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BEVEZETÉS – A kevert kötôszöveti betegség több
szervet érintô gyulladásos autoimmun kórkép.
Az immunoinflammatorikus folyamatok jelentôs
szerepet játszanak az atherosclerosis patogene-
zisében. Kevert kötôszöveti betegségben még
nem vizsgálták a gyulladásos paraméterek és az
atherosclerosis kapcsolatát. Az atherosclerosis
egyik fontos rizikótényezôje a lipidabnormalitás.
A lipidek közül a HDL véd az atherosclerosissal
szemben. E védôhatás egyik letéteményese az
antioxidáns hatású paraoxonáz. Munkánkban
néztük a lipidprofilt és a paraoxonázaktivitást, és
vizsgáltuk az észlelt eltérések hátterében szere-
pet játszó tényezôket.
BETEGEK ÉS MÓDSZEREK – A vizsgálatba 37,
kevert kötôszöveti betegségben szenvedô bete-
get vontunk be, akik a vizsgálatot megelôzô két
hónapban lipidcsökkentô kezelésben nem része-
sültek. Az adatokat 30 egészséges kontrollsze-
mély értékeihez hasonlítottuk. A 37 beteg élet-
kora a vizsgálatkor átlagosan 51,2±9,5 év volt,
betegségük fennállása átlagosan 11,0±7,2 év. A
paraoxonázaktivitást spektrofotometriával mér-
tük. A lipidprofil mérése Cobas Integra 700 Ana-
lizátorral történt. A von Willebrand-faktor-anti-
gén meghatározását thrombocytaszegény plaz-
mából immunturbidimetriás meghatározással
végeztük, a trombomodulin, az endothelsejt el-
leni antitest meghatározása ELISA-módszerrel
történt. 
EREDMÉNYEK – A kevert kötôszöveti betegség-
ben szenvedô betegek paraoxonázaktivitása át-
lagosan kisebb volt, mint a kontrollcsoportban
(MCTD: 118,5±64,6 U/l, kontroll: 188,0±77,6;
p<0,001). Szignifikánsan csökkent a betegek
arilészterázaktivitása is (p<0,001). A paraoxo-
názaktivitás csökkenése összefüggött a betegek
életkorával, a betegség tartamával, a vascularis
(szemészeti, cardialis és cerebralis) eltérésekkel.
A betegek összkoleszterin- és -trigliceridszintje
szignifikánsan magasabb volt, mint a kontroll-
csoportban, az apoA1-szintben viszont csökke-
nést észleltünk. A csökkent paraoxonázaktivitás
és az endothelsejt-aktivációs markerek (trombo-
modulin, von Willebrand-faktor-antigén, endot-
helsejt elleni antitest) emelkedése között igen
erôs korrelációt észleltünk. Nem találtunk össze-
függést a szteroidot tartósan szedô és nem szedô
betegek értékei között. 
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STUDY OF PARAOXONASE ACTIVITY
IN MIXED CONNECTIVE TISSUE DISEASE

INTRODUCTION – Mixed connective tissue
disease (MCTD) is an inflammatory autoimmune
disease with multiple organ involvement. Im-
mune-inflammatory processes play a crucial role
in the pathogenesis of atherosclerosis. The con-
nection between inflammatory parameters and
atherosclerosis in MCTD has not yet been
studied. Lipid abnormality is an important risk
factor of atherosclerosis. Among the lipids, HDL
is protective, which is in part due to the an-
tioxidant effect of paraoxonase. In this paper, the
lipid profiles and paraoxonase activities of
MCTD patients were studied and the factors
causing abnormalities were investigated.
PATIENTS AND METHODS – Thirty-seven pa-
tients with MCTD, who had not taken any lipid
lowering drugs in the past 2 months, were
enrolled in the study. Thirty healthy individuals
served as controls. At the time of the study the
mean age of the MCTD patients was 51.2 ± 9.5
years, and the mean disease duration was 11.0 ±
7.2 years. Paraoxonase activity was determined
by spectrophotometry, lipid profiles were de-
termined by a Cobas Integra 700 Analyser, the
von Willebrand factor antigen (vWFAg) was
measured by turbidimetry in platelet-poor plas-
ma and the thrombomodulin and anti-endothe-
lial cell antibody (AECA) measurements were
carried out by ELISA methods. 
RESULTS – Paraoxonase activity in the MCTD
patients was lower than in the control popu-
lation (118.5 ± 64.6 U/l vs. 188.0 ± 77.6,
p<0.001). The arylesterase activity was also
significantly lower in the patients (p<0.001). The
reduction of paraoxonase activity was in
correlation with the age of the patients, the
duration of the disease and with vascular (eye,
cardiac, cerebral) disorders. The total choles-
terol and triglicerid levels of the patients were
significantly increased compared to the control
group, while in the apoA1 levels a significant
reduction was seen. A very strong correlation
was observed between the reduction of para-
oxonase activity and the increase of endothelial
cell activation markers (thrombomodulin,
vWFAg, AECA). There was no difference in the
values of patients with or without corticosteroid
treatment.
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A poliszisztémás autoimmun kórképek, a szisz-
témás lupus erythematosus, a rheumatoid
arthritis, a szisztémás vasculitisek jelenleg

