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Vaikeasti maitoallergisten lasten
maitosiedatyksen pitkaaikaistulokset
vuosilta 2005-2015

Kauppila Tiina’, Paassilta Marita?, Kukkonen Anna Kaarina’,
Kuitunen Mikael3, Pelkonen Anna!, Mikela Mika!

' Hyks Iho- jaallergiasairaala
2 Tampereen yliopistollinen sairaala
® Hvks Lasten klinikka

TAUSTA Lapsista 3-9 % karsii lapsuutensa
aikana ladkirin toteamasta ruoka-allergiasta.
Pitkdan ainoa hoitovaihtoehto vaikeiden ruo-
ka-allergioiden kohdalla on ollut ehdoton vilt-
tamisruokavalio ja mahdollisiin allergisiin
reaktioihin varautuminen ensiapulaikityk-
selld. Ruokasieditys on havaittu kokeelli-
sissa olosuhteissa lupaavaksi menetelmaksi
lisata sietokykyd aiemmin vaikean allergisen
reaktion aiheuttaneelle ruoka-aineelle. Ruo-
kasiedityksen pitkaaikaisvaikutuksista on
toistaiseksi niukasti tietoa. Ruoka-allergiat
heikentavit elimanlaatua, jota ruokasiedatyk-
sen myota pyritian parantamaan.

TARKOITUS Tutkimus selvittiia maitosiedatyk-
sen pitkdaikaisvaikutuksia keskittyen hoidon
onnistumiseen ja toisaalta turvallisuuteen
vaikuttaviin tekijoihin. Lisiksi mittaamme ter-
veyteen liittyvai elaiménlaatua ja muutoksia
maitoallergiaan liittyvissa vasta-ainetasoissa
hoitoa jatkaneiden seki hoidon keskeyttinei-
den vililla.

AINEISTO JA MENETELMAT Tutkimus perus-
tuu HYKS Iho- ja allergiasairaalassa seka
Tampereen Yliopistollisessa keskussairaalassa
vuosina 2005-2015 maitosiedatettyjen poti-
laiden aineistoihin, joista yhteensd on kerty-
nyt 296 potilasta. Vuosien 2016-2017 aikana
kaikki maitosieditetyt potilaat rekrytoitiin
mukaan pitkdaikaisseurantatutkimukseen,
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jossa kartoitettiin potilaiden maidonkaytt64, hoidon turval-
lisuutta, elimanlaatua seka kerittiin verindytteita.

TULOKSET TAI ALUSTAVIA TULOKSIA Pitkdaikaisseurantatut-
kimukseen osallistui 244 potilasta, joista 136/244 (56%)
kaytti paivittdin tavoiteltua yllipitoannosta (= 2dl) maitoa.
Pienempida mairia maitoa kiytti 44/244 (18%) potilaista

ja 64/244 (26%) oli tdysin maidottomalla ruokavaliolla.
Mediaani seuranta-aika potilailla oli 6.5 vuotta. Tarkein hoi-
don onnistumista maarittava tekija oli maito immunoglo-
buliini E (IgE) pitoisuus ennen hoidon aloitusta ja timin
lisaksi seka hengitys-, ettd suolioireet hoidon alkuvaiheessa
lisasivat hoidon epaonnistumisen riskii. Hengitystieoirei-
den esiintyminen hoidon alkuvaiheessa oli yhteydessa kor-
keampaan maito IgE tasoon ennen hoitoa, mutta samaa
yhteytti ei ollut suolioireiden ja alkuvaiheen maito IgE
tason vililla.

Alustavissa tuloksissa yleinen terveyteen liittyva eliman-
laatu ndyttaa olevan vaikeaa maitoallergiaa sairastaneilla
potilailla samalla tasolla kuin verrokkiviestossa. Vaikeaa
maitoallergiaa sairastaneilla potilailla todetaan kuitenkin
usein myos muita atooppisia sairauksia ja ndiden yhteis-
vaikutus nayttiisi heikentivin merkittavasti elaiménlaatua.
Ruoka-allergiakohtaista elimanlaatua onnistunut ruokasie-
dityksen lipikdaynti ndyttda parantavan.

JOHTOPAATOS Yli puolet maitosiedityksen aloittaneista poti-
laista pystyi sailyttimain tavoitellun maarin maitoproteii-
nia pdivittiisessa kiytossd. Ennen hoitoa mitattu maito
IgE;n pitoisuus ja hoidon alkuvaiheen reaktiivisuus maidolle
ennustavat hyvin hoidon onnistumisen todennikoisyytta.

KIRJALLISUUS

Kauppila T., Kukkonen AK., Kuitunen M., ym.
Outcome of oralimmunotherapy in cow’s
milk allergy in Finland after a follow-up of 7-11
years. Clinical and Translational Allergy. 2017
Mar 30;7(Suppl1):10

Kauppila, Kukkonen, Kuitunen, ym.
Component-resolved diagnosticsin cow’s
milk oralimmunotherapy - long-term
follow-up. E - posteri EAACI 20.6.2017 Helsinki

Kauppila, Kukkonen, Kuitunen, ym.
Oralimmunotherapy in Cow's milk allergy in
Finland 2005-2015", Posteri Gordon Research
Congress, Food Allergy 8.-9.1.2018 Ventura,
USA

Kauppila, Paassilta, Kukkonen, ym.
Reactivity toward milk protein after milk
oralimmunotherapy failure: Nearly half of
the patients passed the open milk challenge.
E-posteri FAAM 20.10.2018 K66penhamina,
Tanska.
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Pienten hengitysteiden
toiminnan arviointi
astmaoireisilla lapsilla

Hanna Knihtild, Anne Kotaniemi-Syrjinen,
Anna Pelkonen, Mika Mikeld, Pekka Malmberg

HYKS lho- ja allergiasairaala

TAUSTA Viime vuosina useat tutkimukset ovat osoittaneet pienten,
perifeeristen hengitysteiden yhteyden astman kliinisiin piirteisiin

ja vaikeusasteeseen. Mittaaminen on kuitenkin ongelmallista, silla
perinteiset astmadiagnostiikassa kdytetyt keuhkofunktioparametrit,
uloshengityksen sekuntikapasiteetti (FEV,) ja huippuvirtaus (PEF),
kuvaavat lahinna suurempien hengitysteiden toimintaa, ja mittauk-
set ovat puhallusteknisten haasteiden vuoksi epaluotettavia alle kou-
luikaisilla lapsilla. Potentiaalisia menetelmia pienten hengitysteiden
toiminnan arvioimiseen ovat impulssioskillometria (10S), spiro-
metria, monihengitysnitrografia (multiple breath nitrogen washout,
MBNW) ja monivirtaustyppioksidimittaus. Erityisesti lasten ast-
massa pienten hengitysteiden osuudesta on hyvin vihan tutkimus-
tietoa.

TARKOITUS Tutkimuksessa selvitimme pienten hengitysteiden toi-
mintaan liitettyjen 1OS-, spirometria-, MBNW- ja monivirtaustyp-
pioksidiparametrien kykya erotella astmaoireista kirsivit lapset
terveista verrokeista. Lisdksi tutkimme niiden parametrien yhteytta
astmaoireiden vaikeusasteeseen ja hengitysteiden hyperreaktiivisuu-
teen.

AINEISTO JA MENETELMAT Potilasaineistoon rekrytoitiin voima-ana-
lyysin perusteella 58 lasta (ikd 5-10 vuotta), joilla oli astmaan viit-
taavia oireita: toistuvaa (=3 kertaa) uloshengityksen vinkumista tai
pitkaaikaista (=6 viikkoa) yskia ilman viitettd muista etiologisista
aiheuttajista. Lisdksi rekrytoitiin 19 tervettd verrokkia (ikd 5-10
vuotta). Astmaoireiden vaikeusastetta kartoitettiin Lasten astma-
testilld sekd kysymyksilla avaavan astmaliikkeen kidytosta viimeisen
kuukauden aikana ja astman pahenemisvaiheiden maarasta viimei-
sen vuoden aikana. IOS-, spirometria-, MBNW- ja monivirtaustyppi-
oksidimittaukset suoritettiin HUS Iho- ja allergiasairaalan kliinisen
fysiologian yksikossa. Oireiset lapset suorittivat perusvaiheen
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mittausten lisiksi ulkojuoksukokeen, jolla arvioitiin hengi-
tysteiden hyperreaktiivisuutta.

TULOKSET Pienten hengitysteiden toimintaan liitetyt [OS-,
spirometria- ja monivirtaustyppioksidiparametrit erosi-

vat merkittavisti toistuvasta uloshengityksen vinkumisesta
karsivien lasten ja terveiden verrokkien valilli. MBNW-pa-
rametrit eivit erotelleet oireisia lapsia verrokeista. Kon-
duktiivisten hengitysteiden toimintahiiriota kuvaava
MBNW-parametri (Scond) ja alveolaarinen typpioksidi-
pitoisuus (C,;y) olivat yhteydessa astman pahenemisvai-
heisiin. Epatasaista hengitysteiden ahtautumista kuvaava
MBNW-parametri (LCI) ja C,;y olivat yhteydessd hengitys-
teiden hyperreaktiivisuuteen. Pienten hengitysteiden toi-
mintaan liitetyt parametrit eivit olleet yhteydessa Lasten
astmatestin pistemadrain tai avaavan astmaliaikkeen kayt-
toon.

