metodas (angl. fluorescent
allergosorbent test — FAST), kurio principas identiskas, ta¢iau ¢ia naudojama fluorescenciné
fermenting sistema, t.y. fermentas zymétas fluorescuojanciu dazu [32].

Alergeny tyrimus galima atlikti ir pusiau kiekybiniu metodu — imunoblotu (angl.
Westernblot). Sis metodas neleidzia tiksliai nustatyti alergenui specifinio IgE konc. serume, todél
$i metodika dazniau naudojama nedideliuvose Seimos gydytojy kabinetuose arba kity ligy

diagnostikoje [14].
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Imuninése reakcijose dalyvaujanciy efektoriniy lasteliy bazofily nustatymas taip pat suteikia
naudingos informacijos. Tékmés citometrinis bazofily stimuliacijos alergenais tyrimas (angl. flow-
cytometric basophil allergen stimulation test — FAST). Sia metodika galima nustatyti aktyvuotus
bazofilus alerginio uzdegimo reakcijos metu, po kontakto su alergenu. Bazofily aktyvacijos testas
naudingas norint suzinoti ligonio reaktyvumo intensyvuma.

Nepaisant to, kad automatizuoti modernesni metodai yra informatyvesni, saugesni ir
patogesni nei 0dos testas, in vitro diagnostiniai metodai taip pat turi trikumy — pvz. labai svarbus
kraujo paémimo laikas, nes AK gali biiti dar nesusidar¢ arba jau iSnyke arba neretai gali biiti
klaidingai teigiami rezultatai dél galimy kryzminiy reakcijy.

Nepaisant esan¢iy moderniy diagnostiniy priemoniy, mazdaug apie trecdalis anafilaksiniy
reakcijy vertinamos kaip idiopatinés [92], todél atsizvelgiant | tai, kad nei vienas laboratorinis
testas néra 100 proc. jautrus ir specifiSkas, svarbu gerai surinkta paciento istorija ir preanaliz¢ bei
tinkamo analizatoriaus ir metodikos parinkimas, kas neiSvengiamai turi jtakos tiksliems ir

informatyviems tyrimo rezultatams [92].

1.5.1.2. Alergeny komponentai — ateities tyrimai

Alergenai yra antigenai, paprastai baltymai, kurie geba jungtis prie spec. IgE
iSprovokuodami alergines reakcijas. Kiekvienas alergenas sudarytas i§ daugybés baltymy, kurie
vadinami alergeny komponentais.

Molekuliné alergologija, nustatinéjanti alergeny komponentus, suteikia zymiai tikslesnes
galimybes klinikinés rizikos jvertinimui ir valdymui. Asmenys, kurie yra sensibilizuoti
specifiniams alergeny komponentams, turi Zymiai didesn¢ anafilaksiniy reakcijy rizika palyginus
su tais, kurie yra sensibilizuoti nespecifiniams, kryZzminiams komponentams [12].

Alergeny komponenty nustatymas yra ypatingai informatyvus ne tik ,.tikrojo* alergeno
identifikavimui, taciau ir alergiS$ko paciento gyvenimo kokybés pagerinimui. Nespecifinés
sensibilizacijos atskyrimas nuo tikrosios pacientams gali suteikti svarbios informacijos norint
iSvengti nepageidaujamy simptomy. Reakcija sukeélusio alergeno komponento identifikavimo
pagalba gydytojai gali tikslingai skirti pacientams gydyma bei sudaryti profilaktinj plang
alergiSkam pacientui. Asmenys gali biiti alergiski ne tik tam tikram alergeny $altiniui, taciau ir tik
skirtingiems baltyminiams alergeny komponentams, kurie pagal struktirinj vienodumg yra

grupuojami j skirtingas proteiny Seimas (2 lentel¢).
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2 lentelé. Kliniskai svarbiis alergenai ir alergeny Seimos [49] (priedas nr. 1).

Alergeny Seimos

Nespecifiniai lipiduy pernaSos baltymai (angl. - non specific lipid transfer protein (LTP)

Baltymai atsparts kar§¢iui (virimui, kepimui) ir virS§kinimui. Sukelia reakcijas net ir termiskai apdorotas maistas;

Daznai susije¢ su sisteminémis ir rimtomis rakcijomis + oralinis alerginis sindromas (angl. oral allergy syndrome);

Susije su alerginémis reakcijomis vaisiams ir darzovéms.

Saugojimo baltymai (angl. storage proteins)

Baltymai atsparts kar§¢iui (virimui, kepimui) ir virSkinimui. Sukelia reakcijas net ir termiskai apdorotas maistas;

Daznai susij¢ su sisteminémis ir rimtomis rakcijomis + oralinis alerginis sindromas;

Susij¢ su alerginémis reakcijomis Ziedadulkéms, vaisiams ir darzovéms.

PR-10 baltymai

Dauguma PR-10 yra jautriis kar$¢iui (virimui, kepimui) ir virSkinimui. TermiSkai apdorotas maistas paprastai nesukelia
alerginiy reakcijy;

Daznai susij¢ su vietinémis reakcijomis, tokiomis kaip burnos alergijos sindromas;

Susij¢ su alerginémis reakcijomis Ziedadulkéms, vaisiams ir darzovéms.

Polkalcinas (agl. Polcalcin) — kalcj suriSantys baltymai

Kryzmiskumo zymuo tarp ziedadulkiy; Nerandamas augaliniame maiste.

Profilinas (angl. profillin)

Baltymai jautrts kar$¢iui (virimui, kepimui) ir virSkinimui. Termiskai apdorotas maistas paprastai nesukelia alerginiy reakcijy
— yra toleruojamas;

Prifiliny yra visose ziedadulkése ir augaliniame maiste.

CCD

Retai sukelia alergines reakcijas, bet gali nulemti teigiama in vitro testy rezultatg CCD turintiems alergenams i§ ziedadulkiy,
augalinio maisto, vabzdziy nuody.

Lipokalinas (angl. lipocalin)

Stabiltis baltymai gyviinuose; Rodo kryzmisSkuma tarp gyviiny rusiy.

Parvalbuminas (angl. parvalbumin)

Baltymai atspartis kar§¢iui (virimui, kepimui) ir virskinimui. Sukelia reakcijas net ir termiskai apdorotas maistas;

Daznai susij¢ su sisteminémis ir rimtomis rakcijomis + oralinis alerginis sindromas;

Pagrindinis Zuvy alergenas; kryzminiy reakcijy tarp zuvy rasiy zymuo.

Tropomiozinas (angl. tropomyosin)

Baltymai atspariis kar§¢iui (virimui, kepimui) ir virskinimui. Sukelia reakcijas net ir termiskai apdorotas maistas;

Daznai susij¢ su sisteminémis ir rimtomis rakcijomis + oralinis alerginis sindromas;

Akting suriSantys baltymai raumeny skaidulose; kryzminiy reakcijy tarp véziagyviy, dulkiy erkuciy ir tarakony Zymuo.
Serumo albuminas (angl. serum albumin)

Baltymai pakankamai jautris kar§¢iui (virimui, kepimui) ir vir§kinimui;

Aptinkami jvairiuose daugumos gyviiny biologiniuose kiino skysc¢iuose, pvz. karvés piene, kraujyje ir t.t.;

Kryzmis$kumas tarp albuminy i$ skirtingy gyviiny rii§iy yra gerai zinomas, pvz. tarp katés ir Suns arba tarp katés ir kiaulienos.

Svarbiis alergenai

Gal d 1, Ovomucoid (kiausinio baltymas)

IgE antikiinai ovamukoidui yra susij¢ su nuolatine alergija kiauSiniui ir paprastai nei zalias, nei termiskai apdorotas kiausSinis
néra toleruojamas.

Arah1,2,3,6,8ir 9 (Zemés rieSutas)

IgE antikiinai Arah 1, 2, 3, 6 ir 9 (LTP) yra susij¢ sus sisteminémis reakcijomis rieSutams + oralinis alerginis sindromas;

IgE antikiinai Ara 8 (PR-10) susij¢ su vietinémis, lengvesnémis reakcijomis, pvz. oralinis alerginis sindromas; daznai isSaukia
sensibilizacija berzui.

Gly m 4, 5 and 6 (soja)

Gly m 5 ir 6 susij¢ su klinikinémis reakcijomis sojai. Gly m 5 ir Ara h 1 bei Gly m 6 ir Ara h 3 turi panasias struktiiras ir gali
ivykti kryzmineés reakcijos;

IgE antikiinai Gly m 4 (PR-10) susije¢ su vietinémis, lengvesnémis reakcijomis, pvz. oralinis alerginis sindromas; daznai i§Saukia
sensibilizacija berzui; taciau retai pasitaiko ir rimtos alerginés reakcijos Gly m 4, pvz. per berzy zZydéjimo sezona ir daznai po
fizinio aktyvumo ir mazai apdirbty sojos turinéiy gérimy vartojimo.

Tri a 19, omega-5 gliadinas (kvieciai)

IgE omega-5 gliadinui (Tri a 19) susij¢ su fiziniu aktyvumu, o vaikams su Gimia reakcija kvie¢iams.

Alt a 1 (sausgrybis)

Alt a 1 yra pagrindinis sausgrybio alergenas, susijes su astmos i§sivystymu.
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Kai kurie komponentai yra ypatingai specifiniai alergeno $altiniui, o kai kuriems badingas
kryzmiSkumas tarp skirtingy alergeny Saltiniy. Alergeny komponentai skiriasi savo stabilumu. Kai
kurie jy, veikiami iSorés veiksniy, iSlieka stabiliis, taciau kiti greitai denatiiruoja, pvz. veikiami
temperatiiros. Komponenty specifiSkumas ir stabilumas yra labai stipriai susij¢ su alerginiy
reakcijy tikimybe bei simptomy stiprumu [12].