elôtérben álló vizsgálati területe az atherosclerosis és az
atherosclerosis elleni védelem (1–4). Szisztémás lupus
erythematosusban a koszorúér-betegségek okozta ha-
lálozás 30%-a az összes, szisztémás lupus erythema-
tosusban bekövetkezô halálnak (5, 6). Az elmúlt évek
vizsgálatai egyértelmûen bizonyították, hogy sziszté-
más autoimmun kórképekben az érrendszer károsodá-
sáért azok a tényezôk felelôsek, amelyek az athero-
sclerosis patofiziológiájában is ismertek: a szisztémás
autoimmun kórképben szenvedô betegek szérumában
magas a proinflammatoricus citokinek – TNF-α, inter-
leukin-1 (IL-1) – szintje (7). Az endothelsejt-felszíni
adhéziós molekulák lokális megjelenése elôsegíti a ke-
ringésbôl a granulocyták, monocyták átjutását a szöve-
tekbe, és az oxidatívan módosult LDL a szöveti macro-
phagok scavanger receptorán keresztül fokozza a ha-
bos sejtek képzôdését, és elôsegíti az atherosclerosis
korai és gyors kialakulását (8).

A gyulladás mellett a dyslipoproteinaemia az egyik
legsúlyosabb rizikófaktor a szisztémás autoimmun
kórképekben észlelt, korai életkorban kezdôdô athero-
sclerosis létrejöttében. A magas denzitású lipoprotein
(HDL) több módon is véd az atherosclerosissal szem-
ben. Az egyik funkciója, hogy a reverz koleszterin-

transzporton keresztül a szövetekbôl a felesleges ko-
leszterint elszállítja, a másik feladata az antiatherogen
funkció. A HDL a májban termelôdô paraoxonáz enzi-
met az Apo1-en keresztül megköti, és gátolja az LDL-
oxidációt (9, 10).

A kevert kötôszöveti betegség (MCTD) krónikus
gyulladással járó poliszisztémás autoimmun kórkép
(11–14). A betegségre jellemzô tünettársulás: Ray-
naud-jelenség, polyarthritis, puffadt, duzzadt kéz és uj-
jak, myositis, a nyelôcsô motilitási zavara, változatos
megjelenésû bôrtünetek. A vesék érintettsége ritkább,
mint szisztémás lupus erythematosusban, 5-10%-ban
észlelhetô, és szövetileg a kedvezôbb kórlefolyású
membranosus glomerulonephritis formájában jelentke-
zik. A kevert kötôszöveti betegségben szenvedôk szé-
rumában egy sajátos, a sejtmag ribonukleoproteinje
(RNP) ellen termelôdô autoantitest mutatható ki.

A kevert kötôszöveti betegségben szenvedô bete-
geknél is megtalálhatók az atherosclerosis korai kiala-
kulására hajlamosító rizikófaktorok. A betegek széru-
mában tartósan magas a proinflammatoricus citokinek
szintje (15–17). Sajátos jellemzô a proliferatív vascula-
ris arteriopathia. Szövettanilag a kisartériák, arteriolák
intimamegvastagodása, plexiform laesio, arteritis és
mediahypertrophia jellemzi az elváltozást. Az endothel-
sejtek aktiváltak, adhéziós proteinek megjelenése to-
vább fokozza a szöveti gyulladást (18).
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KÖVETKEZTETÉS – Az eredmények arra utalnak,
hogy a kevert kötôszöveti betegségben szenvedô
betegek körében fokozott az atherosclerosis-
hajlam. Az atherosclerosis kialakulásában a ko-
leszterin- és trigliceridszint-emelkedésen kívül
szerepet játszhat a HDL-koleszterinhez kötött an-
tioxidáns, a paraoxonáz csökkent aktivitása és
mennyisége. Ezért a kevert kötôszöveti betegség-
ben szenvedô betegeknél a fokozott oxidatív fo-
lyamatok eredményeként képzôdô szabad gyö-
kök eliminálása csökkent, ez súlyosbíthatja és
fenntarthatja az endothelsejt-károsodást, amelyet
jelez az endothelsejt-aktivációt jelzô trombomo-
dulin, a von Willebrand-faktor-antigén és az en-
dothelsejt elleni antitest szintjének emelkedése is.