JOHTOPAATOS Astmaoireista kirsivien lasten ja terveiden
verrokkien pienten hengitysteiden toiminnassa voidaan
havaita eroja, joita ei todeta perinteisissa keuhkofunktiopa-
rametreissa. Epdtasainen hengitysteiden ahtautuminen ja
kohonnut C,,y vaikuttavat my6s olevan yhteydessa lisidn-
tyneisiin astman pahenemisvaiheisiin ja hengitysteiden
hyperreaktiivisuuteen. Pienten hengitysteiden toimintaan
liitetyt 10S- ja spirometriaparametrit seka C,;, tarjoavat
potentiaalisen vilineen astmaoireisten lasten pienten hen-
gitysteiden toiminnan arviointiin ja pieniin hengitysteihin
suunnattujen hoitointerventioiden seurantaan.

KIRJALLISUUS

Knihtild H, Kotaniemi-Syrjdanen A,
Pelkonen AS, Mdkeld M), Malmberg LP.
Small airway function in children with
mild-to-moderate asthmatic symptoms
and healthy controls. Ann Allergy Asthma
Immunol 2018 Jul 27. [Epub ahead of print].
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Jaksoittainen tiotropium varhaislapsuuden
astmankaltaisten hengitystieoireiden
hoidossa - tutkijalahtoisen kliinisen
tutkimuksen alustavat tulokset

Anne Kotaniemi-Syrjanen’, Timo Klemola?, Petri Koponen3, Henrikka Aito4,
Kristiina Malmstrom!, L. Pekka Malmberg!, Anna S. Pelkonen!, Mika ]. Mikela®

Iho-jaallergiasairaala, Helsingin yliopisto ja Helsingin yliopistollinen keskussairaala, Helsinki
Jorvin sairaala, Espoo

Hyvinkdan sairaala, Hyvinkaa

Porvoon sairaala, Porvoo

2

TAUSTA Varhaislapsuudessa jopa 30%
kaikista lapsista sairastaa ahtauttavan
keuhkoputkitulehduksen, joka oireiltaan
muistuttaa astmaa, mutta on hyvin moni-
muotoinen tila. Oireet liittyvat virus-
infektion laukaisemaan asetyylikoliinin
lisidntyneeseen vapautumiseen hermopait-
teistd. Tiotropiumbromidi on hengitettava
antikolinergi, joka estimalla asetyylikoliinin
vaikutuksen vihentdi limaneritysta hengitys-
teista ja avaa keuhkoputkia.

TARKOITUS Tutkimuksen tarkoituksena on
selvittdd, tehoaako jaksoittainen, hengitys-
tieinfektioissa kiytettiva tiotropium-laiki-
tys + tarvittaessa otettava salbutamoli (TBS)
paremmin pienten lasten astmankaltaisiin
hengitysoireisiin kuin tavanomainen jak-
soittainen flutikasoni-laikitys + tarvittaessa
salbutamoli (FPS), tai pelkka oireperustei-
sesti kiytettava salbutamoli (SA). Lisiksi
haluamme selvittad, onko hoitomuotojen
valilld eroa haittavaikutusprofiilissa.

AINEISTO JA MENETELMAT Tutkimukseen
rekrytoidaan 195 lasta (idltdan 6-35 kk),
joilla on toistuvia ladkarin toteamia ulos-
hengitysvaikeustilanteita. Tutkimuspotilaat
satunnaistetaan kolmeen eri hoitoryh-
main (TBS n = 65; FPS n = 65; SA n = 65).
Aloituskdynnin lisiksi tutkimus sisiltda
puhelinkontaktit 4 ja 8 viikon kuluttua,
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seki kontrollikaynnit 12, 24, 36 ja 48 viikon kuluttua tut-
kimuksen alusta. Oireita, mahdollisia haittatapahtumia ja
lidketarvetta seurataan paivakirjamerkinnéin. Aloitus- ja
lopetuskiaynneilld potilailta otetaan veri- ja virtsanaytteet
tulehdustilan ja hoitovasteen arviointia varten. Tutkimus
on taysin tutkijalihtoinen; tutkimuksella ei ole kaupallista
rahoittajaa tai intresseja.

TULOKSET Syyskuun 2018 loppuun mennessa tutkimus-
arviokaynnilla oli kiynyt 97 potentiaalisesti tutkimukseen
soveltuvaa lasta, joista 13 ei tiyttinyt tutkimuskriteereita;
lopuista 84 lapsesta 52 (62%) lahti mukaan tutkimukseen.
Tutkimuksen aloittaessaan lapset ovat olleet idltidn 9-34
kk (keskimaarin 21 kk). Tutkimuspotilaista 67% on poikia
ja 33% tytt6ja, mika on varhaislapsuuden astmankaltaisissa
hengitysoireissa tyypillinen jakauma. Potilaista 51%:lla 133-
kari oli todennut uloshengitysvaikeuden kahdesti, 37%:lla
kolmesti ja 12%:lla neljasti ennen tutkimukseen mukaan-
tuloa. Astmariskitekijoitd tutkimuspotilailla todettiin seu-
raavasti: atooppinen iho 44%:lla, allerginen herkistyminen
tavanomaisille ruoka-allergeeneille 38 %:lla ja ymparis-

ton hengitettiville allergeeneille 15%:lla, veren eosinofiliaa
46%:lla, ja 22 (42%) lapsen vanhemmalla oli astma. Astma-
riskitekijoiden jakauma tutkimuspotilailla edustaa hyvin
ndiden riskitekijoiden esiintymistd kyseisessa potilasryh-
massi keskimaarin, eika riskitekijoiden jakaumassa todettu
eroja interventioryhmien valilla (p>o0.05).

Potilaista 25 (48%) on jo kiynyt lapi tutkimusprotokol-
laan liittyvin vajaan vuoden seurannan. 14 (27%) lasta on
keskeyttinyt tutkimuksen ennenaikaisesti, keskimaarin 14
viikon seurannan jilkeen - 12 lasta siksi, etta eivit ole oirei-
suuden vuoksi parjanneet jaksoittaisella ladkityksella tai

pelkilla oirelaakkeell3; 2 lasta on keskeyttanyt tutkimuk-
sen perheen elimintilanteen vuoksi. Keskeyttineista valta-
osa (71%) on kuulunut pelkkii oirelddketta (salbutamoli)
saaneeseen ryhmain (p = 0.021). Sairauden vuoksi [aaka-
rin arviota on seuranta-aikana tarvinnut 45 (87%) lasta,
keskimaarin kolmesti. Tavallisimmin (81%:ssa tapauksista)
lddkirinhoitoon on johtanut hengitystietulehdus tai sen jal-
kitauti; ahtauttava keuhkoputkitulehdus 25%:ssa tapauk-
sista. Sairaalahoitoa on tarvinnut 5 (10%) lasta, piiasiassa
alahengitystietulehduksen vuoksi. Interventioryhmien
vililld ei todettu eroja ladkarikdyntien tai sairaalahoitojen
syissd tai maarissd (p>0.05).

Interventioldikkeiden ei ole katsottu aiheuttaneen
merkittavid haittavaikutuksia eiki kukaan ole joutu-
nut keskeyttaimain tutkimusta lidkehaittavaikutusepii-
lyn vuoksi. Yhtdin vakavaa haittavaikutusta tai vakavan
haittavaikutuksen epdilyi ei ole ilmaantunut. Alustavat
tutkimustulokset on esitelty European Respiratory Socie-
ty:n vuotuisessa kongressissa Pariisissa 15.-19.9.2018;
kongressiabstrakti julkaistaan European Respiratory
Journalin Supplement-osiossa syyskuun 2018 aikana (1).

JOHTOPAATOS Alustavasti nayttiisi siltd, ettd jaksoittainen
tiotropium-laikitys on turvallinen alle 3-vuotiaiden lasten
virusinfektion laukaisemien hengitysoireiden hoidossa.

KIRJALLISUUS

1.

Kotaniemi-Syrjanen A, Klemola T,
Koponen P, Aito H, Malmstrom K,
Malmberg P, Pelkonen A, Makeld M.
Intermittent tiotropiumin early
childhood wheezing? Preliminary
safety results of a pilot study. The 28t
International Congress of the European
Respiratory Society (ERS), Paris, France,
September15-19, 2018.

Thematic poster presentation.

Eur Respir) 2018;52(suppl 62).
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Objektiivisten keuhkofunktiotutkimusten
ennustearvo lapsuuden astmassa

LL Katariina Lajunen?, LT Satu Kalliola?, Dos Anne Kotaniemi-Syrjinen’,
Dos Pekka Malmberg!, Dos Anna Pelkonen’, Prof Mika Mikela®

' Hvks, Iho-jaallergiasairaala
2 Hus, Lohjan sairaala

TAUSTA Hengityksen vinkuminen on yleinen
oire leikki-idssa. Oirekuva koskettaa jopa
kolmasosaa alle 3-vuotiaista lapsista, mutta
vain kolmasosa niista lapsista sairastuu
astmaan. Lapsuusiin astma on yhteydessi
aikuisian astmaan, mutta oireilu voi vdistya
ian mukana.

Suomessa alle kolmivuotiaille lapsille ast-
madiagnoosi tehdain Kiypa Hoito -suosi-
tuksessa maaritetyn oirekuvan perusteella.
Yli kolmivuotiaille astmaoireisille lapsille
on olemassa useita objektiivisia diagnosti-
sia menetelmid, ja impulssioskillometria on
nykydin rutiininomainen osa suomalaisten
lasten astmadiagnostiikkaa. Nailld nykykay-
tanno6illa emme edelleenkidn osaa tunnistaa
niitd lapsipotilaita, joilla astmaoireilu jatkuu
teini-ikdan tai aikuisuuteen. Lisdksi maail-
manlaajuisesti pienten lasten astmadiag-
nostiikassa on edelleen parannettavaa, sen
perustuessa usein pelkkiin subjektiivisiin
mittareihin.