2-0je lenteléje yra paminéti svarbiausi ir dazniausiai sutinkami alergenai ir jy Seimos.
Kiekvienam alergenui yra biidingi tam tikri skirtingi komponentai. Vienas dazniausiy anafilaksing
reakcijg sukelian¢iy alergeny — zemés rieSutai. Remiantis lentele ir kryzmiSkumo zemélapiu [49],
galima nustatyti 6 zemés rieSuty alergeny komponentus (zr. 2 lentele). Dauguma zmoniy yra
alergiski, bet ,tikroji“ alergija esti zymiai maZesniam Zmoniy skai¢iui. Zemés riefuty
komponentas Ara h 2 — specifiskiausias zemés rieSutams ir yra svarbiausias, ta¢iau Ara h 1 ir Ara
h 3 padidina sunkiy reakcijy rizikg. Butent dél Siy alergeny ir jvyksta ,tikrosios* alerginés
reakcijos. Tuo tarpu Ara h 8 ir Ara h 9 komponentai néra sunkiy sisteminiy reakcijy priezastis,
taciau gali sukelti lokalias reakcijas. Jie susij¢ su kryzminémis reakcijomis — jy gausu ziedadulkése
ir augalinés kilmés maiste. Ara h 8 yra PR-10 Seimos baltymas, kaip ir berzo ziedadulkiy Bet v 1
komponentas.

Neretai asmeys biina sensibilizuoti ir gyviinams, pvz. katés alergeny yra 3, Suns — 4, o arklio
— 2 [49, 31]. Katei specifiniai alergenai yra Fel d 1 ir Fel d 4, Suniui —Can f1,Canf2,Canf5,0
arkliui Equ ¢ 1. Serumo albuminams Fel d 2 ir Can f 3, kurie néra gyviinui specifiniai komponentai,
buidingos kryzminés reakcijos. Zmogaus serume nustatant alergenui spec. IgE bus randami IgE
visiems Zinduoliams nepriklausomai nuo jy rsies, todél tokiems asmenims teks vengti ne tik
kaciy, bet ir Suny bei arkliy [31].

Daugelis alergiSky asmeny yra sensibilizuoti keliems alergenams (polisensibilizuoti), todél
alergeny komponenty tyrimai padéty nustatyti, kurie i§ jy sensibilizuoti keliems gretutiniams
alergenams, o kuriems jvyko kryZminés reakcijos. Svarbiy alergeny lentelés pagalba galima
pvertinti komponento ,,geb¢jima* i§Saukti imig alerging reakcija, todél nustacius ji molekuliniais
metodais galima greitai nustatyti ,,tikrgji“ alergeng. Asmenims, kuriems nejvyko anafilaksing
reakcija, pvz. atopisSkiems pacientams, nustacius spec. IgE alergeny komponentams, galima
sékmingai sudaryti profilaktikos plana.

Tradiciné populiari diagnostika tampa problematiska, kadangi vis daugiau asmeny tampa
alergiSki. Atlikus Siuos i§samesnius tyrimus galima pagerinti pacienty gyvenimo kokybe, o kartais
netgi i$siaiskinti, kad tai, ko asmuo vengdavo, pvz. maisto, dél galimos alerginés reakcijos, i$ tiesy
gali biiti valgoma. Vieno ispany tyrimo metu (2013 m.) mokslininkai i$siaiskino, kad 90 proc.

vaiky pradéjo toleruoti nuluptus persikus, nes pagrindinis alergijg sukeliantis komponentas — Pru
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p 3 (LTP Seimai priklausantis atsparus kar$¢iui ir virSkinimui baltymas), buvo Zievéje [19, 45].
Lygiai taip pat gali biti ir su kitais, pvz. termolabiliais alergenais: Zalias produktas gali sukelti
mig reakcija, bet termiskai apdorotas gali biiti saugus vartoti [12].

Anafilaksiniy reakcijy vertinimas dazniausiai apsiriboja tik Gimios reakcijos numal$inimu,
tac¢iau asmuo, kuris jau patyré anafilaksine reakcija, yra rizikoje vél jg patirti, todél tam, kad to
buty galima iSvengti, reikalingi tokie iSsamus tyrimai, ypatingai tuomet, kai ligonio istorija
nekoreliuoja su tyrimo rezultatais. Komponenty tyrimai kaip ateities tyrimai svarbis
veiksmingesnhiam gydymui — alergeny specifinei imunoterapijai, todél alerginiy ligy diagnostikoje

komponenty tyrimai turéty buiti neatskiriama laboratorinés medicinos dalis.
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2. EKSPERIMENTINE DALIS

2.1. Tyrimo medziaga

2.1.1. Tiriamosios grupés

Mokslo tiriamojo darbo tikslams ir uzdaviniams pasiekti buvo istirta 60 Vilniaus universiteto
ligoninés Santariskiy klinikose (VUL SK) besigydanciy pacienty.

Tiriamoji medziaga — veninio kraujo serumo méginiai.

Pacienty serumo triptazés tyrimy rezultatai buvo renkami i§ VUL SK laboratorinés
medicinos centro klinikinés imunologijos laboratorijos duomeny. Laboratorinis alergenui spec.
IgE iStyrimas buvo atlieckamas UAB ,,Imunodiagnostika“ laboratorijoje. Tyrimo eksperimentiné
dalis buvo pradéta 2014 m. rugséjo mén. ir baigta 2016 m. balandzio mén.

Meéginiai tyrimui atrinkti remiantis keliais jtraukimo kriterijais ir pagal tai suskirstyti j 3

grupes (3 lentelg).

3 lentelé. Tiriamyjy grupés.

Gr. Serumo triptazés Tiriamyjy
nr. konc. (ng/l) skaicius
grupéje
1  Pacientai, kuriems pasireiSké anafilaksiné reakcija >114 20
2  Mastocitoze sergantys pacientai, kuriems >20,0 20
pasireiské anafilaksiné reakcija
3 | Atopiski pacientai <11,4 20
Viso: 60

Anaflaksines reakcijas patyrusiy pacienty grupés buvo atrenkamos remiantis padidéjusios
triptazés konc., nustatytos klinikinés imunologijos laboratorijoje, rezultatu. Serumo triptazé yra
aktyvuoty bazofily ir mastocity iSskiriamas fermentas — anafilaksijos ir mastocitozés Zymuo.
Atsizvelgiant | fermento konc. Pokycius, buvo iSskirtos 3 pacienty grupés. Dokumentuotos
anafilaksijos atveju, jei triptazés konc. pacientams buvo nustatyta vir§ normos (>11,4 ug/l) tik
pirmuoju matavimu (per 1-2 val.), 0 po antrojo tyrimo triptazés konc. grjzdavo j normos ribas
(<11,4 pg/l), tuomet tiriamasis buvo jtrauktas j anafilaksiniy pacienty grupe — t.y. 1-0ji tyrimo
grupé. 2-oji grupé asmeny, kuriems diagnozuota mastocitoze, triptazés konc. islikdavo padidéjusi
(= 20,0 pg/l) ir po antrojo matavimo, t. y. anafilaksing reakcijg patyr¢ ir mastocitoze sergantys
pacientai. 3-i0ji — atopiSky pacienty grupé, kurie buvo nukreipti alergologo konsultacijai ir kuriems
periodiskai pasireikidavo alerginés reakcijos dél tam tikry dirgikliy — alergeny. Sios grupés
tirlamyjy triptazés konc. buvo normos ribose, todél jie tyrime yra kaip alergenui spec. IgE

paplitimo palyginamoji grupé.
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Norint pasiekti darbo tikslg ir jgyvendinti uzdavinius, j tyrimg jtraukta atopiSky asmeny
grupé leis jvertinti alergeny paplitimo skirtumus esant skirtingoms biikléms bei kritiSkai jvertinti
bitent anafilaksines reakcijas galincius i$Saukti alergenus.

Tam, kad nebiity pazeistas nepilnameciy asmeny konfidencialumas, papildomai buvo
taikytas amziaus kriterijus — buvo tirti vyresniy nei 18 m. asmeny kraujo serumo méginiai. Visy
eksperimente dalyvaujanciy asmeny amziaus ribos buvo nuo 18 iki 68 mety, o amziaus vidurkis

buvo 45 + 8,0 metai.

2.2. Tyrimo metodika

2.2.1. Diagnostiné sistema ir jos sudedamosios dalys

Tyrimui atlikti naudoti OPTIGEN® inovatyvus, pusiau automatinis aparatas AP 720S™,
CLA® Pette kameros (angl. pette), OPTIGEN Panel Allergen Specific IgE Assay reagentai (Hitachi
Chemical Diagnostics, Inc., Japonija) (2 pav.), ir MAST CLA-/™ liuminescencinis analizatorius

[41, 42, 44] (3 pav.).

Bl |
7

2 s
2 pav. OPTIGEN® pusiau 3 pav. MAST CLA-/™
autoamtinis aparatas AP liuminescencinis analizatorius ir
720S™ (angl. The AP 720S™ priedai (angl. The CLA® Allergen-
Semi-Automated In Vitro Specific IgE Assay)

Allergy Diagnostic System)

Naudojant pusiau automatizuotg AP 720S™ aparatg alergenui specifinis IgE tyrimas
atlickamas nepalyginamai grei¢iau ir efektyviau. Siame daugiafunkciniame prietaise vyksta
meéginiy ir reagenty jtraukimas ] Pette kameras bei jy inkubacija [41, 42, 44].