kevert kötôszöveti betegség, paraoxonáz,
lipidszintek, érszövôdmények

CONCLUSIONS – The results suggest that in
MCTD there is an increased risk for athero-
sclerosis. Apart from an elevated cholesterol
and triglicerid level, a reduced paraoxonase
level and activity may also play a role in the
development of atherosclerosis,. Therefore, in
patients with MCTD, due to the increased oxi-
dative processes and the impaired elimination
of free radicals, a sustained damage to the
endothelial cells occurs, which is indicated by
increased levels of thrombomodulin, vWFAg,
and anti-endothelial antibody.

mixed connective tissue disease, paraoxonase,
lipid levels, vascular damage
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MCTD-ben a lipoproteineltérésekrôl eddig csak
egyedi közlések ismertek, nagy betegcsoporton vég-
zett felmérések még nincsenek (19, 20).

Munkánk alapvetô célja volt, hogy megvizsgáljuk,
hogyan alakul a lipidprofil a kevert kötôszöveti beteg-
ségben szenvedôk szérumában. Milyen a természetes
antioxidáns rendszer legfôbb reprezentánsának, a para-
oxonáznak a szintje és aktivitása e betegek szérumá-
ban? Néztük a paraoxonázaktivitás változását a kevert
kötôszöveti betegségben szenvedô betegeken észlelt
vascularis események során, és mértük a betegek széru-
mában az endothelsejt-aktivációs markerek, a szérum-
trombomodulin és a von Willebrand-faktor-antigén-
szintet. 

Betegek és módszerek 

A III. Számú Belgyógyászati Klinika autoimmun szak-
rendelésén 2003. november 1. és 2004. március 30-ig
megjelent 37, kevert kötôszöveti betegség miatt kezelt
és gondozott beteget (36 nôt és 1 férfit) választottunk
be a vizsgálatokba. A kevert kötôszöveti betegséget
Alarcon-Segovia és Villareal kritériumtünetei alapján
diagnosztizáltuk (21). A 37 beválasztott beteg megfe-
lelt a kórkép kritériumainak. 

A dohányzás csökkenti a paraoxonázszintet és -ak-
tivitást, ezért a vizsgálatból kizártuk a dohányzó bete-
geket; a vizsgálatot megelôzô két hónapban lipid-
szintet csökkentô szereket a betegek nem kaptak. Az
eredményeket 30 egészséges, nemben és korban illesz-
tett kontrollegyén értékeivel (27 nô, három férfi) ha-
sonlítottuk össze.  

A felmérést megelôzôen a 37 beteg közül 13 nem
szteroid gyulladáscsökkentô szert szedett, nyolc beteg
kortikoszteroid-Salazopyrin kombinációs kezelésben,
11 beteg kortikoszteroid-methotrexat terápiában, öt
beteg kortikoszteroidkezelésben részesült. A kortiko-
szteroid átlagos adagja 8,2 mg/nap volt. 

A betegeket négyhavonta ellenôriztük az autoimmun
járóbeteg-szakrendelésen. Évente végeztünk mellkas-
röntgenvizsgálatot, légzésfunkciós tesztet, Doppler-
echokardiográfiát és nagy felbontóképességû CT- (HRCT-
) vizsgálatot. A vizitek alkalmával a fizikális státus rögzí-
tése mellett meghatároztuk a vörösvértest-süllyedést, a
rutin vérképet, a vese-máj funkciót, a CRP-szintet.