TARKOITUS Tutkimuksen tavoite on selvitta3,
onko leikki-idssa tehdylla impulssioskillo-
metrialla ennustearvoa teini-ian astmariskin
suhteen.

AINEISTO JA MENETELMAT Prospektiivisessa
tutkimuksessamme 255 leikki-ikiiselle,
astmaattisesti oireilevalle lapselle tehtiin
impulssioskillometria, ihopistokokeet,

10
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kliininen tutkimus, seka otettiin veri- ja virtsanaytteet.
Impulssioskillometriaan yhdistetylla rasitus- tai bronkodi-
lataatiokokeen perusteella 105 lapsella todettiin astma.

Jarjestimme 10-vuotisseurantakiynnin, jolle saapui 121
nuorta. 64:113 oli leikki-idssi todettu astma. Kaikille nuo-
rille tehtiin kliininen tutkimus, ihopistokokeet, ja otettiin
veri- ja virtsanaytteet. Keuhkojen toimintaa tutkittiin spiro-
metrialla, impulssioskillometrialla ja uloshengityksen typpi-
oksidimittauksella. Molemmilla tutkimuskaynneilld perheet
saivat laajan kyselykaavakkeen sekd suostumuslomakkeet
taytettavikseen.

TULOKSET Poikkeava (z-arvo > 1.645 SD) perustason hengi-
tyselimiston vastus 5 Hz:n taajuudella (R5) leikki-idssa
ennusti lihes kymmenkertaisesti oireilua, astmalaakityk-
sen tarvetta seka poikkeavaa keuhkofunktiota (FEVI, FEV/
FVC z-arvo < -1.645 SD) teini-idssi. Maailmalla kiaytossa
oleva leikki-idn astmaa ennustava indeksi (mAPI) ennusti
14-kertaisesti oireilua ja ladkityksen tarvetta, mutta ei ollut
yhteydessa teini-iin poikkeavaan keuhkofunktioon. Mikali
lapsilla oli seka poikkeava perustason R5 ettd positiivinen
juoksukoe, heilld kaikilla oli teini-idssd astmaoireilua, laaki-
tyksen tarvetta seki poikkeava keuhkofunktio (FEVI/FVC).

JOHTOPAATOKSET Impulssioskillometria on hyédyllinen sekd
pienten lasten astman diagnostiikassa etta varhaislapsuu-
desta teini-ikddn jatkuvan astman tunnistamisessa.
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Rinovirusinfektio ja
toistuva uloshengitysvaikeus:
4 vuoden seuranta

Annamari Leino (os. Koistinen), LT

Lasten ja nuorten klinikka, TYks

TAUSTA On tirkedd tunnistaa astmariskilapset varhain, jotta voidaan
etsia tehokkaita keinoja astman kehittymisen estimiseen. Rino-
virusinfektion laukaisema uloshengitysvaikeuskohtaus erityisesti
atooppisilla lapsilla on tunnistettu tirkedksi ja varhaiseksi astman
riskitekijaksi. D-vitamiinitason yhteydestd astman kehittymiseen

on ristiriitaisia tuloksia. Ensimmaiisen uloshengitysvaikeuskohtauk-
sen yhteydessi kiaytetyn kortikosteroidihoidon vaikutuksesta astman
kehittymiseen on olemassa vain hyvin vihin tietoa.

TARKOITUS Tama viitdskirjatutkimus on osa Vinku2-tutkimusta,

jonka tavoitteena on selvittad virusinfektioiden aiheuttaman ulos-
hengitysvaikeuden patogeneesii ja systeemisen kortikosteroidilda-

kityksen tehoa sen hoidossa. Viitoskirjatutkimuksessa selvitetaan

mitka tekijat ennustavat keuhkofunktion heikkenemista ja astman

kehittymista ensimmaisessa uloshengitysvaikeuskohtauksessa. Selvi-

timme myos, voidaanko niiden muutosten kehittymiseen vaikuttaa 12
kortikosteroidiladkitykselld jo ensimmaisen kohtauksen yhteydessa.

Olemme selvittineet myos lasten keuhkofunktion kehittymista 4- ja

8-vuoden seurannassa oskillometria- ja spirometriatutkimuksilla.

AINEISTO JA MENETELMAT Tutkimukseen valittiin 125 lasta, jotka oli-
vat idltaan 3-23 kk ja kirsivit ensimmaisestd uloshengitysvaikeus-
kohtauksesta. Sisidnottovaiheessa laakari suoritti lapsille kliinisen
tutkimuksen ja haastatteli huoltajaa mm. sairaushistoriasta ja riski-
tekijoista. Lapsilta kerittiin nenidnielu- ja laskimoverindytteet aller-
gisen herkistymisen ja virusinfektioiden selvittimiseksi. Lapset
kavivit seurantakiynneilld 2 viikon, 2 kuukauden, 1 vuoden ja 4 vuo-
den kuluttua ensimmaisesta kohtauksesta. 4 vuoden kohdalla van-
hemmat tayttivat kyselykaavakkeen, jolla selvitettiin tutkittavien
oireilua ja tiedossa olevia astman riskitekijoita. Vastaanotolla suo-
ritettiin my6s keuhkofunktiota selvittiava oskillometriatutkimus.
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Verindytteista tutkittiin mm. allergista herkistymista.
8-vuoden seurantakdynnilld oskillometrian sijaan suori-
tettiin spirometriatutkimus.

TULOKSET Tahdn mennessi valmiina on tuloksia ensim-
maisen uloshengitysvaikeuskohtauksen virusetiologiasta,
atopian ja virusinfektion yhteyksistd, D-vitamiinin vaiku-
tuksesta ensimmaisessa kohtauksessa, kortikosteroidihoi-
don tehosta 4 vuoden seurannassa seki keuhkofunktion
kehittymisesti esikouluikiin mennessi. Kaikkien lapsien
ndytteistd oli loydettavissa virus kiytetyilld menetelmilla.
Yleisin virus oli rinovirus, toiseksi yleisin RSV ja kolman-
neksi yleisin bocavirus. Kaksi tai useampia viruksia 16ytyi
reilulla kolmasosalla lapsista. Rinovirusetiologia oli yhtey-
dessa useisiin astman riskitekijoihin: veren eosinofiliaan,
atooppiseen ihottumaan, ihottumaan, vanhempien tupa-
kointiin ja ikdian. RSV-etiologia oli yhteydessa osastohoitoa
vaatineeseen infektioon. Seerumin D-vitamiinipitoisuus oli
ldhes kaikilla lapsilla nykykasityksen mukaan riittava, var-
sinaista D-vitamiinin puutosta havaittiin vain hyvin vihan.
D-vitamiinipitoisuus ei ollut yhteydessa spesifeihin virusin-
fektioihin, atopiaan tai muihin astman riskitekijoihin.
Vaikuttaisi silt3, ettd ensimmaisen kohtauksen aikana
annetulla kortikosteroidihoidolla ei saavuteta hyotya kai-
killa lapsilla, mutta potilaat, joilla on runsaasti rinovirusta
hengitysteissain, hyotyisivit hoidosta, kun vasteena on aika
astmalaikityksen aloitukseen ennen viiden vuoden ikia.
Eli niilla lapsilla joilla oli runsaasti rinovirusta hengitysteis-
sdan ja jotka saivat prednisolonia ensimmaisen kohtauk-
sen aikana, aika astmadiagnoosin tiyttymiseen oli pidempi
kuin niill, jotka saivat plaseboa. Huomionarvoista oli myos
se, etta kaikki plaseboa saaneet lapset, joilla oli runsaasti

rinovirusta hengitysteissain, tayttivat astman kriteerit
ennen viiden vuoden ikaa.

Apurahakauden aikana on valmistunut artikkeli koskien
keuhkofunktion kehittymistd 4 vuoden seurannassa seki
sen yhteyttd ensimmaiisen kohtauksen aikana diagnosoitui-
hin astman riskitekijoihin. Seurantakiynnilla todettiin, etta
oskillometrialla mitattuna, rasituksen aiheuttama reaktivi-
teetti oli poikkeava niill, joilla, oli todettu allerginen her-
kistyminen ensimmaisen uloshengitysvaikeuskohtauksen
yhteydessi. Kyseista aihetta kisitteleva artikkeli on juuri
hyviksytty julkaistavaksi Allergy - julkaisusarjassa.

JOHTOPAATOS Osa lapsista saattaa hyotyd ensimmaisen
uloshengitysvaikeuskohtauksen aikana annetusta korti-
kosteroidihoidosta pitkidn ajan seurannassa. Rinoviruksen
maira saattaa olla yksi tekiji, joka on olennainen, kun etsi-
tdan hoidosta hyotyvia lapsia. Lisdksi, varhain diagnosoitu
allerginen herkistyminen vaikuttaa olevan yhteydessia myo-
hempiin keuhkofunktion kehittymiseen.
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Ensimmainen rinoviruksen aiheuttama
uloshengitysvaikeus ennustaa kouluiassa
allergista muttei ei-allergista astmaa
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TAUSTA Lasten astma on piddasiassa allergista,
mutta lasten eri astmafenotyyppien riskiteki-
joitd on kuitenkin tutkittu vain rajallisesti.

TARKOITUS Tamin tutkimuksen tarkoitus oli
tunnistaa ensimmaisen uloshengitysvaikeu-
den aikaisia riskitekijoitd, jotka ennustaisivat
seitseman vuoden kuluttua astmaa ja erik-
seen allergista ja ei-allergista astmaa.