CLA® Pette kamera - mazas plastikinis prietaisas, kuris yra pagrindiné Vvisos tyrime
naudojamos diagnostinés sistemos dalis. Kiekvieng Pette kamera sudaro trys dalys — kameros
korpusas, dengiamasis stiklelis ir pertvara. Kameros korpuse yra kanalas serumui tekéti jsiurbimo
fazéje. Vidurinés kameros dalies — dengiamojo stiklelelio — vidinéje puséje, kontaktuojanéioje su
kameros korpuso kanalu, kuriuo teka paciento serumas — yra iSdéstyti 36 Sulinéliai, kuriy

kiekviename yra pritvirtinti celiuliozés sitilai, suristi su tam tikrais alergenais, o iSorinéje kameros
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dengiamojo stiklelio puséje yra mazi lesiai (objektyvai), kurie koreguoja cheminés reakcijos metu
susidariusios $viesos sklidimg lygiagreCiai, o virSutiné dalis — pertvara — skirta sukoncentruoti
Sviesos sklidimg i§ Sulinélio bei blokuoti i§ gretimy Sulinéliy sklindanc¢ig Sviesg. Dvi pirmos
kameros pozicijos, skirtos teigiamai ir neigiamai kontrolei. Pirmoji — tiegiama kontrolé (angl.
procedure control), antroji — neigiama kontrolé (angl. negative blanking). Likusios 36 pozicijos —

Sulinéliai — skirti 36 miSriems (maisto ir jkvepiamiems) alergenams [41, 42, 43, 44]. (4 lentel¢).

4 lentelé. Tyrime naudoty misriy alergeny paleté

1 | Mugwort Kietis 19 | Orange Apelsinas
2 | Rape Rapsas 20 | Codfish Menké
3 | Nettle Dilgele 21 | Beef Jautiena
4 | Birch, White Berzas 22 | Pork Kiauliena
5 | Alternaria Pelésiniy grybeliy 23 | Tomato Pomidorai
misinys 24 | Shrimp Krevetés
6 | Aspergillus Pelésiniy grybeliy 25 | Milk Pienas
misinys 26 | Hazelnut Lazdyno riesutai
7 | Cladosporium | Pelésiniy grybeliy 27 | Soybean Sojos pupelés
misinys 28 | Peanut Zemés riesutai
8 | Penicillium Pelésiniy grybeliy 29 | Pea Zimeliai
misinys 30 | Egg White Kiaus$inio baltymas
9 | Latex Lateksas 31 | Feather Chic | Plunksnos
10 | Cockroach Tarakonai 32 | Dog Suo
Mix 33 | Horse Arklys
11 | TimothyGrass | Motiejukas 34 | Cat Katé
12 | Chicken Vistiena 35 | Mite, farinae | Namy dulkiy erkés
13 | Casein Kazeinas (proteinas) Dermatophagoides
14 | Barley MiezZiai farinae
15 | Rye Rugiai 36 | Mite, pterony | Namy dulkiy erkés
16 | Apple Obuoliai Dermatophagoides
17 | Yeast, Bakers | Mielés pteronyssinus
18 | Wheat Kvieciai

CLA® Pette kamera sukurta remiantis kompiuterinio algoritmo skai¢iavimais, skirtais
skys¢io dinamikai jvertinti. Tai savo ruoZtu Zymiai sumazina meéginio kiekio, reikalingo tyrimui
atlikti, reikalavimus. Naudojant S§ig laboratoring sistema, visiems kameroje esantiems 36
alergenams jvertinti uztenka 500 pL kraujo serumo. Vieno tyrimo metu galima istirti 20-ties
pacienty serumus [41, 42, 43, 44].

Paskutinis tyrimo etapas atliekamas naudojantis CLA-7™ liuminescenciniu analizatoriumi.
Sis aparatas nuskaito paruo§tas CLA® Pette kameras, iSmatuodamas skleidZiamos
chemiliuminescencinés Sviesos, susidariusios po reakcijos su kameroje esanciais alergenais,
intensyvumg. CLA-/™ liuminescencinis analizatorius per maziau nei 10 minuciy gali iSanalizuoti
iki 180 alergeny. Prietaisas po atliktos analizés automatiskai i§spausdina i§samy tyrimo atsakyma,

kuriame pateikti nustatin¢jami alergenai ir paciento serume esanciy antikiiny ir alergeno kameroje
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jvykusios cheminés reakcijos intensyvumas liuminescenciniais vienetais (LU) ir klasémis [41, 42,
43, 44].

Tam, kad biity uztikrinti patikimi ir teisingi rezultatai, kiekvieng karta, kai CLA-/™
liuminometras yra jjungiamas, atlickama kontroliné analizé (angl. self-diagnostic) — naudojama
iSoriné¢ elektroniné kontroliné kaseté. Aparate jdiegta Hitachi jmonés uZpatentuota
chemiliuminescenciné technologija — viena i§ jautriausiy galimy detektavimo sistemy, kurios
jautrumas siekia 94,43 proc., specifiSkumas — 93,96 proc., o efektyvumas (veiksmingumas,

produktyvumas, nasumas) - 94,22 proc. [41, 42, 43].

2.2.3. Imunobloto metodo principas

Hitachi CLA® alergenui specifinis IgE tyrimas pagrjstas imunobloto metodu. Atliekama kokybiné
reakcija alergenui specifiniams IgE klasés antiklinams paciento serume nustatyti. Tyrimui
naudojamos Pette kameros viduje esancios polistireno juostelés (kietoji fazé) su 36 Sulinéliais. Ant
kietosios fazés yra nitroceliuliozés membrana, padengta elektroforeziskai frakcionuotomis
antigeninémis struktiromis. Sios tyrimui naudojamos juostelés yra padengtos auksto grynumo
antigeninémis struktiiromis. Pirmame reakcijos etape juostelés (Pette kameroje) yra inkubuojamos
su paciento kraujo serumu. Jei méginiai teigiami, specifiSski IgE klasés antikiinai susiriSa su
atitinkamu antigenu/-ais, esanciais Sulinéliuose. Po inkubacijos kameros praplaunamos su
buferiniu tirpalu: taip pasalinami visi reakcijoje nedalyve serumo komponentai (pagrinde su
antigenu nesusiri$¢ IgE) ir sudaromos maksimaliai geros salygos tolimesnei reakcijai vykti. Antros
reakcijos metu yra atliekama inkubacija su konjugatu — fermentu (krieny peroksidaze — angl.
horseradish peroxidase (HRP)) Zymétais monokloniniais anti-IgE antikiinais prie§ zmogaus IgE,
norint aptikti pirmos reakcijos metu Sulinéliuose su antigenu suriStus antikiinus. Po antros
inkubacijos taip pat atliekamas plovimas buferiu. Po plovimo kamera uZpildoma
chemiliuminescenciniu substratu — fotoreagento misiniu (liuminoliu - 3-aminoftalhidrazinas ir
etilo orandzinis kartu su vandenilio peroksidu (oksidacinis agentas)), kurie reaguoja su fermentu
Zymétais monokloniniais anti-IgE antiktinais ir déka jvykusios cheminés reakcijos yra i§skiriama
Sviesa (cheminé liuminescencija - Sviesos emisija po to, kai energija yra perduodama
chemiliuminescencinei molekulei cheminés reakcijos metu) Jvykusiy reakcijy rezultate

chemiliuminescencijos imunoanalizé - fotony emisija yra matuojama liuminometru [14, 27] (4

pav.).
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Aktyvuotas
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d Kieta faze
L e B
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| Alergenas 2 -{ IgE 4 Anti-IgE TRP/ \ *

Luminolis

Substratas
Sviesa

Chemiliuminescencija
Produktas

IgE 1A]ergcnes 33 IgE -{ Anti-IgE :llRl;:) i

Alergenas : MAST CLA-1™
Kieta fazé liuminometras

4 pav. Principinés chemiliuminescencinés imunoanalizés reakcijy schemos.

Paaiskinimas: Luminolis yra chemiliuminescencinis HRP substratas. Esant hidroksido peroksidui (oksidaciniam
agentui), HRP oksiduoja luminolj. Aktyvi jo forma 3-aminoftalatas, spinduliuoja $viesa, kuri yra detektuojama [27].
Sviesos intensyvumas (kiekis), kuris yra Sulinélyje jvykusios reakcijos iSeiga, yra tiesiogiai

proporcingas tiriamojo paciento kraujo serume esancio alergenui specifinio IgE kiekiui.

2.2.4. Rezultaty pateikimas ir interpretavimas

CLA-1™  liuminometras uZzfiksuoja ir pamatuoja Sviesos intensyvumg (kiekj), kuris
1$siskiria jvykus cheminei reakcijai Pette kamerose. Liuminometras iSmatuoja Sviesos emisija
liuminescenciniais vienetais (LU). Paciento IgE klasés antikiiny buvima (atsaka) serume pries§ tam
tikrus alergenus analizatorius apskai¢iuoja automatiskai atimdamas Sviesos emisijos intensyvuma
(kiekj) esant neigiamai kontrolei i§ Sviesos emisijos kiekio konkretaus alergeno atveju. Pagal
18skirtg Sviesos kiekj, proporcingg alergenui specifiniy IgE klasés antikiiny buvimui, analizatoriuje

18skiriamos 4 klasés (6 lentel¢) [41, 42, 44].

6 lentelé. 1gE antikiiny klasés ir jy vertinimas CLA-1™ liuminometru.

Klasé Liuminescenciniai vienetai (LUS) Nustatyty antikiny kiekis/
alergenui specifiniy IgE
koncentracija
4 >242 Labai didelis kiekis
3 143-242 Didelis kiekis
2 66-142 Vidutinis Kiekis
1 27-65 Mazas kiekis
0 0-26 Nerasta antikiiny
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Siame tyrime kliniskai svarbiomis laikytos III ir IV klasés, kurios nebuvo skaiiuojamos
atskirai deél nedidelio jy skirtumo ir galimy kryzminiy reakcijy, kuriy interpretacijai reikalingi

iSsamesni alergeny komponenty tyrimai.