A lipidszintek mérése

A szérumlipid-paraméterek mérése a Klinikai Biokémi-
ai és Molekuláris Patológiai Intézetben történt. A lipo-
protein (a)-t, trigliceridet és HDL-C-t immun turbi-
dimetriával (Integra 700 készülékkel) határoztuk meg.
A szérumlipoprotein-elektroforézis agarózgélen, a mé-
rés Cliniscan denzitométeren történt. Hypercholes-
terinaemia állt fenn 5,2 mmol/l feletti, peroxidázreak-
ción alapuló fotometriás eljárással meghatározott szé-
rumkoleszterin-szint esetén. Az alacsony denzitású
lipoprotein (LDL) számítása a Friedewald-formula

alapján, míg az apolipoprotein A1- és B-koncentrációk
meghatározása immunnefelometriás módszerrel, Ori-
on Diagnostica kit alkalmazásával történt.

A paraoxonázaktivitás mérése 

A szérumparaoxonáz-aktivitás mérésekor szubsztrát-
ként paraoxont (O,O-dietil-O-p-nitrofenilfoszfát; Sig-
ma Chemical Co.) használtunk, amely a szérumban
lévô paraoxonáz enzim hatására 4-nitrofenollá alakul
át, abszorpciónövekedést okozva 412 m2-en. Méréskor
50 µl szérumhoz 1 ml Tris/HCl puffert (100 mm, pH
8,0) adtunk, amely 2 mmol CaCl2-t és 5,5 mmol/l
paraoxont tartalmazott. A 4-nitrofenol keletkezését
412 m2-en 25 °C-on követtük, Hewlett-Packard 8453
UV-Visible spektrofotométerrel. Az enzimaktivitás szá-
mítása a moláris extinkciós koefficiens (17 100 M–¹cm–¹)
segítségével történt (22).

A paraoxonázfenotípus-megoszlás
meghatározása

A paraoxonáz-fenotípust kettôs szubsztrátmódszerrel
határoztuk meg, a szubsztrát paraoxon és fenil-acetát
volt. Paraoxonszubsztrát használatakor 1 M koncentráci-
óban nátrium-kloridot (NaCl) is adtunk az úgynevezett
NaCl-stimulált aktivitás méréséhez. NaCl jelenlétében
az enzim aktív helyének konformációs állapota megvál-
tozik – a paraoxon könnyebb kötôdését és gyorsabb át-
alakítását eredményezve –, ezáltal nagyobb paraoxonáz-
aktivitás detektálható. Fenil-acetát-szubsztráttal az en-
zim arilészterázaktivitását mértük. Ezen méréskor a szé-
rumhoz 20 mM Tris/HCl pufferben (pH 8,0) 1 mM
fenil-acetát oldatot használtunk; az abszorpció növeke-
dését 270 m2-en követtük. A NaCl-stimulált paraoxo-
názaktivitás és az arilészterázaktivitás hányadosa jelöli ki
a három, különbözô aktivitással jellemezhetô fenotípust:
AA (kis aktivitású homozigóta), AB (közepes aktivitású
heterozigóta), BB (nagy aktivitású homozigóta). 

Immunszerológiai vizsgálatok 

Az autoantitesteket (anti-U1RNP, anti-ENA, anti-Sm,
anti-SSA, anti-SSB, anti-Jo1, anti-Scl70, anti-DNS,
anti-cardiolipin), antitesteket ELISA-módszerrel vizs-
gáltuk (Cogent Diagnostics, Edinburgh, UK és Phar-
macia & Upjohn, Diagnostic GmbH, Freiburg, Né-
metország).

A von Willebrand-faktor-antigén-szintet thrombo-
cytaszegény plazmából immunoturbidimetriás mód-
szerrel határoztuk meg (STA-Liatest vWF kit) Stago
and STA Compact analizátoron. 

A szérumtrombomodulin-szintet enzimimmuno-
esszével mértük (Diagnostica Stago, Asnieres, Francia-
ország). Az ELISA-lemez monoklonális antitrombo-
modulin-antitesttel fedett vályulataiba a standard min-
ták, kontrollok mellett a betegek és egészséges dono-
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rok ötszörösre hígított citrátos plazmáját tettük. A le-
mezt két órán át szobahômérsékleten tartottuk, majd
ötször mostuk 200 µl mosópufferrel. Ezt követôen
hozzáadtunk 200 µl immunkonjugátumot és újabb két
órát inkubáltuk szobahômérsékleten. Ismételt mosást
követôen 200 µl OPD/urea-peroxid szubsztrátot mér-
tünk a lemez vályulataiba. A reakciót 50 µl 3M kénsav
hozzáadásával állítottuk le, az abszorbancia mérése
Multiscan MS ELISA readeren, 492 m2-en történt. A
standard mintákra mért abszorbancia és a megfelelô
koncentráció ismeretében kalibrációs görbét készítet-
tünk, amelyrôl ng/ml-ben olvastuk le a trombomodu-
linkoncentrációt. 