AINEISTO JA MENETELMAT Seurasimme seitse-
man vuoden ajan 127 lasta, jotka sairastivat
ensimmadisen, vaikean uloshengitysvaikeu-
den (90% sairaalassa hoidettu/10% paivys-
tyspoliklinikalla hoidettu) eivitkd saaneet
tihdn hengitettivai tai systeemistd steroidia.
Tarkein seurantamuuttuja kahdeksan vuoden
idssa oli aktiivinen astma, joka eroteltiin aller-
giseen ja ei-allergiseen astmaan. Tutkittuja
riskitekijoita olivat allerginen herkistyminen,
uloshengitysvaikeuden virusetiologia ja muut
tunnetut astmariskitekijat.

TULOKSET Tutkimuksen alussa lasten mediaa-
ni-ika oli 11 kuukautta, 17% oli herkistyneita
ja 98% oli viruspositiivisia. Kahdeksan vuo-
den idssa oleva aktiivinen astma (n =37)
jaoteltiin allergiseen (n = 19) ja ei-allergi-
seen (n =18) astmaan. Allergisen astman ris-
kitekijoita olivat allerginen herkistyminen
(adjustoitu odds ratio [adj OR] 12; P<o.001),
atooppinen ekseema (adj OR 4,8; P=0.014)
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ja rinoviruksen aiheuttama uloshengitysvaikeus (adj OR
5,0; P=0.035). Ei-allergisen astman riskitekij6ita olivat van-
hempien tupakointi (adj OR 3,8; P=0.028) ja ensimmadinen
uloshengitysvaikeuden kohdalla ikd <12 kuukautta (adj OR
7,3; P=0.007) ja aiheuttajana ei-RSV/rinovirus (adj OR 8,0;
P=0.001).

JOHTOPAATOS Tutkimustulokset viittaavat eri astmafeno-
tyyppeihin ja -mekanismeihin, joita voidaan ennustaa jo
ensimmaisen, vaikean uloshengitysvaikeuskohtauksen koh-
dalla hyodyntamalla yksinkertaisia kliinisia ennustekijoita.
Loydokset ovat tarkeitd, kun suunnitellaan astman varhaisia
ehkiisykeinoja. (ClinicalTrials.gov number, NCT00494624
and NCToo731575)
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Varhaisen rinovirusvinkunan jalkeinen
atooppinen astma liittyy DNA metylaatio
muutoksiin SMAD3 geenin promoottorissa
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TAUSTA Varhainen vaikea uloshengitysvai-
keus (hengityksen vinkuna) liittyy rino-
virusinfektioon 20-40% tapauksista.
Rinovirusetiologia on kiinnostava, koska se
kytkeytyy voimakkaasti atooppisen astman
kehittymiseen. Tahin liittyvien tirkeimpien
mekanismien ajatellaan olevan heikentyneet
interferoni vasteet (heikentynyt viruspuolu-
stus), varhainen hengitystie tulehdus (rik-
koontunut epiteelin lipiisyeste ja auttaja

T solu, -polarisoituneet immuunivasteet)

ja ja geneettinen variaatio. Tarkat syyt ovat
kuitenkin episelvit. Lisiksi tarvitaan tark-
koja biomarkkereita astmariskilasten varhai-
seen tunnistamiseen, jotta voidaan kehitella
interventioita astman ehkiisemiseksi. Naista
syista selvitimme epigenomisia ja transkrip-
tomimuutoksia alle kouluikaisilld lapsilla,
jotka ovat olleet tarkassa seurannassa ensim-
maisesta varhaisesta vinkukohtaukesta 13h-
tien.

AINEISTO JA MENETELMAT Tutkimme 5-vuo-
tiailla lapsilla epigenomisia ja transkripto-
mimuutoksia. Lapset olivat olleet tarkassa
seurannassa ensimmaisesta vinkukohtauk-
sesta (keski-iki silloin 13kk) lihtien sisiltien
mm. ensimmaisen vinkukohtauksen virus-
etiologian ja atopia statuksen sekd atopian ja
astman kehittymisen.
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TULOKSET Atooppisen astman kehittyminen lapsilla, jotka
olivat sairastaneet varhaisen rinovirusvinkunan, kytkey-
tyi DNA metylaatiomuutoksiin useilla genomin alueilla,
jotka oli aiemmin linkitetty astmaan. Atooppinen astma
kytkeytyi voimakkaimmin SMAD3 geenin promoottori-
alueeseen (chr 15q22.33 ja DDO/METTL24 geenin intronin
sijainnissa 6q21). Nami muutokset todettiin stabiileiksi,
kun tutkimme 8-vuotisseurantaniytteita (Kuva 1).

JoHTOPAATOS Tulokset osoittavat, ettd epigeneettisia muu-
toksia, jotka liittyvat varhaiseen rinovirusvinkunaan ja ast-
man kehittymiseen voidaan todeta perifeerisista veresta.

Kuva 1. Astmaan liittyvat voimakkaimmat bNA
metylaatiomuutokset validoitiin (A) 5-vuoden ja (B) 8-vuoden
seurantandytteissa. Kuvissa on esitetty yksilotason bNA
metylaatioiden jakauma sekd mediaanimuutokset Parvoineen.
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D-vitamiinitasot, tupakansavulle
altistumisen vaikutus varhaislapsuuden
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TAUSTA Varhaislapsuudessa kolmasosalla
kaikista lapsista uloshengitys vinkuu ainakin
kerran, mutta oireilevista kouluiassi astmaa
sairastaa vain noin neljisosa. Varhaislapsuu-
dessa keuhkojen toimintamittaukset onnis-
tuvat vain tyolailld erityismenetelmilla;
pienten lasten hengitysoireiden diagnos-
tiikkaan ja ennusteen arviointiin kaivataan
uusia menetelmia.

TARKOITUS Tutkimuksen tavoitteena on 16y-
tdi pienten lasten astmaa ennustavia merk-
kiaineita ja hoitovasteen mittareita kliinisen
potilastyon helpottamiseksi. Aiemmin ei ole
selvitetty laajoissa (n>120) suomalaisten
hengitystieoireisten imevaisten aineistoissa,
mitk3 imeviisiin keuhkojen toimintaldydok-
set ennustavat oireita ja keuhkojen toiminta-
hairiotd kouluidssa.

AINEISTO JA MENETELMAT Viitoskirjatut-
kimus selvittia seerumin D-vitamiinin,
eosinofilian, immunologisten tulehdusmerk-
kiaineiden, uloshengitysilman typpioksidin
(FeNO) ja objektiivisen tupakansavualtis-
tuksen (virtsan kotiniini) yhteytti pienten
lasten keuhkotoimintaan ja astman riskite-
kijoihin. Tutkimus vertaa varhaislapsuuden
keuhkojen toimintatutkimustuloksia kou-
luidn hengitystieoireisiin ja keuhkojen
toimintaan ja etsii ennusteellisia ja hoitovas-
teen mittareita potilastyon helpottamiseksi.
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Tutkimus sisiltaa alahengitystieoireiset imeviiset (n = 79),
ja leikki-ikdiset (n = 90) seka lisiksi leikki-ikdiset verrokit
(n=154), joilta kaikilta maaritetain seerumin 25-hydrok-
syvitamiini-D ja ian mukaiset keuhkojen toimintatut-
kimukset. Lisaksi tutkimus sisiltii oireiset imevaiset,
joilta maaritetaan keuhkojen toiminta ja virtsan kotiniini,
sekid seerumin periostiini ja interleukiini-4, -5, -6, -13 ja

-18 (n =114), ja I6ydoksii verrataan tuloksiin 5-8-vuotiaana
(n=63).

Lisiksi vuonna 2016 on kiynnistetty uusi seuranta-
tutkimus, jossa selvitetdan varhaislapsuudessa alahen-
gitystieoireiden vuoksi kehopletysmografialla, nopea
torakoabdominaalinen kompressio -tekniikalla, metakolii-
nialtistuksella ja FeNO-mittauksella tutkittujen imeviisten
keuhkojen toiminnan ja hengitystieinflammaation vai-
kutusta oireisiin ja keuhkotoimintaan 7-12-vuoden iissi
(n =216) seki verrataan 16yd6ksia tuloksiin 7-12-vuoti-
ailla verrokkipotilailla, joilla ei ole alahengitystieperdisid
sairauksia (n 250). Tutkimuksella on eettisen toimikun-
nan puoltava lausunto. Viitoskirja tyostetdan aikavalilla
10/2014-12/2020.

ALUSTAVIA TULOKSIA Tutkituista alahengitystieoireisista
imeviisista (n =79, ikd 6-27 kk) neljasosalla ilmeni see-
rumin D-vitamiinin vaje (S-25-hydroksyvitamiini D <50
nmol/l) (1). D-vitamiinivaje oli yleista erityisesti lapsilla,
joilla oli lisaantynyt keuhkoputkien supistumisherkkyys
ja korkeat seerumin eosinofiilitasot (1) (Kuva 1). Alahen-
gitystieoireisten imeviisten (n = 90, ikd 6-26 kk) altistu-
mista tupakansavulle kuvaava kohonnut virtsan kotiniini
(U-kotiniini 25 pg/l) taas oli yhteydessa seka isin etta
didin tupakointiin; samoin tupakansavulle altistuneilla

atopiamerkkiainetasot (eosinofiilit ja IgE) olivat korkeam-
mat kuin muilla imeviisilla (2).

JOHTOPAATOS Yhteenvetona imeviisiin kohonnut virtsan

kotiniini on yhteydessi atooppiseen tulehdukseen. Lisiksi
varhaislapsuuden D-vitamiinivaje voi lisita riskia keuhko-
putkien lisidntyneelle supistumisherkkyydelle ja seerumin

eosinofilialle.
)
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HUS, lho- ja allergiasairaala sekd Helsingin yliopisto

TAUSTA Lapsuuden astma ja allergiat ovat monitekijaisia sairauksia
joiden oirekuva on myos laaja. Patofysiologiaa on kartoitettu paljon
niin astmassa kuin allergioissa, mutta edelleen on paljon auki olevia
kysymyksii. Diagnostiikan ja erotusdiagnostiikan tulee olla tark-
kaa ja on ilmeistd, etti tarvitsemme parantuneen tautimekanismien
ymmarryksen mydtd parempia menetelmia niin diagnostiikkaan kuin
hoitoon.