2.3. Statistiné analizé

Statistiné tyrimo duomeny analizé atlikta taikant kompiuterinés statistikos programy IBM
SPSS-23.0 for Windows ir Microsoft Office Excel 2016 paketus. Rezultatai iSreiks$ti procentine
verte, skaiCiuojant daznius. Atlikta duomeny aprasomoji analizé. Ivertintos padéties, sklaidos
caharakteristikos. Normalumo hipotezés tikrintos pagal Shapiro-Wilk Test of Normality —
duomenys laikomi pasiskirst¢ normaliai, kai p>0,05. Hipotezés apie dviejy pozymiy
nepriklausomumg buvo tikrinamos naudojant Chi-kvadrato (y2), o kiekybiniams pozymiams —
Stjudento t kriterijy. Hipotezé apie proporcijy lygybe buvo tikrinama naudojant z kriterijy.

Skirtumai tarp pozymiy tiriamosiose grupése laikyti statistiskai reik§mingais, kai p<0,05.

36



3. DARBO REZULTATAI IR APTARIMAS

Padidéjusi triptazés konc. gali buti stebima ne vienos patologinés buklés atveju, o Siame
tyrime ji yra padidéjusi tiriamiesiems po anafilaksiniy reakcijy (epizodinis padidéjimas),
asmenims be gretutiniy ligy ir grupei asmeny, kuriems jtariama mastocitoze, t.y. budingas
nuolatinis triptazés konc. padidéjimas.

Tyrimo metu siekta i$siaiskinti, kokiems alergenams sensibilizuoti tiriamieji su padidéjusia
triptazés konc. kraujo serumuose. Siekiant nustatyti jy paplitimg, buvo atliekami alergenui spec.
IgE tyrimai.

Alergenui spec. IgE nustatymas ir palyginimas tarp grupiy gali padéti issiaiskinti, kokie

alergenai yra nustatomi dazniausiai.

3.1. Triptazés, kaip anafilaksijos ir mastocitozés Zymens, poky¢iy palyginimas tiriamosiose
grupése

Atlikus triptazés konc. reik§miy analize tarp grupiy paaiskéjo, kad pagal Shapiro-Wilk testa

ir vizualius duomeny pasiskirtymus histogramose, normaliuose Q-Q ir BOX bréZiniuose, dviejy

grupiy tiriamyjy triptazés konc. reik§més buvo pasiskirsc¢iusios normaliai. (7 lentelé).

7 lentelé. Triptazés konc. reikSmiy padéties, sklaidos charakteristikos ir normalumo testas
tirlamosiose grupeése.

Gr. Vidurkis+st. Minimali Maksimali Normalumas
nuokrypis (ug/l)* reiksmé (ug/l) reiksmé (ug/l)  (Shapiro-Wilk testas ir Q-Q
ir BOX bréziniai)
| 70,1 £11,9 30,2 >200 p<0,001
1 37,7 £3,1 20,7 65,7 p=0,103
Il 5,2+0,6 1,4 11,0 p=0,212
pastaba: | — anafilaksiniy reakcijy grupé, |l — mastocitozés grupé,

Il — atopiniy reakcijy grupé
*p<0,05, lyginant grupése

IT ir I grupése triptazes reikSmés yra pasiskir€iusios normaliai, prieSingai nei I grupés
reik§més (p<0,001). Tai rodo ne tik Shapiro-Wilk normalumo testas, tadiau ir standartinis
nuokrypis, kuris rodo, kad duomenys labai placiai pasklidg apie vidurkj. Tokj pasiskirstymg I-0je
grupéje 1émé kai kuriy pacienty labai didelés triptazés konc. po anafilaksijos (>150 ug/l) (7 pav.).
Lenteléje matomi akivaizdiis triptazés konc. skirtumai grupése. One-way ANOVA testas parodeé,

kad triptazés konc. vidurkiy reikSmés tarp grupiy statistiSkai reikSmingai skiriasi (F=23,836,



p<0,05). ANOVA Post hoc palyginimu naudojant Tukey tikrajj reikSmingo skirtumo testg
nustatyta, kuriose grupése vidurkiai statistiSkai reikSmingai skyreési. Triptazés konc. vidurkis yra
statistiSkai reikSmingai didesnis anfilaksiniy reakcijy grupéje (M=70,1, SD=11,9) lyginant su II-
os (M=37,7, SD=3,1) ir lll-os (M=5,2, SD=0,6) grupés vidurkiais, o II grupés vidurkio reik§mé
taip pat statistiSkai reikSmingai skyrési nuo Ill-ios, atopisky pacienty, grupés rezultaty.

Kiekvienam asmeniui bendrosios triptazés konc. yra individuali ir dazniausiai iSlieka stabili
per visa gyvenima, neskaitant tam tikry ligy ar patologiniy bikliy [51, 70]. 2015 m. Svedijoje
(Uppsala) atliktas AB Phadia tyrimas su 104 sveikais asmenimis parodé, kad visy tiriamyjy
triptazés konc. vidurkis sieké 3,4 pg/l. Sio $vedy tyrimo duomenys tik parodo, kad triptazés konc.
nesant jokios patologinés buiklés, susijusios su bazofily ar mastocity aktyvacija, bazinés konc.
nevirsija [50].

Triptazés konc. sklaidos grupése diagrama parodo, kad anafilaksiniy pacienty grupéje

statistiSkai dazniau iSmatuota didesné triptazés konc. (5 pav.)

200+ L 2 4
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85 v
:
— 704
§D "
= 60 4 °
<
<
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= ’0
- -4
40 b
o
<
30 4 -
&
0. &
1.4 "
10 ’Q
Anafilaksiniy Mastocitozés Atopiniy
reakcijy grupé reakceijy
grupe grupé

5 pav. Triptazes konc. sklaida tiriamosiose grupése (ng/l).
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Anafilaksinés reakcijos stiprumas, kuris priklauso nuo mediatoriy iSsiskyrimo gausumo ir jy
sukelty fiziologiniy organizmo poky¢iy bei klinikiniy pozymiy, gali buti matuojamas laipsniais,
todél diagramoje triptazés konc. abejose anafilaksines reakcijas patyrusiy asmeny grupése yra
iSsibarciusi ir svyruoja placiame intervale, tuo tarpu atopisky pacienty grupéje triptazés konc.
svyruoja normos ribose.

Remiantis P. Valent atliktais skai¢iavimais (2008), triptazés konc. skiriasi ne tik kiekvieno
asmens individualiai, taciau jos skirtumus galima pastebéti ir zinant, kokia mastocitozés forma
pacientas serga, pvz. odos mastocitozes atveju esti maziausia triptazés konc., kuri gali biiti netgi
normos ribose nesant jokio provokacinio veiksnio, indolentinés (neagresyvios) sisteminés
mastocitozes atveju triptazés konc. dazniausiai biina vir§ normos, o agresyvios sisteminés
mastocitozés atveju triptazés konc. biina labai auksta ir daznai nustatoma bent jau vir§ 200 pg/l.
[86]. Remiantis tokiais rezultatais ir paciento klinika galima lengviau diagnozuoti mastocitozés
tipg. Siame tyrime didZiausia konc. anafilaksing reakcijy patyrusiy ir jtariamai mastocitoze
serganciyjy tarpe buvo 65,7 ng/l. Kadangi darbe nebuvo vertinamos jvairios mastocitozés formos,
sirgo indolentine sistemine mastocitoze.

Anafilaksines reakcijas patyrusiy pacienty grupg¢je triptazés konc. buvo reikSmingai didesne,
galimai dél keliy tiriamyjy, kuriy serumo triptazés konc. buvo gerokai didesnés nei kity, todél
jvertinti, kodél triptazés sklaida I grupéje buvo didesné, sunku, nes kiekvienas individualus atvejis
yra labai skirtingas ir priklauos nuo daugelio kintamyjy.

Taigi atlikus triptazés apraSomaja analize ir gautus patvirtinan€ius rezultatus, kurie
reprezentuoja darbo tiriamasias grupes, svarbu i$siaiskinti, kokiam skai¢iui tiriamyjy grupése buvo
mastocitoze yra anafilaksiniy reakcijy rizikos veiksnys, taciau galbiit yra alergenai, kurie daZzniau
nustatomi $ios ligos pacienty grupéje, todel lyginant anafilaksines reakcijas patyrusiy pacienty
kraujo serume nustatytus alergenui spec. IgE, kurie galimai sukélé anafilaksines reakcijas, galima
jvertinti daZniausiai pasitaikanCius alergenus ir prognozuoti, Kokie alergenai ateityje gali

pakartotinai sukelti imig, gyvybei pavojinga anafilaksing reakcijg [33].

3.2. Alergenui specifiniy IgE paplitimas tiriamosiose grupése

Istyrus 3 grupes: 1 gr. — anafilaksing reakcija patyrusiy pacienty, 2 gr. — mastocitoze
serganciyjy pacienty, kuriy anamnezéje — anafilaksija, ir 3 gr. —atopisky pacienty, kliniskai svarbiy

alergenui spec. IgE kiekiai buvo rasti daugiau nei pusei tiriamyjy lyginamosiose grupése — 44 (73,3

39



proc.). Teigiamy reakcijy paplitimas maziausiai vienam i§ 36 paletéje buvusiy alergeny statistiSkai

reik§mingai skyrési skirtingose tiriamuyjy grupése (2= 26,250; lls=3; p<0,001) (6 pav.).
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* 40
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0
Igr. I gr. 1l gr.
pastaba: | — anafilaksiniy reakcijy grupé, |l — mastocitozés grupé,
Il — atopiniy reakcijy grupé

*p<0,001, lyginant tarp grupiy
6 pav. Alergenui specifiniy IgE paplitimas tiriamyjy grupése (proc.)