Az endothelsejt elleni antitesteket humán köldök-
zsinórvéna-endothelsejten vizsgáltuk ELISA-módszer-
rel, korábban leírt módszerünk alapján (18).

Szemészeti eltérést akkor véleményeztünk, amikor a
látászavart retinaeltérés vagy opticus atrophia okozta.

Cerebrovascularis betegséget kórisméztünk, ha az
ideggyógyász által észlelt neurológiai eltéréseket CT-
vel vagy MRI-vel is igazoltuk. 

Coronariabetegséget diagnosztizáltunk akkor, ha 1.
a betegnek heveny myocardialis infarctusa volt, vagy
lezajlott myocardialis infarctus jelei látszottak a fél-
évente készített EKG-n; 2. a coronariák betegségét se-
bészeti módon, coronariabypassal vagy angioplasti-
cával oldották meg; 3. az anginát angiográfiával is bizo-
nyítottuk, és/vagy az ischaemiás elváltozásokat nonin-
vazív teszttel, szöveti dopplerrel igazoltuk. 

Statisztika

A mérési eredmények statisztikai analízise az SPSS
11.0 szoftver segítségével történt. A kiértékeléshez

Student-féle kétmintás t-próbát és nem paraméteres
Mann–Whitney-tesztet, korrelációs analízist és a χ2-
próbát használtunk. Az értékeket átlag±szórás formá-
ban adtuk meg. Az eredményeket p<0,05 esetén tekin-
tettük szignifikánsnak. 

Eredmények 

A vizsgált betegek demográfiai adatait és klinikai
jellemzôit az 1. táblázat tartalmazza. Életkoruk a fel-
méréskor átlagosan 51,2±9,5 év, a követési idô átlago-
san 11,0±7,2 év volt, a testtömegindexben nem mutat-
kozott szignifikáns eltérés a betegek és a kontrollcso-
port értékei között (BMI: MCTD: 25,27±3,22 ttkg/m2

és kontroll: 23,62±2,92 ttkg/m2, nem szignifikáns). 
A kevert kötôszöveti betegségben szenvedôk szé-

rumösszkoleszterin- és trigliceridszintje szignifikánsan
magasabb volt, mint a korban azonos kontrollcsoporté
(összkoleszterin-szint: MCTD: 6,3±1,4 mmol/l,
kontroll: 5,17±0,8 mmol/l; p<0,001, trigliceridszint:
MCTD: 1,5±0,8 mmol/l, kontroll: 1,08±0,48 mmol/l;
p<0,01) (1. ábra). A HDL- és az LDL-koleszterin-
szintben nem volt eltérés az MCTD-s betegek és a
kontrollcsoport értékei között. 

Az ApoA1 mennyisége szignifikánsan alacsonyabb
volt kevert kötôszöveti betegségben, mint a kontroll-
ban, míg az ApoB apoprotein mennyiségében nem volt
különbség az MCTD-s betegek és a kontrollcsoport
között (ApoA1: MCTD: 1,6±0,35 g/l, kontroll:
1,87±0,28 g/l; p<0,01, ApoB: MCTD: 0,97±0,36 g/l,
kontroll: 0,98±0,7 g/l; nem szignifikáns) (2. ábra).

A betegek szérumában csökkent a paraoxonáz
mennyisége a kontrollcsoport értékeihez képest, és a
betegek arilészterázaktivitása is jelentôsen kisebb volt
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A vizsgálatba bevont, kevert kötôszöveti betegségben szenvedô betegek demográfiai adatai és klinikai tünetei

Sajátosságok MCTD-s betegek (n=37) Kontroll (n=30)

Alapadatok
Nô/férfi 36/1 27/3
Életkor a felméréskor (±SD, évek) 51,2±9,5 46,57±9,9
MCTD fennállása (±SD, évek) 11,0±3,22
BMI (ttkg/m2) 25,27±3,22 23,62±2,92