TAVOITTEET Olemme keskittyneet lasten vaikeiden ruoka-allergioi-
den ja astman diagnostiikan, patofysiologian seka hoidon tutki-
mukseen. Ruoka-allergioissa tavoitteenamme on ollut kehittaa
komponenttipohjaisen diagnostiikan osuvuutta seki ruokasieda-
tystd. Astmassa tavoitteenamme on ollut tutkia varhaiseen vinku-
naan liittyvan patofysiologiaa seka pitkan aikavilin ennustetta.

AINEISTO JA MENETELMAT Projektiin kuuluu useita eri hankkeita ja

tutkimuksia, joista on erilliset raportit tissi vuosikirjassa (ks. mm.

Kotaniemi-Syrjinen ym., Lajunen ym. ).

Potilasaineistot kisittavit

1) useiden satojen HUS lho- ja allergiasairaalan lastenyksikon
PAHKINA- ja RULLA -tutkimuksiin osallistuneiden ruokasieditet-
tyjen kohortin.

2) satojen 1-18-vuotiaiden ruoka-allergian vuoksi altistukseen
tulevien lasten ja nuortein aineiston (tapaukset ja verrokit).

3) Maitosiedityksen pitkiaikaistutkimukseen on keritty yli 100
10 vuoden aikana maitosiedityshoidon lapikaynytta potilasta.

4) leikki-ikdisena laajamittaisesti tutkittujen astmaoireista karsivien
lasten kohortin (n = 64 + 57 kontrollipotilasta).

5) impedanssipneumografiatutkimukssiin osallistuneiden
kymmenien lasten aineistot ja

6) n. 100 leikki-ikdistd pienten hengitysteiden tutkimuksiin
osallistunutta lasta.
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TULOKSIA

Ruoka-allergia Viimeisten kahden vuoden
aikana pidhuomio on ruoka-allergioissa ollut
ruokasiedatyksessa, jonka tulokset voidaan
kiteyttdd kuvan 1 mukaisesti. Pihkindaller-
giassa olemme osoittaneetarah2jaarah 6
proteiineihin kohdistuvan IgE-vasteen olevan
tarkein kliinista reaktiota ennustava miire.
Maapihkinisiedityksen kuluessa immuu-
nivaste nditd proteiineja kohtaan muuttuu
tdysin antigeenispesifsesti niin, ettd hoi-

don jilkeen IgE- tasot laskevat samalla kun
IgG4 vasteet kasvavat. Tarkeini seikkana on
ollut osoittaa hoitojen turvallisuus: esimer-
kiksi potilaat eivit kehitd herkemmin astmaa
ja heilld jo mahdollisesti oleva astma ei hoi-
dosta pahene. Siedityksen myota ei kehity
my6skaan uusia mahdollisia ristiallergioita
muille pahkinaille tai kasviksille.

Olemme kehittineet uuden suun kautta
toteutettavan siediatyshoitomenetelman
my6s kananmunalle. Tatd tutkimusta varten
yli 50 potilaalle tehtiin ensin 2-sokkoaltis-
tus kananmunalle. Selvitimme niill4 poti-
lailla komponenttidiagnostiikalla parhaiten
kliinista reaktiota ennustavan IgE-vasteen
valkuaisainespesifisyyden ja tuotimme suo-
malaisille lapsille soveltuvat cut-off arvot.

Saimme my6s valmiiksi pitkiin moni-
keskustutkimuksena tehdyn vehni-
siedatystutkimuksen, konka tulokset
olivat hieman aiempia huonommat lihinna

haittavaikutusten esiintymisen vuoksi.

Ruokasiedatyksissa teemme myos pato-
fysiologista tutkimusta ja kuvassa 1 esitetdin
kaavamaisesti niin tuloksia kuin tavoitteita
ndista projekteista.

Astma Olemme jatkaneet keuhkojen toi-
minnan vaihtelun selvittimista impedans-
sipneumografia —tekniikalla imevaisilla
(kuva 2). Tassa tutkimuksessa korkean ast-
mariskin lapsilla havaittiin yolld uloshen-
gityksen muotoon liittyvia korostuneita
muutoksia, seki hetkellisesti esiintyvai
kaoottisen hengitysvariaation vihenemista.
Menetelmailla on mahdollista aivan uudella
tavalla havainnoida yon aikaisen keuhkojen
toiminnan muutos, joka liittyy lisiantynee-
seen astman riskiin. Muun muassa naiden
sekd muiden tutkimustulosten perusteella
Tampereen yliopiston ja Revenio oy ovat
kehittineet laitteistosta kaupallisen tuot-
teen.

Pienten hengitysteiden toiminta-
hairioon liittyy usein huonompi astman
hallinta ja lisidntynyt oireilu. Hanna Knih-
tilan vaitoskirjatutkimuksessa on pien-
ten hengitysteiden hengityshiiriota mitattu
oskillometrisella mittausmenetelmalla
leikki-ikaisilla astmaa sairastavilla lapsilla.
Tutkimuksen tuloksena olemme julkais-
seet menetelmalle viitearvot, miarittineet

Kuva 1. Sietokyvyn kehittyminen ruoka-aineille
oraalisen ruokasieddtyksen avulla.

y \
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menetelmillisen toistettavuuden esim. interventiotutki-
muksia varten, sekd muutosten yhteyden myohempaiin
keuhkofunktioon kouluidssi. Lisiksi kontrolloidussa ase-
telmassa vertailimme oskillometriseen menetelmiin useita
menetelmid kuten spirometriaa, alveolaarisen typpiok-
sidin (NOalv) maaritysta sekda monihengitysnitrografiaa
(MBNW). Oskillometriset pienten hengitysteiden suureet
olivat herkimmat erottelemaan vinkuvia lapsia terveista,
mutta MBNW ja NOalv olivat paremmin yhteydessi astman
hallintaan ja keuhkoputkien supistumisherkkyyteen. Tulok-
silla saattaa olla merkitysta pieniin hengitysteihin kohdistu-
van inhalaatiohoidon arvioinnissa lapsilla.

Katariina Lajusen vaitoskirjatutkimuksissa on taas osoi-
tettu oskillometrian ennustavuus leikki-idssd maaaritettyna
teini-ikdisen astmaan. Anette M3itan vaitorkirjaprojektissa
keskitytaian eri biomarkkereiden osuvuuteen astmaan kuu-
luvien oleellisten patofysiologisten piirteiden kuten hyper-
reaktiviteetin ennustamisessa.

JOHTOPAATOKSET Olemme pystyneet tuottamaan lukuisia
uusia menetelmia ruokasieditykseen ja osoittaneet niiden
toimivan useimmiten lievistd haittavaikutuksista huoli-
matta erinomaisesti. Tama tutkimus on vaikuttanut suo-
raan kliiniseen ty6hon, vaikka jatkamme niiden hoitojen
toteuttamista kliinisind tutkimusprojekteina.

Lasten astman diagnostiikka ja hoito on jatkuvasti
parantunut tutkimustemme myota ja tuotettu tieto on
saatu suoraan klinikan arkea palvelemaan.

Allergiatutkimussaition rahoitus on tirkei ja keskei-
nen kliinisen tutkimuksen mahdollistaja pienelli ja yleisesti
heikosti rahoitetulla lidketieteen alalla.
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TAUSTA Risakudos on ihmisen immuunijar-
jestelmian ensimmaiisena kosketuspintana
sekd ruoka- ja aeroallergeenien etti hengi-
tystieinfektioiden osalta. Perifeerinen T-so-
lu-populaatio sijaitsee risakudoksessa, joka
osallistuu aktiivisesti allergeenien sietokyvyn
yllapitoon. Niin ollen nielurisakudos tarjoaa
innovatiivisen in vivo -mallin infektioiden ja
allergioiden immuunivasteen tutkimiseen.
Toistaiseksi kuitenkin tiedetiin varsin vahin
hypertrofista nielurisatulehdusta ja toistuvia
nielurisatulehduksia sairastavien potilasryh-
mien valisistd eroista immuunivasteessa ja
virusinfektioissa.

TARKOITUS Tissi tutkimuksessa selvitimme
eroja virusloydoksissa ja interferonien gee-
niekspressiossa nielurisaleikkaukseen joko
hypertrofisen nielurisatulehduksen tai tois-
tuvien nielurisatulehdusten vuoksi tule-
vilta potilailta nahdiksemme, onko ryhmien
valilla merkittavii eroja.

AINEISTO JA MENETELMAt Tutkimukseen
valittiin 89 kliinisin perustein nielurisaleik-
kaukseen tulevaa potilasta, joilla leikkausin-
dikaationa oli joko nielurisojen liikakasvu
(n = 47) tai toistuvat nielurisatulehdukset
(n = 42). Potilaat tayttivat kyselylomakkeen
allergiataustan ja edeltavien infektioi-

den seka kliinisten piirteiden kartoittami-
seksi. Nielurisakudoksesta ja neninielun

23



45. VUOSIKIRJA

imulimanaytteesta analysoitiin hengitystieviruksia. Nielurisaniyt-
teistd analysoitiin myos IFN-q, IFN-8, I[FN-y, IL-10, IL-13, IL-17, IL-28,
IL-29, I1L-37, TGF-8, FOXP3, GATA3, RORC2 ja Tbet geeniekspressio
kvantitatiivista RT-PCR -tutkimusta kiyttien.