I-0je grupéje 15 (75 proc.) asmeny buvo rasti alergenui spec. IgE, I1-oje grupéje 11 (55 proc.)
asmeny, o I1I-oje grupéje daugiausiai — 18 (90 proc.) pacienty buvo rasti jvairis spec. IgE. [vairiy
tyrimy duomenimis, sensibilizacijos tam tikriems alergenams nustatymas mastocitoze serganciyjy
pacienty tarpe yra vienodas lyginant su bendraja populiacija ir svyruoja nuo 31 proc. iki 36 proc.
(mastocitoze serganciyjy pacienty tarpe) [35, 34].

Viena i$ galimy priezasciy, dél ko ne visiems tiriamiesiems grupése buvo nustatyti alergenui
spec. IgE — neijtraukti | tyrimo palete alergenai, kuriems asmuo galimai yra sensibilizuotas.
Literattiros duomenimis, mastocitoze sergantys pacientai daznai biina sensibilizuoti jvairiems
maisto produktams, gelian¢iyjy vabzdziy nuodams. Pacientai su patvirtinta mastocitozés diagnoze
ir alergija vabzdziy nuodams turi ypatingai didele rizika sisteminés anfilaksinés reakcijos
iSsivystymui po jgélimo [66].

Ypatingai didele reikSme turi konkreciy alergeny nustatymas ir tikslus jy interpretavimas.
Visose grupése pacientams, kuriems buvo nustatyti alergenui spec. IgE (73,3 proc.), dazniausiai
buvo randami 6 jkvepiamieji alergenai, i§ kuriy didzgja dalj sudaré motiejukas (43,2 proc.).

Antroje vietoje i§ dazniausiai nustatyty alergeny — berzas (25,0 proc.) (7 pav.).
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Motiejukas
Berzas

Kate

Erkutés D.pterony
Erkutés D.farinae
Kietis

Zemés riesutai
Kreveteés
Obuoliai

Suo

Rapsai

Lazdyno riesutai
Kvieciai
Tarakonai
Pomidorai
Arklys
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Kiauliena

20,5
18,2
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6,8
6,8
4,5
2,3
2,3
2,3

10 20

25,0

43,2

30 40 50

Proc.

7 pav. Bendras jkvepiamyjy ir maisto alergeny daznis visose tyrimo grupése (proc.).

Tokij didel; $iy jkvepiamyjy alergeny paplitima galima paaiSkinti kryzminémis reakcijomis,
kadangi ir motiejukas, ir berzas turi daug komponenty, panasiy j kity alergeny komponentus, ar
netgi jy paciy komponentai panaStus. BerZzo Ziedadulkés daznai sukelia kryZmines reakcijas
vaisiams, rieSutams ir darZovéms. Proteiny Seimos PR-10 alergenai daZniausiai aptinkami
augaluose bei jy maisto produktuose. Didziausia homologija pasizymi su berzo Bet v 1
komponentu. Lazdyno rieSutuose PR-10 baltymas yra Cor a 1, zemés rieSutuose — Ara h 8, o
vaisiuose, pvz. obuolyje — Mal d 1. Sie baltymai yra labai panasiis j pagrindinj berzo Ziedadulkiy
alergena, todél yra tikétinos kryzminés reakcijos tarp jvairiy IgE antikiiny PR-10 Seimos
alergenams, ypatingai jei IgE berZui kiekiai serume yra labai dideli [12]. Motiejuko Ziedadulkiy
alergeny kryZminés reakcijos daZzniausiai jvyksta kartu su kitomis Zolémis, dazniausiai su rugiy
ziedadulkémis. Pagrindiniai motiejuko alergenai yra Phl p 1 ir Phl p 5, kurie gali kryzmiskai
reaguoti su jvairiy Zoliy Ziedadulkémis, o polkalcino Seimai ir profilino Seimai priklausanciy
motiejuko komponenty (atitinkamai Phl p 7 ir Phl p 12) galimas kryzmiskumas ir tarp jvairiy
medziy ir piktzoliy ziedadulkiy, kuriy komponentai taip pat priklauso toms pac¢ioms Seimoms [12].
Dazniausiai jkvepiamieji alergenai yra atsakingi uz létines reakcijas atopiskiems pacientams, t.y.
alerginis rinitas, atopinis dermatitas ar kt. 1étinés eigos ligos, kurias provokuoja jkvepiamieji
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alergenai. Nepaisant to, jei anafilaksijg sukéles alergenas yra maisto produktas, o jkvepiamieji
alergenai buvo nustatyti tik dél kryzmiskumo, jy taip pat reikia vengti vienodai kaip ir tikrojo
alergeno, todél kryzminés reakcijos yra kliniskai labai svarbios. Sig interpretacija galima pritaikyti
daugumai tyrime analizuoty alergeny, taciau tam reikéty atskiro tyrimo, kuris parodyty, pries
kuriuos komponentus buvo rasti spec. IgE. [49]. Katés epitelis taip pat yra vienas i§ dazniausiai
nustatyty alergeny. Daznai zmogus, alergisSkas katés epiteliui, biina alergiskas ir kitiems gyviinams
(Suniui ar arkliui), reiau mésai (pvz. kiaulienai), taciau i§ gauty duomeny matoma, kad spec. IgE
Suns ir arklio epiteliui buvo nustatyti reciau nei katés. Pastaryjy mety tyrimai parod¢, kad ne tik
gyviiny epitelio, taciau ir seiliy alergenai yra labai svarbiis asmeny sensibilizacijai ir alergiSkumui
[12, 32]. Labai daznai tiriamieji buvo alergiski dulkiy erkutéms (po 18,2 proc. abejoms rasims).
Siy dviejy risiy erkudiy komponentai yra panasis, todél dazniausiai nustatomi antikiinai abejoms
risims. Didelis spec. IgE erkutéms nustatymo daznis galimai susij¢s ir su tyrimo metu nustatyta
pakankamai dazna sensibilizacija moliuskams krevetéms (13,6 proc.). Pagal kryzmiskumo
zemélapj, tarp Siy dviejy alergeny daznai jvyksta kryzminés reakcijos. Ta patvirtina ir atlikto
tyrimo diagrama (7 pav.) Spec. IgE krevetéms buvo nustatyti panasiu dazniu kaip ir erkutéms.

I§ maisto produkty dazniausiai kaip alergenai buvo nustatomi zemés rieSutai — jie yra vieni
1§ daZniausiy anafilaksing reakcija iSprovokuojanciy alergeny. Labai daznai alergiSkas zemés
rieSutams asmuo bus alergiskas ir kitiems rieSutams bei taip pat ir jvairiems jkvepiamiesiems (jau
minétiems) alergenams. Alergija obuoliams taip pat buvo nustatyta daznai butent dél galimy
kryzminiy reakcijy su berzu ir jvairiais rieSutais, todél asmuo, alergiSkas berzui bei rieSutams, labai
daznai alergiSkas ir obuoliui. Re¢iausiai pasitaiké alergija rugiams, pienui ir kiaulienai, kuri, kaip
ir minéta, grei€iausiai buvo kryZmineés reakcijos pasekmé. Pienui daZniausiai alergiski vaikai ir §i
alergija ,,iSaugama®. Alergija menkei, tikétina, buvo ne kryzminé reakcija. DaZniausiai Zuvis yra
stiprus provokacinis maisto produktas imiai reakcijai i$sivystyti [12, 32].

Tyrimy duomenimis, daZniausiai anafilaksine reakcija sukelia maistas. Asmeniui, kuris
alergiSkas maistui, anafilaksijg gali sukelti labai mazi jo kiekiai, pvz. 2 mg zemés rieSuty arba 6 —
12 mg lazdyno rieSuty ar 4 g kreveciy [65].

Ivairiy Saltiniy duomenimis, maisto produktai yra daZniausia (16-18 proc. visy alergeny)

anafilaksijos priezastis. Taip pat ir Sios Gmios reakcijos kartojimosi priezastis. Skubios pagalbos
padaliniuose maisto anafilaksija sudaro %2 - 1/, visy anafilaksijy [65], o jkvepiamieji alergenai

dazniau sukelia létines reakcijas atopiSkiems pacientams. Asmuo gali biiti sensibilizuotas
daugeliui jkvepiamyjy alergeny, taCiau @imig reakcijg greiCiausiai sukels tam tikras maisto
produktas. Didesnj démesj skirti reikéty ne vien maisto produktams, prie§ kuriuos buvo rasti spec.
IgE, taciau ir jkvepiamiems alergenams, bitent dél minéty kryZminiy reakcijy: jei asmuo
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alergiSkas motiejukui (tam tikram jo baltymui - komponentui), reakcija gali jvykti ir su kitu tai
paciai baltymy grupei priklausanciu baltymu [49]. Remiantis tokiais rezultatais ir jvairiomis
galimomis kryzminémis reakcijomis jprastiniai alergijy tam tikriems alergenams testai yra
nepilnavertiski, nes neatskleidzia tikrojo alergeno, o parodo tik sensibilizacija, todél prognozuoti
ir nuspeti galimos imios reakcijos stiprumg yra labai sudétinga, kadangi baltymo (alergeno)
stabilumas priklauso nuo iSorés veiksniy, pvz. alergenas, kuris iSlieka stabilus karSc¢iui ir
virSkinimui, yra labiau linkes sukelti tmig reakcija, prieSingai nei karS¢iui ir virSkinimo
fermentams labiltis alergenai, kurie organizmo gali biiti lengvai toleruojami (tolerogenai) arba
sukelti nezymias vietines reakcijas. Tokiu atveju laboratorin¢je diagnostikoje rekomenduojama
turéti komponentus nustatancias diagnostines priemones ir gerosios praktikos patvirtinta

metodologija.