Klinikai jellemzôk
Polyarthritis 32 (86%)
Raynaud-jelenség 29 (78%)
Nyelôcsô-motilitási zavar 20 (54%)
Myositis 21 (56%)
Légzôszervi eltérések (pulmonalis artériás hypertensio,

interstitialis tüdôbetegség) 19 (51%)
Bôrtünet (fotoszenzitivitás, cerebrovascularis eltérés) 11 (30%)
Cardiovascularis érintettség (infarktus, angina, ischaemiás

szívbetegség) 21 (56%)
Retinakeringési zavar 9 (24%)

BMI: testtömegindex; MCTD: kevert kötôszöveti betegség

1. TÁBLÁZAT



(paraoxonáz: MCTD: 118,5±64,6 U/ml, kontroll:
188,0±77,6 U/ml; p<0,001; arilészterázaktivitás:
MCTD: 78,9±15,2 U/ml, kontroll: 123,7±
29 U/ml; p<0,0001) (3. ábra).

A kevert kötôszöveti betegségben szenvedôkön a
paraoxonáz fenotípusa nem különbözött az egészséges
kontrollpopuláció fenotípusától (2. táblázat). A bete-
gekben az AA fenotípus: 56,8% (kontroll: 60%), AB:
35,1%, (kontroll: 33,3%), BB: 8,1%, (kontroll: 6,7%).
Az AA fenotípusba tartozó betegek paraoxonázak-
tivitása szignifikánsan alacsonyabb volt, mint a BB
homozigóta, illetve az AB heterozigóta fenotípu-
sú MCTD-s betegekben (paraoxonázaktivitás: AA:

77,3±24,7 U/ml, AB: 147,6±50,9 U/ml, BB: 256,8±
30,7 U/ml).

Vizsgáltuk az összefüggést a paraoxonázaktivitás
csökkenése és a kevert kötôszöveti betegség, illetve az
egyes vascularis eltérések között. 

A paraoxonázaktivitás csökkenése összefüggött a
kevert kötôszöveti betegségben szenvedôk életkorával
(r=0,496, p<0,05) és a betegség fennállásának idejével
(r=0,522, p<0,001) (3. táblázat). Nem találtunk ösz-
szefüggést a paraoxonázaktivitás mértéke és a betegek
kortikoszteroid-kezelése között. A cardiovascularis,
cerebrovascularis események, a retina keringési zavara
és a paraoxonázaktivitás csökkenése között szignifi-
káns mérvû kapcsolatot találtunk. 

A tartós gyulladást és a vasculatura sérülését jelzi,
hogy a betegek szérumában nagyobb a CRP mennyisé-
ge, mint a kontrollcsoportban, és megnôtt az endot-
helsejt elleni antitestek szérumszintje, a von Wille-
brand-faktor-antigén és a trombomodulin koncentráci-
ója is (4. táblázat). 

A paraoxonázaktivitás csökkenése szoros korrelációt
mutatott az endothelsejt elleni antitestek szérumkon-
centrációjával, az emelkedett szérumtrombomodulin- és
a von Willebrand-faktor-antigén-szinttel (4., 5. ábra).

Megbeszélés

A lipidperoxidáció kivédésében szerepet játszó fakto-
rok közül egyik jelentôs tényezô a HDL és az ahhoz
kötôdô enzimek (23). A májban termelôdô paraoxo-
náz az ApoA1-en keresztül kötôdik a HDL-hez, és
megakadályozza az LDL-oxidációt és a lipoperoxidok
képzôdését (24).

Kevert kötôszöveti betegségben szenvedô betegek
nagyszámú csoportján elsôként vizsgáltuk és igazol-
tuk, hogy csökkent a paraoxonáz aktivitása, és a dys-
lipidaemia a betegek körében fokozta a vascularis elté-
réseket, elôsegítve az atherosclerosis kialakulását. 
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Lipoproteinszintek a kevert kötôszöveti betegségben
szenvedôk szérumában

MCTD: kevert kötôszöveti betegség, Chol: koleszterin; HDL-C:
HDL-koleszterin; LDL-C: LDL-koleszterin; Tg: triglicerid

1. ÁBRA

ApoA1- és apoB-szint a kevert kötôszöveti betegségben
szenvedôk szérumában

MCTD: kevert kötôszöveti betegség

2. ÁBRA

A paraoxonáz- és az arilészterázaktivitás alakulása a
kevert kötôszöveti betegségben szenvedôk szérumában

PON: paraoxonáz; Aryl: arilészteráz

3. ÁBRA



A vizsgált betegek széru-
mában a teljes szérumkolesz-
terin- és a trigliceridszint ma-
gasabb volt, mint az egészsé-
ges kontrollcsoportban. A
teljes koleszterin- és trigli-
ceridszint-emelkedés önma-
gában is hajlamosító faktor
az atherosclerosis kialakulá-
sára. A lipoproteinfrakción
belül a kevert kötôszöveti be-
tegségben szenvedôkön a
HDL-C koncentrációja nem
csökkent, ugyanakkor ala-
csony volt a paraoxonáz kon-
centrációja és aktivitása, és
csökkent az ApoA1 mennyi-
sége is. 

