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Triptaasi fisioloogiline ja kliiniline téhendus

Sirje Velbri - Tallinna Lastehaigla
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Trilptaas on oluline mediaator, mis vabaneb nuumrakkude aktivatsioonil péletikuliste ja allergiliste
reakisioonide korral. Triptaasi sisalduse suurenemine esineb 1-6 tundi pé&rast siisteemset anafiilaktilist
reaktsiooni, mis véimaldab kasutada triptaasi madramist koos IgE-testidega anafiilaksia eristamiseks
teistest dgedatest reaktsioonidest. Triptaasi suuremat sisaldust on leitud ka surnute vereseerumis pérast
fataalset anafilaktilist reaktsiooni. Allergia korral mesilase- ja herilasepiste suhtes soovitatakse mé&érata
basaalne triptaasisisaldus, kuivérd sisalduse suurenemine viitab suurenenud anafillaksiariskile. Triptaasi
suurenenud basaalne sisaldus leitakse ka harva esineva haiguse - mastotsiitoosi - korral.

Triiptaas on ks olulisemaid bioloogiliselt aktiiv-
seid aineid, mis vabaneb nuumrakkude aktivat-
sioonil pdletikuliste ja allergiliste reaktsioonide
korral (1).

Nuumrakud on granuleeritud rakud, mis esine-
vad hulgaliselt sidekoes ja epiteeli alumistes kihti-
des. Nuumrakud périnevad luuidi tivirakkudest ja
tsirkuleerivad veres eelvormidena, kust suunduvad
perifeersetesse kudedesse. Nuumrakkude 15plik
diferentseerumine ja kiipsemine toimub nahas,
kopsudes ning soole limaskestas.

Nuumrakkude graanulid sisaldavad rohkesti
poletikumediaatoreid: histamiini, hepariini, kond-
roifiinsulfaati ja neutraalseid seriinproteaase, sh
triptaasi ja kimaasi. Proteaaside sisalduse alusel
jaotatakse nuumrakud kaheks: 1) ainult trijptaasi
sisaldavad, mis paiknevad alveoolide seintes ja
peensoole limaskestas; 2) triptaasi ja kimaasi sisal-
davad, mis paiknevad nahas, soole submukoosas
ning veresoontes. Nuumrakkude aktivatsioonil
sekreteeritakse ilal toodud mediaatoreid, samal
ajal toimub ka uute mediaatorite moodustumine,
nagu leukotriinid, prostaglandiinid, tsiitokiinid, tuu-
mori nekroosi faktor (TNF) ja mitmed interleukiinid
(IL-4, IL5 ja 1L6) (2).

Nuumrakkude aktivatsiooni véivad esile kutsuda
stress, fiusikalised tegurid (mehaaniline trauma,
fousiline pingutus, kérge temperatuur), bakteriaal-
sed toksiinid, ravimid, endogeensed mediaatorid
(proteiinid, koeproteaasid) ja immunoloogilised
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tegurid (IgE-ga seotud ja IgE-st s&ltumatud).
IgE vahendatud immuunreaktsioonide korral
tekib parast esmast kokkupuudet allergeeniga
organismi sensibilisatsioon: moodustuvad aller-
geenispetsiifilised IgE-antikehad, enamasti téuseb
ka Gld-IgE sisaldus vereseerumis. Suur osa IgE-anti-
kehadest seostub IgE-retseptoritega nuumrakkude
pinnal. Jargneval kokkupuutel sama allergeeniga
seostub allergeen IgE-antikehadega nuumrakkude
pinnal, mis kutsub esile rakkude aktivatsiooni ja
mediaatorite vabanemise. Toimub nuumrakkude
degranulatsioon: vabanevad nii graanulites
sisalduvad kui ka kiiresti sinteesitud mediaatorid.
Sealjuures on triptaasil peamine osatéhtsus IgE
vahendatud péletikulistes ja allergilistes reaktsioo-
nides. Mediaatorite rohke vabanemine péhjustab
anafilaktilise reaktsiooni: bronhide ahenemise,
veresoonte laienemise jm néhte (1).