TULOKSET Potilaiden mediaani-iki oli 15 vuotta (vaihteluvili 2-60
vuotta). Nielurisojen hypertrofian vuoksi leikatut potilaat olivat
nuorempia, tupakoivat vihemman ja heilld oli vihemman siitepoly-
allergiaa. Heilta I6ydettiin enemman adenovirusta, bocavirus-1:ta,
coronavirusta ja rinovirusta neninielusta (kaikissa P < 0.05). Vain
bocavirus-1 I6ydettiin useammin hypertrofisesta nielurisakudoksesta
kuin toistuvasti tulehtuneesta nielurisakudoksesta (P < 0.05). Ikidva-
kioidussa analyysissa nielurisahypertrofia liittyi korkeampaan IL-37:n
mRNA ekspressioon (P < 0.05).

JOHTOPAATOS Tamin tutkimuksen perusteella intratonsillaarinen
T-solujen ja interferonien geeniekspressio niyttiisi olevan melko
samanlainen seka hypertrofista ettd toistuvaa nielurisatulehdusta
sairastaneilla potilailla. Tutkituista sytokiineista ainoastaan vast-
ikdin loydetty anti-inflammatorinen sytokiini IL-37 assosioitui
itsendisesti nielurisahypertrofiaan viitaten lievasti voimakkaampaan
anti-inflammatoriseen vasteeseen niilla potilailla. Koska erot immu-
nologisessa ilmentymisessa niiden kahden potilasryhmaén vililla
ndyttavat olevan verrattain vahiiset, vaikuttaisi risakudosmallimme
toimivan in vivo -mallina tutkittaessa immuunitoleranssin induk-
tiota ja sitd voidaan hyodyntii saamaan uutta nikemystd immuno-
logisiin mekanismeihin lymfaattisessa kudoksessa.
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Crosstalk Signalling in the Pathogenesis
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BACKGROUND Oral lichenoid lesions (OLLs)
are chronic inflammatory lesions that can
be induced by contact with allergens (1).
Recent reports indicated that OLLs have

a potentially to develop inflammation-
driven oral carcinogenesis (1). Toll-like
receptors (TLRs) are members of pattern-
recognition receptors (PRR) superfamily.
Once activated, TLRs induce production of
cytokines and chemokines and thus leading
to inflammatory reactions in host tissue (2).
In the present study, we aim to investigate
the role of TLRs and their pro-inflammatory
ligands in the initiation and perpetuation of
OLL, and if this may associate with potential
tumorigenesis. 25

oBJECTIVES 1) To investigate the expression
of TLR family members in human oral
keratinocytes (HOKs) by mapping TLR1
through TLR10 at both the protein and
mRNA levels; 2) To correlate TLR expression
to the potent pro-inflammatory ligands of
TLRs. Namely, high mobility group box 1
(HMGB1), which becomes an alarmin and
mediates systemic diseases. Therefore, our
aim is to test HMGB1 expression relative to
TLR4 and other potential (PRR) in OLL and
healthy controls; 3) Mast cells and histamine
are major players in OLL pathogenesis,

and thus we assessed the putative

crosstalk signalling between histamine and
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TLR-ligand (e.g. LPS) in HOKs and its potential to develop
oral carcinogenesis; 4) To explore the inhibitory effect of
antibodies on TLR-mediated inflammatory cascades in
HOKs. Changes in cytokine secretion and expression in
addition to migration assay results are used as markers of
receptor activation and inhibition.

MATERIALS AND METHODS

1) Patients: The study was ethically approved. OLL tissue
biopsies were collected from active lesional areas, in
addition to oral cancer samples and healthy control
samples.

2) Immunostaining: the studied targets were mapped using
different specific monoclonal antibodies. The protocol
was followed as published in our report (3).

3) Cell Culture: HOKs and other cell types were stimulated
and studied as reported in our study (5).

4) RNA isolation and quantitative real-time polymerase
chain reaction [qRT-PCR]: Total RNA was purified from
controls and stimulated cells. QRTPCR was performed as
described in our study (4).

5) TLR Stimulation: Cobalt chloride hexahydrate will be
used as a stimulating agent for TLR4 in HOKs at several
concentration series. LPS is used as TLR4-specific ligand.

RESULTS

Part 1 (published): In this part we reported that TLR-
immunoreactivity was increased in OLLs for all family
members, except TLR5, which was noticeably reduced.
Gene analysis revealed that TLR1, TLR2, TLR4, TLR7, TLRS,
and TLRg genes were upregulated in OLLs compared with

controls. In contrast, expression of TLR3, TLR5, and TLR6
genes were negatively regulated in OLRs. TLR10 remained
unchanged in both groups. Our findings were already
published (5).

Part 2 (published): In this part, HMGB1 was induced in
HOKSs in all patients. The band-like cell infiltrate in lichen
patients revealed very strong staining for the receptor

for advanced glycation end-products. Likewise, TLR4

was overexpressed throughout diseased mucosa which
co-localized with HMGB1 (Figure 1). The results were
published; and Allergiatutkimussiatio was acknowledged as
a funder in the publication (3).

Figure 1. Strong
expression of TLR4
(red) and HMmGB1
(green)inoral
epithelium of lichen
patients.

Scale bar100 um.
(Salem etal., 2018).
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Part 3 (published): We found that mast cell expression

was significantly increased in oral epithelial tissues

and correlated with oral cancer samples. Histamine
receptor 4 was downregulated, while TLR4-ligand,

LPS, regulated several oral oncogenes (e.g. EGFR, BAX,

Bcl-2 etc.). The results were successfully published; and
Allergiatutkimussaitio was acknowledged as a funder in the
publication (4).

concLusions Our current results indicate that TLRs

and their ligands (i.e. LPS and HMGB1) are involved in

the pathogenesis of OLLs. TLR reactivity is enhanced by
recruitment of T lymphocytes forming a diffuse lymphocytic
infilcrate and thus creating a proinflammatory loop cycle.
Additionally, our results suggest an association between
histamine and TLR ligands and oral carcinogenesis.
Furthermore, our findings raise a potential implication of
TLR-ligands in regulating oncogenes, possibly via mast cells,
as crucial components of the tumor microenvironment.
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Lasten ruoka-allergioiden
siedatyshoito - immunologisen
toleranssin kehittyminen

Heidi Soini, Anthi Kelempisioti, Petri Kulmala

Oulun Yliopisto, PEDEGO-tutkimusyksikko ja Oulun Yliopistollinen sairaalas

TAUSTA Allergiset sairaudet ovat yleistyneet huomattavasti viimeis-
ten vuosikymmenten ajalla ja ruoka-allergisten lasten osuus vies-
tossd on kohonnut 1990-luvulta lihtien. Noin 10 % viestosta kirsii
ruoka-aineiden aiheuttamista allergisista reaktioista. Ruoka-aller-
gian aiheuttama reaktio voi syntyi nopeasti, jolloin allergiareak-

tio on IgE-vilitteinen tai oireet voivat tulla viiveelld, jolloin kyseessa
on ei-IgE-vilitteinen yliherkkyysreaktio. Nama kaksi muotoa voi-
vat myos esiintyd paillekkiin. Kansanterveydellisesti merkittavim-
mat allergeenit ovat vehnd, maito ja kananmuna. Yleisimmat oireet
ovat ruuansulatusoireet (pahoinvointi, ripuli, vatsakivut), hengitys-
tieoireet (hengenahdistus, yskd) ja iho-oireet (ihottuma, nokkosi-
hottuma/urtikaria). Anafylaktinen reaktio on ruoka-allergian vakavin
oire. Ruoka-allergia on pahimmillaan koko perheen elimii rajoit-
tava haitta.

Ruoka-allergian syntymiseen tarvitaan herkistymisvaihe, jol-
loin immuunipuolustusjirjestelmai luettelee ruoka-aineen virheel-
lisesti vaaralliseksi. Herkistymisen on arveltu tapahtuvan suoliston
kautta tai ihon kautta. Ruoka-aineiden normaali toleranssi saavu-
tetaan yleensi ensimmaisen ikdvuoden aikana. Ruoka-allergikoilla
titd ei tapahdu. Varhain esiintyvin atooppisen ihottuman on todettu
liittyvan kohonneeseen riskiin ruoka-allergian puhkeamiselle.
Normaalitoleransissa T-solut erikoistuvat saitely-T-soluiksi (Treg),
jotka estivit puolustusreaktion allergeenille. Ruoka-aineallergiassa
Treg soluja ei synny, vaan T-solut erilaistuvat tyypin 2 auttaja T-so-
luiksi (Th2), jotka kdynnistavat IgE-vilitteisen allergiareaktion aller-
geenia vastaan. Interleukiini 33 (IL-33) valittijaaineen on havaittu
olevan keskeisessi roolissa ruoka-allergian kehittymisessi seka oraa-
lisessa ettad ihon kautta tapahtuvassa altistuksessa. Myos TSLP syto-
kiini (thymic stromal lymphopoietin) ja interleukiini-25 on todettu
vaikuttavan allergian syntymiseen. Interleukiini-9 (IL-9) on aller-
giareaktiossa aktivoituvien syottésolujen (mast-solut) kasvutekija.
IL-9 on havaittu kohonneita arvoja kananmuna-allergisilla potilailla.
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Syottosolujen aktivaatio puolestaan alentaa allergiareakti-
ota hillitsevien Treg-solujen mairai ja lisid puolustautuvien
Th2-solujen mairdd. FOXP3 proteiini on Treg solujen pro-
teiini, FOXP3:a ekspressoivien Treg-solujen on todettu hil-
litsevdn IgE tuotantoa ja tukevan toleranssin syntymista.