3.3. Alergenui specifiniy IgE paplitimo ir trip_tazés koncentracijos padidédéjimo grupése
$9saj0s

Atsizvelgiant | tai, kad Sio darbo tikslas yra jvertinti alergenui spec. IgE paplitima grupése,
priklausomose nuo padidéjusios triptazés konc., buvo atlikta iSsamesné alergeny paplitimo analizé
grupése. Analizuoti alergeny kiekio tarp grupiy, alergeny grupiy (ikvepiamyjy ir maisto) ir
galiausiai paciy atskiry alergeny skirtumai tarp anafilaksine reakcija patyrusiy pacienty grupiy,
pasizyminciy skirtinga tirptazés konc. Alergenui specifiniy IgE nustatymas tarp grupiy parode,
kad dauguma pacienty grupése buvo sensibilizuoti daugiau nei vienam alergenui. AtopiSky
pacienty grup€je buvo nustatyta statistiSkai reikSmingai daugiau jvairiy alergenui spec. IgE,
tenkanciy vienam asmeniui, nei kitose tiriamyjy grupése. DaZniausiai grupése buvo nustatyta

sensibilizacija 2 skirtingiems alergenams (y%= 16,168, lls=6, p<0,05) (8 pav.).
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8 pav. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal nustatyta alergeny skai¢iy vienam asmeniui (proc.)

Remiantis gautais rezultatais, tiriamyjy sensibilizacija alergenams tarp grupiy reik§mingai
skiriasi. Anafilaksija patyrusiems pacientams abejose grupése nebuvo nustatyta alergija daugiau
nei 3 alergenams, prieSingai nei atopis$ky pacienty grupéje, kurioje alergiski 4-7 alergenams buvo
38,9 proc. tiriamyjy. DaZniausiai anafilaksija patyre¢ pacientai abejose grupése buvo alergiski 2
alergenams, atitinkamai 53,3 proc. anafilaksiniy reakcijy grup¢je bei 75,0 proc. mastocitozes
grupéje. T. Gulen ir kolegy Svedijoje, Stokholme (Karolinska Institutet), 2013 m. atlikto tyrimo
rezultatai parodé, kad dauguma anafilaksijg patyrusiy pacienty buvo sensibilizuoti daugiau nei
vienam alergenui. Mokslininky teigimu, viena i§ galimy polisensibilizacijos prieZasCiy yra
pasikartojancios anafilaksinés reakcijos, kurios didina pacienty sensibilizacija alergenams.
Tikétina, kad kuo daugiau anafilaksiniy epizody, tuo daugiau spec. IgE bus nustatyta [40].

Kliniskai svarbu nustatyti pagrindinj alergena, kuris sukélé anafilaksing reakcija, taiau gauti
rezultatai parod¢, kad I grupéje tik 20 proc., o II grupgje tik 8,3 proc. tiriamyjy buvo nustatytas
vienas alergenas, kuris potencialiai sukélé Giming sisteming reakcija pacientams. Tiriamiesiems,
kuriems buvo nustatytas vienas anafilaksijg sukéles alergenas, buvo rasti spec. IgE zemés ir
lazdyno rieSutams, taip pat pirmoje grupéje papildomai buvo rasti IgE menkei, o I grupéje — IgE
kvieciams. Remiantis Siais duomenimis galima daryti iSvada, kad teorija atsispind¢jo ir Siame

tyrime, kadangi rieSutai yra vieni i§ dazniausiai imias reakcijas sukelianciy alergeny.
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Nepaisant to, kad potencialus alergenas identifikuotas, turi buti atlikta iSsami ligos istorijos
analizé, kuri koreliuoty su gautais rezultatais. Ypatingas démesys turéty biiti skiriamas anafilaksija
patyrusiems mastocitoze sergantiems tiriamiesiems. Nors ir nepatyre¢ anafilaksijos, atopiski
asmenys, kuriems buvo rasta spec. IgE daugiau nei 2 alergenams, turéty biiti stebimi ir vertinami
dél jy ypatingai didelio sensibilizacijos laipsnio, kadangi tai svarbi profilaktiné priemoné norint
ateityje iSvengti imiy organizmo reakcijy [33].

IS visy paletéje buvusiyjy 36 alergeny rinkinio, 16—ai alergeny nebuvo rasti spec. IgE
(dilgélei, pelésiniy grybeliy misiniams (Alternaria, Aspergillus, Cladosporium, Penicillium),
lateksui, viStienai, mieziams, mieléms, apelsinui, jautienai, sojos pupeléms, zirneliams, kiausinio
baltymui ir visty plunksnoms). O i$ ty, kuriems grupése buvo rasti specifiniai IgE, po lygiai sudaré
tiek ijkvepiamieji, tiek maisto alergenai (po 10). Vertinant alergenus svarbu tai, kad kai kurie
maisto alergenai gali buti traktuojami kaip jkvepiamieji: jei Zmogus yra labai alergiSkas tam tikram
maisto produktui, nepageidaujama reakcija gali sukelti ir jo jkvépimas per kvépavimo takus, pvz.
zemés rieSuty atveju. Tuo tarpu kai kurie augalai yra potencialiai labai pavojingi ne tik kaip
ikvepiamieji alergenai (ziedadulkés), bet ir kaip maisto produktai, pvz. rapsy séklos ar ruginé
duona. Alergeny sugrupavimas j maisto ar jkvepiamiuosius alergenus paremtas tuo, kaip daznai
tas alergenas i$Saukia reakcija biidamas kaip jkvepiamasis ar maisto alergenas. Pastarojoje
analizéje tokie dviprasmiski alergenai, kaip minéti, pvz. rugiai, kvieciai, buvo maisto, o rapsas —
ikvepiamasis alergenas.

Atlikus duomeny analize paaiskéjo, kad i§ visy, alergisky bent vienam alergenui tiriamyjy
(73,3 proc.), didziaja dalj nustatyty alergeny sudaré jkvepiamieji (84,1 proc.), tuo tarpu maisto
alergenai beveik 20 proc. maziau - 65,9 proc. Siek tiek daugiau nei pusei tiriamyjy (52,3 proc.)
buvo randami spec. IgE tiek jkvepiamiesiems, tick maisto alergenams. Atlikus skirtingy alergeny
tipy pasiskirstymg tarp tyrimo grupiy paaiSk¢jo, kad spec. IgE jkvepiamiesiems alergenams
statistiskai reik§mingai daugiau buvo nustatyta atopisky pacienty grupéje (x2 = 11,140, lls=2,
p<0,05) (9 pav.).
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9 pav. lkvepiamiesiems alergenams nustatyty spec. IgE pasiskirstymas tarp grupiy (proc.)

Duomenys rodo, kad anafilaksines reakcijas patyrusiyjy tiriamyjy grupése jkvepiamieji
alergenai buvo nustatyti reikSmingai maziau. Jau minétas T. Gulen ir kolegy tyrimas taip pat
parodé, kad i§ 32 anafilaksija patyrusiy mastocitoze serganéiy pacienty, 72 proc. buvo
sensibilizuoti jkvepiamiesiems alergenams (ziedadulkéms, gyviinams ir dulkiy erkutéms).

Sasajas su padidéjusia triptazés koncentracija jvertinti biity sunku dél to, kad i$ anafilaksines
reakcijas patyrusiy pacienty abejose grupése néra aisku, kiek jy yra atopiski, t.y. jau turi polinkj
tam tikroms alergijoms. Pasatarojo Svedy tyrimo metu tyrimo rengéjai i§ 32 SM serganciy
pacienty, patyrusiy anafilaksija, 42 proc. buvo nustatyta tam tikra atopiné liga: 8 proc. —astma, 11
proc. — rinitas ir 3 proc. — abi atopinés ligos, tac¢iau verta paminéti, kad Sie gauti skai¢iai nesiskyré
nuo sveiky $vedy populiacijos, kurioje $ios atopinés ligos vyravo panasiu procentu.

Anafilaksine reakcija daZniausiai iSprovokuoja maisto alergenai. Sj teiginj galima biity
patvirtinti ir remiantis §io tyrimo rezultatais. Maisto alergeny pasiskirstymas tarp grupiy buvo taip

pat statistiskai reik§mingas (¥ =6,340, lls=2, p<0,05) (10 pav.).
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10 pav. Maisto alergenams nustatyty spec. IgE pasiskirstymas tarp grupiy (proc.)

I grupéje dominuoja biitent maisto alergenai (70 proc.). II grupés tiriamiesiems spec. IgE
tiek jkvepiamiesiems, tiek maisto alergenams buvo nustatyti labai panasiu dazniu (atitinkamai 60
proc. ir 45 proc.). Nors maisto alergenams spec. IgE buvo rasta maziau, remiantis anafilaksijg
patyrusiy pacienty grupe ir literattiros Saltiniais galima teigti, kad didesnj démesj reikeéty skirti |
maisto alergenus ir akcentuoti tai tyrimo rizikos grupése esantiems pacientams. T. Gulen ir kolegy
tyrime i visy 36 tiriamyjy tik 8,3 proc. anafilaksing reakcijg sukélé maistas — jvairiis moliuskai
(krevetés), taCiau tokia iSvada buvo padaryta remiantis i§samiais tyrimais ir ligonio ligos istorija
[40]. Siame darbe mes nustatéme sensibilizacija tam tikriems alergenams, tadiau tikslaus
anafilaksing reakcija sukélusio veiksnio nezinome, todél negalima atmesti ir to, kad spec. IgE
radimas maisto alergenams taip pat tam tikru procentu galéjo biiti ir kryZminés reakcijos pasekmé.
To paties autoriaus darbe net 39 proc. anafilaksiniy reakcijy mastocitoze sergantiems pacientams
sukélusio veiksnio nepavyko identifikuoti, o daugiau kaip pusei tiriamyjy (53 proc.) gyvybei
pavojingg reakcijg i$Sauké geliantys vabzdziai (pléviasparniai), kuriems sensibilizacija taip pat
neretai gali biiti ir nenustatoma dél spec. IgE susijungimo prie didelio afiniSkumo gausaus
skai¢iaus mastocity. Tokiu atveju nesijungusiy su mastocitais alergenui spec. IgE kiekis kraujyje
gali buti labai nedidelis, nes didzioji dalis gali buti fiksuota mastocity membranose [18, 40].