IgE osaluseta nuumrakkude aktivatsioonil on
olulise téhtsusega komplemendi aktivatsioonil
moodustuvad anafilatoksiinid C5a, C3a ja C4a.
C5a retseptorite aktiveerumine nuumrakkude
pinnal péhjustab rakkude degranulatsiooni mit-
mete mediaatorite vabanemisega, mis vallandab
anafilaktoidse reaktsiooni.

Nuumrakkude triptaas on tetrameerne neut-
raalne seriinproteaas. See ensiiim koosneb neljast
alakomponendist, kusjuures igal komponendil on
aktiivne ensimaatiline osa. Triptaasi kaks pshi-
vormi on O ja Priptaas, mis on 90% ulatuses
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Joonis. Triptaasi ja histamiini sisaldus vereseerumis putukapistest
pohjustatud anafilaktilise reaktsiooni korral.

identsed. B-triptaasid jaotuvad BI-, BlI- ja BlII-
triptaasiks, Q4riptaasid aga al- ja all4riptaasiks.
Bll4riptaas sisaldub nuumrakkude sekretoorsetes
graanulites, -protriiptaasi sekreteeritakse inaktiivse
proensiimina pidevalt verre, mis moodustabki
triptaasi normaalse taseme veres (2).

Triptaasi vabanemine aktiveeritud nuumrakku-
dest stimuleerib ka |&hedal asuvate nuumrakkude
sekretsiooni, péhjustades nii vastuse suurenemise.
Protsessi pidurdavad kérge temperatuur ja triiptaasi
inhibiitorid.

Triptaasi sisaldus bioloogilistes vedelikes sltub nii
nuumrakkude hulgast organismis kui ka aktiivsusest.
Seerumi {ldine triptaasi sisaldus (- ja Briptaas)
peegeldab nuumrakkude hulka, Btriptaasi sisalduse
suurenemine vereseerumis nditab aga nuumrakkude
aktivatsiooni ning mediaatorite vabanemist eeskatt
sisteemse allergilise reaktsiooni - anafilaksia -
korral.

Triptaas anafilaksia korral

Triptaasi sisaldus seerumis on suurenenud enamikul
sisteemse anafilaksia juhtudest, kui reaktsioon on
killalt raske ja péhjustab vererdhu languse. Triptaas
vabaneb nuumrakkudest koos histamiiniga, aga
difundeerub aeglasemalt kui histamiin, kuna moo-
dustab proteaas-proteogliskaankompleksi. Triptaasi
maksimaalne sisaldus esineb 15-120 minutit pérast
allergilist reaktsiooni, samal ajal kui histamiini mak-

simaalne sisaldus saavutatakse juba 5 minuti pérast
ja langeb normi vaartusteni 15-30 minuti véltel
(vt in). Triptaasi poolestusaeg on 1,5-2,5 tundi
ja seega triptaasi suurenenud sisalduse vaib leida
1-6 tundi pérast reakisiooni, histamiini sisalduse
peaks aga médrama 15 minutit pdrast reaktsiooni.
Sellest lahtudes tuleks veri triptaasi m&dramiseks
vétta 1-6 tundi pdrast anafilaktilist reaktsiooni
voi selle kahtlust. Triptaasi sisaldus normaliseerub
12-14 tundi pérast reaktsiooni (1, 3). Triptaasi
suur kontsentratsioon on leitud ka surnute vere-
seerumis, mis on saadud maksimaalselt 3 péeva
pdrast fataalset anafilaktilist reaktsiooni. Sealjuures
oli triptaasi sisaldus tunduvalt suurem pérast aller-
geeni parenteraalset organismi sattumist varreldes
suukaudsega, mélemal juhul pshjustas allergiline
reaktsioon surma (4). Samas on andmeid, et mida
hiliem pé&rast surma méératakse triptaas ja tld-IgE
sisaldus vereseerumis, seda suuremad vdadrtused
saadakse. Véliendunud ateroskleroosi ja rindkere-
trauma korral téheldati samuti triptaasi sisalduse
suurenemist surnu vereseerumis (5).
Anafilakfiliste reaktsioonide peamiseks p&h-
juseks on ravimid, putukate mirgid, lateks ja
toiduallergeenid. Toiduallergeenide pohjustatud
anafiilaksia korral esineb triptaasi suurenemine
seerumis harvem kui teiste allergeenide phjustatud
anafilaksia korral (6, 7). Nii leiti 19st surmaga
|6ppenud anafilaksiajuhust triptaasi sisalduse
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suurenemine kaigil ravimitest ja mesilasepistest
poéhjustatud anafilaksia juhtudel, toiduallergia
korral aga 6- haigel 8-t (7).