A paraoxonáz a májban
termelôdô észterhidroláz; az
apoA1-hez kötôdik, és védi
az LDL-t az oxidatív módo-
sulástól úgy, hogy hidrolizálja
a lipidperoxidokat. Paragh és
munkatársai csökkent para-
oxonázaktivitást észleltek
krónikus vesebetegségben,
vesetranszplantációt követô-
en (25). Tsuzura és munka-
társai azt találták, hogy a
szérumparaoxonáz-aktivitás
diabetes mellitusban csök-
ken, a diabeteses vascularis
komplikációkban a csökke-
nés mértéke még kifejezettebb volt (26).

Szisztémás autoimmun kórképek közül szisztémás
lupus erythematosusban több munkacsoport, Kiss és
munkatársai, Dinu és munkatársai, Abe és munkatársai
alacsony paraoxonázaktivitást észleltek (27–29). Ta-
nimoto és munkatársai rheumatoid arthritises betege-
ken a csökkent paraoxonázaktivitás mellett alacsony
ApoA1-szintet is mértek, hasonlóan ahhoz, amit mi is
találtunk a vizsgált kevert kötôszöveti betegségben
szenvedôkön (30).

Pontosan nem tudunk egyértelmû magyarázatot ad-
ni arra, hogy miért csökkent e kórképben a paraoxonáz
aktivitása. A betegek szérumában levô gyulladásos
mediátorok befolyásolhatják és módosíthatják a para-
oxonázaktivitást. Nem lehet kizárni annak lehetôségét
sem, hogy a paraoxonázaktivitás mérséklôdését a máj
paraoxonáztermelôdésének csökkenése okozza. 

Az ApoA1 stabilizálja a paraoxonázt a HDL-hez, és
az interferencia az ApoA1-gyel vagy a HDL-mole-
kulával csökkentheti a paraoxonázaktivitást (31). Több
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Paraoxonáz-fenotípus és -aktivitás kevert kötôszöveti betegségben szenvedô betegek körében

Paraoxonáz- Kontroll (n=30) Paraoxonázaktivitás MCTD (n=37) Paraoxonázaktivitás 
fenotípus (U/ml), kontroll (n=30) (U/ml) MCTD-ben 

AA 18 (60%) 151,3±41,3 21 (56,8%) 77,3±24,7a

AB 10 (33,3%) 211,8±55,3 13 (35,1%) 147,6±50,9b

BB 2 (6,7%) 400,0±8,4 3 (8,1%) 256,8±30,7c

Szignifikancia: a–b=p<0,001, a–c=p<0,001, b–c=p<0,01

MCTD: kevert kötôszöveti betegség

2. TÁBLÁZAT

A CRP és a vascularis endothelsejt-aktivációt jelzô faktorok – endothelsejt elleni an-
titest, von Willebrand-faktor-antigén- és trombomodulinszint – az MCTD-s betegek
szérumában 

Laboratóriumi leletek MCTD (n=37) Kontroll (n=30) Szignifikancia p<

CRP (mg/l) 17,3±14,3 1,8±0,97 0,01

Endothelsejt elleni 36,8±32,8 17,7±10,2 0,001
antitest (U/ml)

Trombomodulin (ng/ml) 12,27±11,7 3,2±2,6 0,001

von Willebrand-faktor- 172,6±68 107,4±31 0,001
antigén (%)

CRP: C-reaktív protein, MCTD: kevert kötôszöveti betegség

4. TÁBLÁZAT

A paraoxonázaktivitás és az MCTD kórállapot közötti összefüggés 

Jellemzôk Összefüggés Szignifikancia p<
a paraoxonázaktivitással

Életkor a vizsgálatkor r=0,496 0,05*

A betegség fennállása r=0,522 0,001*

Kortikoszteroid-kezelés RR: 0,2749 n. s.#

Cardiovascularis esemény RR: 7,5 0,001#

Központi idegrendszeri eltérés RR: 18,9 0,001#

Retinakeringési zavar RR: 12,3 0,01#

n. s.: nem szignifikáns; *: korreláció; #: χ2-teszt; MCTD: kevert kötôszöveti betegség, RR (relative
risk): relatív kockázat