Nustacius Siuos skirtumus tarp grupiy, buvo atlikta visy 20-ies alergeny, kuriems buvo
nustatyti alergenui spec. IgE, paplitimo tarp grupiy analizé. Si detali analizé parod¢, kad statistiskai

reik§mingai tarp grupiy skyrési tik 6-1y skirtingy alergeny paplitimas (8 lentele).
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8 lentelé. Atskiriems alergenams spec. IgE paplitimas grupése (proc).

Alergenas Anafilaksine reakcijg Mastocitoze sergantys Atopiski
patyre asmenys asmenys asmenys
Kietis 20,0 9,1 16,7
Rapsas 6,7 91 11,1
Berzas 13,3 36,4 27,8
Tarakonai 0 91 11,1
Motiejukas 40,0 27,3 55,6
Rugiai 0 9,1 0
Obuolys 20,0 9,1 5,6
Kvieciai* 6,7 27,3 0
Menke 6,7 0 5,6
Kiauliena 0 0 5,6
Pomidoras 13,3 0 5,6
Krevetes 6,7 9,1 22,2
Pienas 0 0 5,6
Lazdyno 20,0 18,2 0
riesutai*
Zemeés 26,7 27,3 0
riesutai*
Suo 0 9,1 16,7
Arklys 0 0 16,7
Katé 13,3 9,1 33,3
Erkutés 6,7 0 38,9
D.Pterony*
Erkutés 6,7 0 38,9
D.Farinae*

*p<0,05, lyginant tarp grupiy

Literatiiroje apraSomi dazniausiai anafilaksijg sukeliantys alergenai ir Siame tyrime gauti
tyrimo rezultati neprieStarauja vienas kito atzvilgiu, taciau ir néra pakankamai patikimi. Minéti
dazniausiai anafilaksijg sukeliantys maisto produktai, t.y. Zemés ir medziy rieSutai ir Zuvis, buvo
nustatyti ir §io tyrimo pacientams. Svarbis spec. IgE Zemés ir lazdyno rieSutams reikSmingai

dazniau (atitinkamai 2= 5,765, 11s=2, p<0,05 ir x> =7,926, lIs=2, p<0,05) buvo nustatyti pirmoms
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dvejoms grupéms, todé¢l galima teigti, kad rieSutai yra labai agresyvus alergenas. KvieCiams taip
pat dazniau spec. IgE buvo rasti mastocitoze serganéiy pacienty grupéje (x° = 6,307, lls=2, p<0,05).
KvieCiai néra daznai nustatomas alergenas anafilaksiniy reakcijy atveju, taciau, remiantis
kryzminiy reakcijy zemélapiu, kvieciai gali turéti kryZzminiy reakcijy [50]. Kvie¢iy komponentas
Tri a 14 priklauso lipidy perneSimo baltymy grupei (LTP). Tai paciai grupei baltymy priklauso ir
vieni i§ Zemés riesuty (Ara h 9) bei lazdyno riesuty (Cor a 8) komponenty [43, 50]. Sios alergeny
(baltymy) grupés yra atsparios kaitinimui ir virSkinimui, o tai reiskia, kad jie yra susij¢ su
sisteminémis Gmiomis reakcijomis. Remiantis tuo, tyrime rasti kvie¢iams spec. IgE, tikétina, buvo
rasti butent dél minétos priezasties. K. Brockow atlikto tyrimo su 120 mastocitoze serganciy
pacienty iSvados atskleidé, kad tik maistas, kaip alergenas, nekoreliuoja su anafilaksinémis
reakcijomis mastocitozés atveju ir gali sukelti tik lengvas, ne sistemines reakcijas. Anafilaksing
reakcijg mastocitoze sergantiems pacientams dazniausiai sukelia tam tikry provokaciniy veiksniy
grupe, pvz. pastarojo tyrimo rezultatai parod¢, kad asmenims, kuriems buvo nustatytos jvairaus
intensyvumo reakcijos maistui, nustatytas priezastinis rySys su pacienty vartojamu alkoholiu ir
vaistais (aspirinu) [20].

Nepaisant to, kad vieni i§ dazniausiai imias anafilaksines reakcijas sukelianciy alergeny yra
rieSutai ar kvieciai, kity tyrimy duomenimis mastocitoze sergantiems pacientams Sie alergenai néra
esminiai. K. Brockow ir kolegy atlikto tyrimo su 120 mastocitoze serganciy pacienty rezultatai
atskleidé, kad anafilaksine reakcijg (III stiprio - labai timig pagal Ring ir Messmer) dazniausiai
sukélé gelian¢iy vabzdziy nuodai (27 proc.), tuo tarpu maistas (II stiprio reakcija pagal Ring ir
Messmer) — 24 proc., i§ kuriy dazniausiai buvo alkoholiniai gérimai bei Zuvis, o kitiems
dazniausiai aptinkamiems alergenams nebuvo rasta spec. IgE. Verta paminéti, kad 20 proc.
pacienty nebuvo rasta jokios timios reakcijos priezasties, o 26 proc. anafilaksine reakcijg i§Sauké
keletas veiksniy [20]. Tuo tarpu vokieciy prof. M. Worn ir kolegy 2014 m. atlikto tyrimo su 4000
anafilaksiniy atvejy (be mastocitozés) déka paaiskéjo, kad kvieciai buvo rasti kaip viena iS jos
priezas¢iy suaugusiyjy tarpe kartu su moliuskais, o bendrai maisto sukeltos anafilaksijos sudaré
25,1 proc. [96, 97].

Labai mazai tikétina, kad Siame tyrime nustatyti alergenui spec. IgE vieni i$Saukty
anafilaksing reakcija, ypatingai dél to, kad jkvepiamieji alergenai néra anafilaksiniy reakcijy
veiksniai, jie tik prisideda prie Sios reakcijos i§sivystymo, o maisto alergeny nustatyta mazai, ypac
ty, kurie yra potencialiai labai pavojingi. Jkvepiamyjy alergeny — katés epitelio, abiejy riisiy
erkuéiy statistiskai reikimingai daugiau (atitinkamai: katés epiteliui: y? = 6,195, lls=2, p<0,05,
Dermatophagoides pterony et D. farinae - ¥* =8,970, lls=2, p<0,05) nustatyta atopisky pacienty

grupg¢je, kurioje triptazés konc. buvo normos ribose.
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Jau minétas T. Gulen ir kolegy tyrimas taip pat parodé, kad i§ 32 anafilaksijg patyrusiy
mastocitoze serganciy pacienty, 70 proc. buvo nustatyta alergija ziedadulkéms (berzo, jvairiy
zoliy, kie€io), o 57 proc. alergija gyviiny kailiukui (katei, Suniui ir arkliui).

Ivertinus 8 lentele, matosi, kad atopiSki asmenys buvo sensibilizuoti dazniausiai
jkvepiamiems alergenams, tac¢iau mastocitoze serganciy asmeny kraujo serume spec. IgE Siems
alergenams nebuvo nustatyta dazniau nei pastarajai grupei. Mastocitoze serganciy pacienty tarpe
reakcijos simptomai gali biiti rimtesni ir sunkiau kontroliuojami, kai tarpusavyje susijusios kelios
buklés — atopija ir hematologiné liga [21].

Umine anafilaksine reakcija gali sukelti ne vienas alergenas, o alergeny grupé, ypatingai
mastocitozés atveju. 2008 m. vokieCiy gydytojy atlikti tyrimai su 120 mastocitoze serganciy
tiriamyjy, 1§ kuriy 74 buvo suaugusieji, o likusieji — vaikai, parodé, kad 26 proc. suagusiyjy,
serganéiy mastocitoze, Gmios reakcijos buvo iSprovokuotos keliy veiksniy (angl. triggers),
iskaitant ne tik gelian¢iy vabzdziy nuodus, maista ir vaistus, taciau ir temperatiirg, alkoholj bei
fizinj aktyvumg. Remiantis Siais rezultatais, imiy reakcijy mastocitoze serganc¢iy pacienty tarpe
vertinimui turéty buti pasitelkta pilnavertiSka bei i§sami paciento ligos istorija. Alergeny, galimai
sukélusiy anafilaksine reakcija, nustatymas neturéty biiti patvirtinamas, kol jis nekoreliuoja su
paciento ligos istorija [17]. Pastaraisiais metais atlikti tyrimai kontrargumentuoja pakankamai
seniai suformuluotg moksliniais tyrimais paremta hipotezg, kad didelé triptazés konc. mastocitoze
serganciy pacienty tarpe didina anafilaksiniy reakcijy rizikg. 2013 m. van Androoij ir kt. rezultatai
buvo priestaringi: duomenys parodé, kad po pléviasparniy nuody sukelty anafilaksiniy reakcijy
329 mastocitoze sergan¢iam asmeniui, didéjant putliyjy lasteliy skai¢iui iki tam tikro kiekio,
anafilaksiniy reacijy rizika taip pat did¢jo, taciau pasiekus tam tikra taska, rizika émé mazéti, nors
mastocity kiekis toliau augo. Daugiamaté logistiné regresija parode¢, kad triptazés ir histamino
kiekis yra nepriklausomas prognostinis Zymuo, susij¢s su maZzesne anafilaksiniy reakcijy
pléviasparniy nuodams rizika [7, 8]. Sio tyrimo i§vados atskleidé, kad ideologija, kad kuo didesné
triptazés konc., tuo didesné anfilakijy rizika, galimai ne visuomet yra teisinga.