TAVOITTEET Tutkimuksen tarkoituksena on selvittid ruo-
ka-allergioiden immunopatogeneesia. Tavoitteenamme on
saada kattava kontrolliaineisto terveiden lasten T-solujen
immunologisesta profiilista T-auttajasolujen pinta-proteii-
nien suhteen (FOXP3, IL-17). Analysoimme myds vehna- ja
maitosiedityshoidon lapikayneilta lapsilta siitelija- ja effek-
tori T-solupopulaatioiden ominaisuuksia solu- ja molekyyli-
tasolla. Tutkimuksen tarkoituksena on selvittia toleranssin
syntymisen taustalla olevaa immuunivasteen saatelya.

MENETELMAT Tutkimuspopulaatio koostuu alle 16-vuoti-
aista lapsista (vehnisiedatystutkimus 100 potilasta, terveet
lapset 60 hl6a). Tutkimukseen on rekrytéity perusterveiti
lapsia, joiden viimeisestd infektiosta tuli olla kulunut vih. 2
viikkoa. Verindytteiden ottohetket ruoka-allergisilla lapsilla
olivat ennen siedityshoitoa, sen aikana ja 1 v. siedityshoi-
don paittymisestd. Siitelija- ja efektori T-solujen jakaumaa
tutkitaan virtaussytometrialla (proliferaatio- ja supressio-
testit). Naytteistd mairitetiin immuunivasteen siitelyyn
liittyvien proteiinien ekspressiotasoja (mm. FOXP3, inter-
leukiini 17).

TULOKSET Terveiden lasten osalta tutkimustulosten tirkein
tehtdva on toimia kontrolliaineistona, koska T-soluprofii-
leiden kuvaus terveilld lapsilla on kirjallisuudessa puut-
teellinen. Vehniallergisten lasten siedityshoidon tulosten

liittAminen molekyylitason solumuutoksiin voisi osaltaa selit-
tad, miksi toisilla lapsilla siedatyshoito toimii ja toisilla ei.

JOHTOPAATOKSET Ruoka-allergioiden hoidon kehittimi-
nen on ajankohtaista ja kliinisesti hyvin merkittivaa. Tulos-
ten avulla voidaan suoraan vaikuttaa lasten ja perheiden
hyvinvointiin. Siedatyshoidon mekanismien ymmartiminen
solutasolla on avainasemassa parempien hoitojen kehitta-
misessa. Vilttodiettien vihentiminen estdd niiden ravit-
semuksellisia ja terveydellisid haittavaikutuksia lapsilla.
Ruoka-allergiat ovat kansallisesti merkittivd ongelma ja
uusien ruokavaliosuositusten ja ohjeiden kehittamiseen
tarvitsemme uutta tietoa toleranssin synnysti ja immunolo-
gisesta perustasta solutasolla.
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Nendn mikrobiotan
yhteys hengitystie-
infektioihin jaastman
kehittymiseen lapsilla

Laura Toivonen, MD, PhD,
Research Fellow

Department of Emergency Medicine,
Massachusetts General Hospital, Harvard
Medical School, Boston, usA

Department of Paediatrics and Adolescent
Medicine, Turku University Hospital, University
of Turku, Turku, Finland

TAUSTA Hengitysteiden mikrobiota saattaa
vaikuttaa limakalvojen paikallisiin immuu-
nivasteisiin ja siten alttiuteen hengitystiein-
fektioille. Pienten lasten hengitysteiden
mikrobiotan yhteydesti alttiuteen hengitys-
tieinfektioille on hyvin vahin tietoa.

TARKOITUS Tutkimuksessa selvitetidn var-
haisen nenin mikrobiotan yhteytti hengi-
tystieinfektioihin ja astman kehittymiseen
suomalaisilla lapsilla.

AINEISTO JA MENETELMAT Tutkimus teh-
dain Massachusetts General Hospitalissa,
Harvard Medical Schoolissa Bostonissa
Yhdysvalloissa yhteistydssa Turun yliopis-
ton kanssa. Tutkimus pohjautuu 923 suoma-
laisen lapsen syntymakohorttitutkimukseen,
jossa lapsia seurattiin hengitystieinfekti-
oiden ja astman kehittymisen suhteen 7
vuoden ikiin. Olemme analysoineet mikro-
biotan 2-24 kuukauden iissi otetuista 2261
nendtikkundytteesti. Tavoitteena on tutkia
nenin mikrobiotan yhteytta hengitystieinfek-
tioihin ja astman kehittymiseen ja hengitys-
teiden mikrobiotan kehitystd ensimmaisten
ikivuosien aikana terveilla lapsilla.

ALUSTAVIA TULOKSIA Tietyt varhaiset nenin
mikrobiota-profiilit liictyvit lisiantynee-
seen riskiin sairastaa hengitystieinfekti-

oita kahden ensimmadisen ikivuoden aikana.

Tutkimme parhaillaan mikrobiotan kehit-
tymistd ensimmadisten ikdvuosien aikana ja
yhteyttd astman kehittymiseen.

JOHTOPAATOS Tutkimus tuo uutta tietoa
yksil6llisesta alttiudesta hengitystieinfek-
tioille ja astmalle. Tutkimuksesta saatu tieto
voi tarjota pohjan hengitystieinfektioiden ja
astman ilmaantuvuuteen vaikuttamiseen.
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Alle 6kk iassa sairastetun
bronkioliitin ennuste ja
ennusteeseen vaikuttavat tekijat

Sari Tormanen

Lasten terveyden tutkimuskeskus
Tampereen yliopisto ja Tampereen yliopistollinen sairaala

TUTKIMUKSEN TAUSTA Bronkioliitti on yleinen sairaalahoidon syy pie-
nilld imevaisilla. Toistuvat hengenahdistukset ovat yleisid bronkioliitin
jalkeen ja pitkaaikaisten seurantatutkimusten perusteella tiedetain,
ettd nailla lapsilla on selvisti normaaliviest6d korkeampi riski kehit-
tdd astma myohemmin lapsuudessa. Atooppinen alttius on tiedostettu
riskitekija bronkioliitin jilkeiselle astmalle, mutta se ei tiysin selitd
yksil6llisia eroja bronkioliitin jalkeisessd ennusteessa. Variaatio syn-
nynndisen immuniteetin geeneissd, kuten Tollin-kaltaisia reseptoreita
(TLR) koodaavissa geeneissi, voi muuttaa alttiutta infektiotaudeille
sekai allergisille sairauksille ja siten osaltaan vaikuttaa bronkioliitin jal-
keiseen sairastavuuteen.

TUTKIMUKSEN TARKOITUS Tamin viitoskirjatutkimuksen tarkoitus oli
tutkia astman ja siihen liittyvien allergisten sairauksien esiintyvyytta
imevdisiin bronkioliitin jilkeen ja arvioida niitd varhaislapsuuden ja
esikouluiin riskitekijoita, joilla voisi olla merkitysta taudin pitkdaikai-
sennusteessa. Tutkimuksen tarkoituksena oli myds tutkia Tollin-kal-
taisia reseptoreita koodittavien geenien yksittdisten nukleotidien
polymorfismien merkitystd ennusteen kannalta.

AINEISTO JA MENETELMAT 166 lasta, jotka olivat joutuneet sairaalahoi-
toon bronkioliitin vuoksi alle 6kk idssi, kutsuttiin seurantakiynnille
11-13 vuoden idssi ja 138 heistd osallistui. Alemmat seurantakiynnit
on jarjestetty 1,5 ja 5—7 vuoden idssi. Lisaksi tutkimukseen rekrytoitiin
112 idn ja sukupuolen suhteen vakioitua kontrollia, jotka eivit olleet
sairastaneet bronkioliittia. Strukturoidulla kyselykaavakkeella molem-
milta ryhmilta kerdttiin tietoa mm. laakarin diagnosoimasta astmasta
sekd astmaan viittaavista oireista, astmalaakityksista ja varhaisvaiheen
tupakan savulle altistumisesta ja keuhkojen toimintaa testattiin vir-
tausspirometrialla ja bronkodilataatiokokeella. Veriniytteet geneettisia
tutkimuksia varten oli saatavilla ainoastaan bronkioliittiryhman osalta,
koska ne oli kerdtty timan kohortin aiemmassa vaiheessa.
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TULOKSET Bronkioliitin jilkeisen astman ilmaantuvuus oli
13,0% bronkioliittiryhmissa ja 10,5% kontrolliryhmassi
11-13 vuoden idssa. Astman ilmaantuvuus oli siis varsin
samankaltainen molemmissa ryhmissi, kuten oli myos aller-
gisen nuhan ja atooppisen ihottuman ilmaantuvuus. Var-
haisvaiheen tupakan savulle altistuminen oli merkittavisti
yleisempii bronkioliittiryhmaissa kuin kontrolliryhmaissa,
mutta ei ollut yhteydessd myohempain astmariskiin. RSV oli
bronkioliitin yleisin aiheuttajavirus, mutta virusetiologialla
ei ollut merkittivai yhteyttd pitkdn aikavilin ennusteeseen.
Aidin astma oli merkittivi varhaisvaiheen riskitekiji bron-
kioliitin jalkeiselle astmalle ja allerginen nuha seka ihotes-
tipositiivisuus olivat merkittavii esikouluiin riskitekijoita.
TLR10 rs4129009 variantti genotyyppi oli yhteydessa ast-
maan 5-7 vuoden idssa ja inhalaatiostreoidien kaytt66n
sekd pysyvaian astmaan 11-13 vuoden iissad. TLR1 rs5743168
variantti genotyyppi oli marginaalisesti yhteydessi inhalaa-
tiosteroidien kdytt66n 11-13 vuoden idssa.