Anafilaksia korral esinevad lisaks triptaasi jt
mediaatorite sisalduse suurenemisele vereseerumis
spetsiifilised IgE-antikehad allergeeni suhtes, mis
pohjustas reaktsiooni. Uld-IgE sisaldus seerumis
on samuti suurenenud. Tuleb arvestada, et méned
opiaadid, aspiriin ja toidus esinevad salitsilaadid
véivad otseselt kutsuda esile nuumrakkude
degranulatsiooni, mis viib samuti anafilaksiale
iseloomulike simptomite tekkeni: vereréhu langus,
bronhospasm, angioddeem, Glemiste hingamis-
teede obstrukisioon ja kollaps. Selliseid reaktsioone
iima spetsiifiliste IgE antikehade moodustumiseta
nimetatakse anafilaktoidseteks.

Allergia korral putukamirkide suhtes on ana-
folaksiarisk suur. Osal isikutel, kel esines allergia
putukapiste suhtes, leiti suurem basaalne triptaasi-
sisaldus seerumis, mis seostus suurema anafilaksia-
riskiga. Seetdttu soovitatakse médrata kaigil haige-
tel, kellel on anamneesis véliendunud anafiilakfiline
reaktsioon putukapiste suhtes, triptaasi sisaldus
vereseerumis (8, 9).

Anesteesia korral esinevate anafilaktiliste reakt-
sioonide puhul on oluliseks diagnostiliseks néitajaks
triptaasi sisalduse suurenemine vereseerumis.
Lisaks triptaasi sisalduse suurenemisele peab kind-
laks tegema, millise anesteetikumi suhtes esinevad
spetsiifilised IgE-antikehad (10). Kéige sagedase-
maks anafilaksia péhjuseks on lihasrelaksandid,
milles on oluliseks sensibiliseerivaks komponen-
diks suktsiniilkoliin (11). Jargmise anesteesia
korral tuleb véltida anesteetikumi, mis p&hjustas
anafilaksia, kuid peab arvestama, et mitmed
anesteetikumid annavad omavahel ristreaktsioone.
Seetdttu on isikul, kellel on esinenud anafillaksia
mingi anesteetikumi suhtes, suur anafiilaksiarisk ka
teiste anesteetikumide suhtes.

Teistest ravimitest pohjustavad anafilaktilisi reakt-
sioone sagedamini antibiootikumid, eriti penitsilliin ja
tsefalosporiinid, ning kolloidid nagu lateks.

Lateksianafiilaksiat on kirjeldatud operatsiooni
ajal: triptaasi sisalduse kasv tehti kindlaks 7 tundi
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parast hipotensiivset reaktsiooni. Lateksiallergia
leidis kinnitust: nii lateksi nahatestid kui ka spetsiifi-
lised IgE-antikehad lateksiallergeeni suhtes olid
positiivsed (12).

Allergilise riniidi korral on tédheldatud triptaasi
tdusu ninasekreedis ja nina lavaazivedelikus.
Sealjuures ei esinenud triptaasi téusu pdletikuliste
ninahaiguste korral (13).

Triptaasi sisalduse suurenemine masto-
tsiitoosi korral

Triptaasi sisalduse suurenemine on diagnostiliseks
nditajaks ka harva esineva haiguse - masto-
tsiitoosi - korral (14). Mastotsiitoos on nuumrakkude
vohamisega kulgev heterogeenne haigus, mis
esineb mitme vormina:

e Nahavorm moodustab enamiku mastotsitoosi-
juhtudest. Tiipiline on urticaria pigmentosa, mille
korral tekib punakaspruunilaiguline 166ve kehale
simmeetriliselt, kusjuures 166ve ei levi néo- ja pea-
nahale. Fiisikaliste tegurite majul (kiilm, kuumus) véib
iimneda lokaalne urtikaaria. Naha mastotsiitoosi raske
vorm on difuusne eriitrodermiline mastotsiitoos, mis
esineb vdikelastel. Kiiresti tekib naha paksenemine,
villid, millele lisanduvad iildndhud. Paranemine on
spontaanne, kuid ja&b simptomite kordumise oht.
e Nahka ja veel Ght véi mitut elundit haarav
mastotsitoos.