ISsamus spec. IgE nustatymas visiems, tam tikrai populiacijai biidingiausiems, alergenams
yra labai svarbus, ypa¢ toms rizikos grupéms, kurie turi genetiSkai nulemta polinkj alergijoms,
ypatingai kai daugiau nei pusei (53 proc.) mastocitoze serganciyjy anafilaksiné reakcija yra labai
tmi ir stipri [20]. Atlikto tyrimo rezultatai leidzia daryti iSvada, kad kiekvieno individo triptazés
konc. ir sensibilizacija tam tikriems alergenams yra labai jvairi ir skirtinga, todél kiekvienas
pacientas turéty bti tiriamas individualiai, atliekant i§samius triptazés konc., alergenui spec. IgE

bei kity provokuojanciy veiksniy tyrimus.
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Remiantis gautais rezultatais tikétasi parengti rekomendacijas, kuriy déka biity galima
pacientams tikslingai skirti ne tik laboratorinius tyrimus, bet ir sudaryti gydymo bei profilaktikos

plang norint iSvengti sisteminiy, sveikatg zalojanciy ir gyvybei pavojingy reakcijy.

3.4. Praktinés rekomendacijos

Anafilaksiniy reakcijy sukéléjui iSsiaiSkinti svarbus labiausiai tikétiny alergeny parinkimas
tyrimui. Atlikto tyrimo metu analizavome alergenus, kuriems Lietuvos populiacija yra dazniausiai
sensibilizuota. Siekiant darbo tikslo, nustatéme ir radome alergenui spec. IgE ne tik anafilaksing
reakcijg patyrusiy asmeny, kurie neserga mastocitoze, tarpe, bet ir tiems, kurie Sie hematologine
liga serga, tod¢l miisy tikslas i§ dalies buvo pasiektas, nepaisant to, kad ne visiems tiriamiesiems
buvo rasti nors vienam alergenui spec. IgE. Kaip tyrimo trikumg jZvelgiame pléviasparniy
vabzdziy bei vaisty alergeny nejtraukimg j tyrimg. Atliekant analiz¢ metodika, kuria mes
vadovavomés, vabdziy nuody alergeny paletése nebuvo, o tirti pacientus atskirai naudojant kitg
metodika ir laboratorinius metodus nebuvo galimybés. Literatiiros $altiniuose apraSoma, kad tarp
vieny i§ dazniausiai anafilaksine reakcijg sukelianciy alergeny yra biitent minéti alergenai, todél
rekomenduotina identifikuojant anafilaksing reakcijg sukélusj alergeng atkreipti ypatingg démesj
1 gelian¢iy vabzdziy nuodus. Atlikto tyrimo metu asmenims, kuriems nebuvo rasti jokie alergenui
spec. IgE (25 proc. anafilaksine reakcija patyrusiyjy ir 45 proc. anafilaksine reakcija patyrusiy bei
mastocitoze serganciyjy), biity tikslinga tolesné analiz¢ ir laboratoriniai tyrimai. Rekomenduotina
iStirti galimai jy kraujo serume esancius IgE prie$ pléviasparniy vabzdziy nuodus.

Alergeny, sukélusiy timias reakcijas, identifikavimas yra kompleksinis tyrimas, ypatingai
tuomet, kai asmenys yra rizikos grupése, pvz. §io tyrimo mastocitoze sergan¢iyjy grupé reikalauja
iSsamenés analizés, kadangi iimias | alergija panaSias reakcijas gali sukelti ne tik spec. IgE, taciau
ir kiti, ne nuo IgE priklausantys jvairis egzogeniniai ar endogeniniai veiksniai, j kuriuos, nerandant

alergenui spec. IgE, reikia atkreipti démes;.
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ISVADOS

1. Serganciyjy mastocitoze bei patyrusiy anafilaksing reakcijg pacienty grupése triptazes

2.

3.

koncentracija statistiSkai reikSmingai didesné nei atopisky pacienty grupéje; didziausia

triptazés koncentracija - anafilaksinés reakcijos pacienty grupéje.

Nustatytas specifiniy alergenui IgE paplitimas:

a)

b)

specifiniai alergenui IgE buvo rasti 73,0 proc. tiriamyjy; 1S jy: 90,0 proc. - atopisky ligoniy

grupéje, 75,0 proc. - anafilaksinés reakcijos ir 55,0 proc. - mastocitozés grupéje.

dazniausiai aptikti specifiniai IgE alergenams:
ikvepiamiesiems: motiejukui (43,2 proc.), berzui (25,0 proc.), katés epiteliui (20,5 proc.),
dulkiy erkutéms (D. pterony ir D. Farinae) (po 18,2 proc.) ir kie¢iui (15,9 proc.);

maisto alergenams: zemés rieSutams ir krevetéms (po 13,6 proc.).

Reciausiai spec. IgE buvo nustatyti rugiams, pienui ir Kiaulienai.

Alergenui spec. IgE paplitimo skirtumai tiriamyjy grupése:

a)

b)

dazniausiai sensibilizacija nustatyta 2 skirtingiems alergenams, kuriy daznis grupése
statistiSkai reikSmingai skyrési: anafilaksinés reakcijos gr. — 53,3 proc., mastocitozés gr. —
75,0 proc., atopisky pacienty grupéje gr.— 33,3 proc. Atopisky pacienty grupéje statistiskai
reik§mingai daugiau pacienty (38,9 proc.) buvo alergiski 4-7 alergenams.

atopiSky pacienty grupéje statistiSkai reikSmingai daZniau buvo nustatyta spec. IgE
jkvepiamiesiems alergenams (90,0 proc.), o spec. IgE maisto alergenams — I grupéje (70,0
proc.).

statistiSkai reikSmingai tarp grupiy skyresi $iy spec. alergenui IgE paplitimas:

spec. IgE Zemés ir lazdyno rieSutams reikSmingai dazniau buvo nustatyti anafilaksijos ir

mastocitozes grupese;
spec. IgE kvieCiams dazniausiai buvo aptikti mastocitoze serganéiy pacienty grupéje;

spec. IgE ijkvepiamiems alergenams — katés epitelio, dulkiy erkuciy - statistiSkai

reik§mingai daZniau nustatyti atopisky pacienty grupéje.

Apibendrinanti iSvada:

Remiantis atlikto tyrimo rezultatais galima teigti, kad néra didelio ryS$io tarp alergenui spec.

ir padidéjusios triptazés konc., t.y. dideliy skirtumy tarp alergenui spec. IgE paplitimo anafilaksing
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reakcijg patyrusiy pacienty tarpe nebuvo rasta, taciau tyrimo praktiné reikSmeé biity kliniskai labai
svarbi, jei bty atsizvelgiama j papildomus veiksnius, kuriy analizei reikéty atlikti iSsamesnius,
daugiau informacijos suteikiancius alergeny komponenty tyrimus visiems tyrime dalyvavusiems

asmenims.
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SUMMARY

The Association Between Elevated Tryptase Levels and Prevalence of Allergen-Specific IgE
in Anaphylactic Reactions

Aim of the work. To evaluate the link between increased tryptase levels and prevalence of
allergen specific IgE in the case of anaphylaxis. The objectives of the work were to evaluate
changes of tryptase and allergen specific IgE prevalence among the subject groups and to assess
the links between allergen specific IgE prevalence and increased tryptase concentration.

Methods. Venous blood serum samples from Vilnius University Hospital Santariskiy
klinikos patients (N=60) were studied between September 2014 and April 2016. The subjects were
grouped according to tryptase levels: 1) anaphylaxis group, 2) mastocytosis group, 3) atopic group.
Allergen specific IgE assay was carried out by immunoblot.

Results. Tryptase levels were statistically significantly higher among mastocytosis and
anaphylaxis patients when compared to atopic patients with the highest concentration found in the
anaphylaxis group. Allergen specific IgE were found in 73% of cases overall, with the incidence
being 90% in atopic group, 75% in anaphylaxis group and 55% in mastocytosis group. The most
common inhalant allergen specific IgE were against timothy grass (43.2%), birch (25%), cat
epithelium (20.5%), dust mite (18.2% of each) and mugwort (15,9%) while specific IgE against
peanuts and shrimp (13.6% of each) were the most common among food allergens. Specific IgE
against rye, milk and pork were the least common. Sensibilisation to two different allergens was
the most common with a statistically significant difference among the groups: 53,3% in
anaphylaxis group, 75% in mastocytosis group and 33,3% in atopic group. Statistically
significantly more atopic patients (38,9%) were allergic to 4-7 allergens. More frequently specific
IgE against inhalant allergens were found in the atopic group (90%), while more specific IgE
against food allergens were found in the anaphylaxis group (70%). Statistically significantly more
frequent specific IgE were found against peanuts and hazelnuts — groups | and 11, against wheat —
group I1, against cat epithelium and dust mite — group II1.

Summarizing conclusion. Based on the results of the study it can be concluded that there is
no strong link between allergen specific IgE and increased tryptase concentration, i.e. no large
differences were found in the prevalence of allergen specific IgE among patients who had suffered
from anaphylaxis. The practical significance of the study would be of high importance clinically
if additional factors were considered, although their analysis would require more in-depth allergen
component studies.

Keywords: anaphylaxis, allergens, tryptase, immunoblot, allergen specific IgE,

mastocytosis, atopy, allergen components.
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dr. Loretai Bagdonaitei uz nuolating pagalbg viso baigiamojo darbo metu, VUL SK LMC
klinikinés imunologijos laboratorijos darbuotojoms uz pagalbg renkant méginius ir UAB
,Imunodiagnostika“ laboratorijos direktorei Astai MiSkinienei uz bendradarbiavimg praktinés

darbo dalies atlikimo metu.
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