JOHTOPAATOKSET Tutkimuksen perusteella alle 6kk idssa
sairastetun bronkioliitin ennuste vaikuttaa astman suhteen
suotuisammalta kuin aiemmin on luultu niiden bronkio-
liitin seurantatutkimusten perusteella, joissa bronkioliitin
ylidikirajana on kiytetty 12 tai 24 kuukautta. Aidin astma
jalapsen oma allerginen herkistyminen ovat riskitekijoita
bronkioliitin jilkeiselle astmalle varhaisessa teini-idssa.
Lisaksi tutkimuksessa saatiin alustavaa naytto6a siitd, etta
Tollin-kaltaisilla reseptoreilla ja niitd koodittavilla geeneilla
saattaa olla merkitystd tissa tautiprosessissa.
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lgG4-vasta-aineiden
profiilit maapahkina-
siedatetyilla lapsilla ja
nuorilla

Riikka Uotila!, Anna Kaarina Kukkonen!,
Dario Greco?, Anna Susanna Pelkonen’ ja
Mika Juhani Mikela!

' Helsingin yliopisto ja Helsingin yliopistollinen sairaala,
Iho-jaallergiasairaala

2 Ladketieteen ja biotieteiden tiedekunta (BioMediTech),
Tampereen yliopisto ja Biotekniikan instituutti,
Helsingin yliopisto

TAUSTA Maapihkinisieditys on osoittautu-
nut tehokkaaksi hoitomuodoksi nostamaan
oirekynnysta noin 8o -9o prosentilla hoi-
detuista lapsista ja nuorista. Siedityshoi-
dossa IgE-vasta-aineet vihenevit ja toisaalta
IgG4-vasta-aineet lisdantyvat. Aikaisemmin
tutkimme IgE-mikrosiruja maapihkinasie-
datetyilla potilailla ja havaitsimme, etta IgE-
taso sieditysta saaneilla potilailla laskee vain
allergeenien Ara h 2 ja Ara h 6 kohdalla. (1)
(2) Nama allergeenit ovat maapahkinan tar-
keimmat allergeenit, joille herkistyminen
parhaiten ennustaa vaikeaoireista allergiaa.
Tutkimuksen johtopditoksena saatoimme
todeta, ettd maapahkinisieditys on tarkasti
lajikohtaista. Se ei tuo uusia herkistymisia
eikd myoskiin vaikuta muiden pihkinéiden
vasta-ainetasoihin.

TARKOITUS Tassa tutkimuksessa jatkoimme
maapihkinisieditettyjen potilaiden mikro-
siruprofiilien tarkastelua. Tutkimme
IgG4-mikrosirut ennen ja jilkeen siedatys-
hoidon I6ytadksemme IgG4-vasta-aineprofii-
lien mahdollisia muutoksia.

AINEISTO JA MENETELMAT Tutkimme 39 maa-
pahkindsiedatystd saaneen lapsen ja nuoren
seerumindytteet [gG4-mirosiruissa. Lisaksi
tutkimme 18 vastaavaa lasta ja nuorta, joilla
oli todettu vakava maapahkiniallergia, mutta
jotka eivit olleet saaneet siedityshoitoa

vaan olivat jatkaneet vakavan ruoka-aller-
gian tavanomaisella hoidolla eli vilttodiee-
tilla. Vertasimme 1gG4-vasta-aineiden tasoja
ennen ja jalkeen sieddtyksen annosnostovai-
heen. Vasta-aineet seulottiin mikrosiruilla,
jotka sisiltavit 112 allergeenia. Joukossa on
maapahkinin tirkeimmat allergeenit, mui-
den pahkindiden allergeeneja ja lisiksi pah-
kinoiden kanssa ristireagoivia allergeeneja
sekid useita muita allergeeneja esimerkiksi
eliinkunnasta.

TULOKSET Tutkimuksen aineistot on analy-
soitu vuosien 2017 ja 2018 aikana, ja tulokset
on lahetetty julkaistavaksi kansainviliseen,
vertaisarvioituun, allergia-alan julkaisuun.
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Toleranssin kehittyminen
ja herattaminen lasten
ruoka-allergioissa

LL Jaakko Yrjini, LK Emma Vidjeskog,
LK Oona Mustonen, LL Teppo Koski,
Dos. Virpi Glumoff, LT Teija Dunder,
FT Salla Kangas, FT Kirsi Harila,

LT Kaisa Pyrhonen, dos. Petri Kulmala

TAUSTA Ruoka-aineallergiat ovat yleisimpia lasten kroonisia saira-
uksia. Ne aiheuttavat yksilolle merkittivaa taloudellista ja elaiman-
laadullista haittaa seki yhteiskunnalle lisikustannuksia (1, 2).
Runsaasta tutkimuksesta huolimatta vieli ei ole saatu selville, milla
mekanismilla toleranssi ruoka-aineille kehittyy tai kuinka sen voisi
herittaa. Pienten lasten ravitsemussuositukset ovat menneind vuo-
sikymmenina vaihdelleet suunnasta toiseen. Tama on saanut aikaan
epatietoisuutta myos terveydenhuoltohenkilokunnan keskuudessa ja
perheet voivat saada hyvin erilaisia ohjeita riippuen, keneltad sattuvat
niitd kysymain (3).

TAVOITTEET Projektin tavoitteina on selvittaa lastenneuvolan terve-
ydenhoitajien ja ldikirien tietotasoa ja asenteita ruoka-allergioita
ja ihottumia kohtaan (4), tutkia ruoka-allergioiden esiintymisti
keskosilla seka tutkia varhaisen systemaattisen kiinteiden ruokien
aloituksen (5) ja perheille suunnatun ohjemateriaalin vaikutusta
ruoka-allergioiden ja valttodieettien mairdan 1 vuoden idssa.

AINEISTO JA MENETELMAT Lastenneuvolahenkilokunnan tietimysta
ja asenteita selvitettiin Webropol-pohjaisella kyselylla. 22 [aaka-

rid ja 58 terveydenhoitajaa taytti kyselyn, jonka kysymykset pohjau-
tuivat Kaypa hoito -suosituksiin, lisiksi kysyttiin yleisia asenteisiin
liitctyvia kysymyksia. Osana titd tutkimusta tehtiin 1-vuotiaiden las-
ten perheille kysely, jossa selvitettiin ruokaan liittyvid oireita, valtto-
ruokavalioita, ruoka-allergioita ja atooppista ihottumaa. Keskosten
ruoka-allergioita selvitettiin keridmalla vuosilta 2008-2012 kaikki
OYS:n lastenklinikassa hoidetut keskoset seka heille tiysaikaisina
syntyneet verrokit. Keskosista saatiin tiedot OYS:n Esko-sairausker-
tomusjarjestelmastd, verrokeista Oulun kaupungin Effica-tietojar-
jestelmasta. Ruoka-allergian interventiotutkimuksessa rekrytoidaan
yhteensi 1380 1 kk ikdista lasta. Oulun lastenneuvolat on satunnais-
tettu interventio- ja kontrolliryhmiin. Interventioneuvoloissa jaetaan
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tutkimukseen osallistuville perheille ohjepaketti, jossa ohjataan
aloittamaan mahdollisuuksien mukaan kaikki kiinteit ruoat 4-6

kk idssa. Lisiksi materiaalissa kuvataan potentiaaliset ruokiin liitty-
vit oireet ja annetaan ohjeet niihin suhtautumisesta. Seki interven-
tio- ettd kontrolliryhmiin kuuluvat perheet vastaavat kuukausittain
kyselyihin ruokavalion ja oireiden suhteen 1 vuoden ikain saakka.
Vuoden iin jilkeen tarkastetaan vilttodieetilld olevien tilanne ja kut-
sutaan tarvittaessa altistukseen lapset, joilla epiilladan ruoka-allergiaa
mutta sitd ei ole asianmukaisesti todettu.

ALUSTAVAT TULOKSET Kyselytutkimuksessa havaittiin, etta tervey-
denhuoltohenkilokunnan tietoisuus ruoka-allergioista, atooppisesta
ihottumasta ja ruokavalion laajentamisesta alle 1-vuotiailla on osin
puutteellista. Lidkirien tietimys oli keskimaarin terveydenhoitajia
parempaa. Kyselyyn osallistuneista lapsista ruoka-allergia oli todettu
4 % ja atooppinen ihottuma 13 %. Vilttoruokavalio oli kiytossd 23 %
lapsista, ndisti yli 8o % oli kyselytietojen pohjalta turhia.

Keskostutkimuksessa havaittiin, etta keskosilla ei ole varhaisesta
kiinteiden ruoka-aineiden aloituksesta huolimatta tiysaikaisina syn-
tyneitd enempaa ruoka-allergioita tai atooppista ihottumaa yhden
eiki kahden vuoden idssa. Lisaruokien mediaani aloitusikd korjatun
ian mukaan oli kaikilla keskosilla 1.4 kk, lievisti ennenaikaisilla 1.9
kk, hyvin ennenaikaisilla 0.9 kk ja erittiin epakypsilla o.1 kk.

Interventiotutkimuksen analysointi on loppusuoralla, artikkeli on
tarkoitus saada lehteen timin vuoden aikana.

JOHTOPAATOS Tastd tutkimusprojektista saadaan merkittavai uutta
tietoa ruoka-allergian riskitekijoisti seka toleranssin ja ruoka-aller-
gian kehittymisesta pienilld lapsilla. Tavoitteena on kehittii tulos-
ten pohjalta jatkossa terveydenhuoltohenkildstélle ja vanhemmille
suunnatut tyokalut yhtendistimiin ohjantaa ja helpottamaan
perheiden arkea.
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