e Vistseraalne vorm ilma naha haaratuseta.
Kahte viimast vormi nimetatakse sisteemseks
mastotsitoosiks: nuumrakkude hiiperplaasia esineb
luuiidis, nahas, maksas, pérnas ja mao-sooletrakti
limaskestas. Esineb iiveldus, oksendamine, kéhu-
lahtisus, peavalu, kéhuvalud jt néhud. Sageli on
hepatosplenomegaalia ja limfadenopaatia. Luuiidi
infiltratsioon nuumrakkudega véib p&hjustada
luuvalud, aneemia ja hiljem osteoporoosi ning
osteoskleroosi.

Diagnostikas on olulisel kohal nahabiopsia
histopatoloogia ja nuumrakkude aktivatsiooni bio-
loogilised markerid, sh triptaas. Nahavormi korral
on triptaasi sisaldus normaalne v&i méddukalt
suurenenud, sisteemse mastotsiitoosi korral aga
suur (14, 15). Seejuures on leitud korrelatsioon



triptaasi sisalduse ja neoplastiliste nuumrakkude
infiltratsiooni vahel luuidis. Kéige suuremad
triptaasi vadartused leiti nuumrakulise leukeemia
ja progresseeruva mastotsitoosi korral (14). Kirjel-
datakse ka mastotsitoosi koosesinemist allergiaga
mesilasemiirgi suhtes. Neil haigetel esines triiptaasi
mé&nevadrra kérgem pdhitase ja nad allusid halvasti
hiposensibiliseerivale ravile (9).

Seega on peamised néidustused triptaasi m&d-
ramiseks vereseerumis anafilaktiline reaktsioon
ja mastotsiitoos véi nende kahtlus. Triptaas on
diagnostiliseks naitajaks vaid koos teiste kliiniliste
simptomite ja muude néitajatega, sest harvadel
juhtudel v&ib triptaasi sisaldus suureneda ka
muudel péhjustel. Nii leiti imikute ékksurma korral
40%-| juhtudest triptaasi sisalduse suurenemine
>10 ng/ml, mis ei olnud seotud allergiaga (16).
Agedale koronaarskleroosile ST-depressiooniga
oli iseloomulik triptaasi sisalduse suurenemine dge-
das faasis (17). Triptaasi sisalduse suurenemine
vereseerumis on osutunud tundlikuks n&itajaks ka
hipereosinofiilse sindroomi mieloproliferatiivse
variandi korral (18).

Triptaasi médramine

Triptaasi m&aratakse immuunmeetodil, kasutades
monoklonaalseid antikehi kas ainult B-triptaasi
vastu vai nii G- kui ka Briptaasi vastaseid antikehi.
Firma Pharmacia Diagnostics komplekti abil saab
mé&drata fluoroensiimimmuunmeetodil trijptaasi
Uldhulga monoklonaalsete antikehade abil a- ja
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Physiological and clinical significance of tryptase

Tryptase is a neutral serine protease stored in
mast cell granules. Release of tryptase from the
secretory granules is characteristic of allergic
and inflammatory reactions. Serum tryptase
concentration is increased 1-6 hours after severe
anaphylactic reaction caused by drugs, latex,
insect venoms or foods. Some drugs as opiates,
aspirin and salicylates in foods can cause direct
tryptase release from the mast cells and cause
anaphylactoid reactions. Anaphylactic reactions
are characterised also by increase in total IgE
and specific IgE in response to a causing allergen.
High level of tryptase is found also in the sera of
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patients after fatal anaphylactic reaction. High
baseline serum tryptase was ascertained in allergic
patients with a history of severe sting reaction,
which indicates high risk of anaphylactic reaction.
Baseline tryptase is increased also in mastocytosis,
especially in its systemic form. Serum tryptase
measurements can be used as one parameter
to distinguish anaphylactic reactions from other
systemic disturbances such as cardiogenic shock,
in evaluating the risk of severe sting reaction and
in the diagnostics of mastocytosis.
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