3. TÁBLÁZAT



munkacsoport az ApoA1 ellen termelôdött antitestet
talált szisztémás lupus erythematosusos betegek széru-
mában, de nem tudták kizárni a keresztreaktivitást az
antikardiolipinnel (28, 29). Jelen vizsgálatunkban a
csökkent ApoA1-szint is hozzájárulhatott a paraoxo-
názaktivitás csökkenéséhez.

A kevert kötôszöveti betegségben szenvedôk széru-
mának alacsony arilészterázaktivitása arra utal, hogy
az ApoA1 kevésbé tudja stabilizálni a paraoxonázt a
HDL-hez. 

A paraoxonáz antioxidáns enzim, nemcsak a májban
van jelen, de megtalálható az artériafal endothelsejt-
jeiben és a simaizomsejtekben is. A paraoxonáz jelenlé-
te az artériafalban rendkívül ideális hely ahhoz, hogy
védje az LDL-koleszterint az oxidációtól (32).

Kevert kötôszöveti betegségben szenvedô betegek-
ben a gyulladás döntôen az érfalban játszódik le. A be-

tegek szérumában található endothelsejt elleni anti-
testek aktiválják az endothelt, és az aktivált endothelen
át monocyták és granulocyták jutnak át a szövetekbe
(33, 34). Betegeinken a csökkent paraoxonázszint és
-aktivitás szorosan korrelált a betegek életkorával és a
kevert kötôszöveti betegség fennállásának idejével. Ke-
vert kötôszöveti betegségben a paraoxonázaktivitás
csökkenése erôs összefüggést mutatott az endothel-
sejtaktivációs-markerek, a von Willebrand-faktor-anti-
gén és a trombomodulinszint emelkedésével, ami a
vasculatura károsodásának jelzôje (35, 36).

A betegeken szignifikáns összefüggést találtunk a
csökkent paraoxonázaktivitás, a cardiovascularis ese-
mények, a myocardialis infarctus, angina, ischaemiás
szívbetegség és a CT- vagy MR-vizsgálattal igazolt
vascularis demyelinisatiós eltérések között. 

A genetikus polimorfizmus is befolyásolja a para-
oxonáz koncentrációját (37–39). A homozigóta BB
személyeknek magasabb a paraoxonázkoncentrációjuk,
mint a homozigóta AA személyeknek, míg a hete-

rozigóta AB egyéneknél a két érték között mozog a
koncentráció. 

Az általunk vizsgált betegek 56,7%-a homozigóta
AA fenotípusú volt, és ezeknek az egyéneknek eleve
alacsonyabb a paraoxonázaktivitása. Azonban a kont-
rollcsoport fenotípusa is azonos volt az MCTD-s bete-
gekével, és kevert kötôszöveti betegségben a para-
oxonázszint és -aktivitás is lényegesen alacsonyabb
volt, mint az egészséges kontrollban. Így a betegek
igen alacsony paraoxonázaktivitása önmagában nem
magyarázható a genetikai tényezôkkel. 

Ismert, hogy a kortikoszteroid-kezelés csökkenti a
paraoxonázszintet és -aktivitást, így felmerülhet a ke-
zelésnek a teljes koleszterintszintre és a paraoxo-
názaktivitásra kifejtett hatása. Általában a 10 mg/nap
vagy ennél kisebb kortikoszteroid-adag nem befolyá-
solja jelentôsen a szérumkoleszterin-szintet (40, 41).

LAM 2006;16(10):840–847.846

LAM-TUDOMÁNY • EREDETI KÖZLEMÉNY

A paraoxonázaktivitás és az endothelsejt elleni anti-
testszint közötti összefüggés a kevert kötôszöveti beteg-
ségben szenvedôk szérumában

4. ÁBRA

A paraoxonázaktivitás összefüggése a trombomodulinszinttel és a von Willebrand-faktor-antigén szintjével kevert kö-
tôszöveti betegségben szenvedô betegek szérumában

5. ÁBRA



A vizsgálati csoportban lévô betegek átlagosan 8,2
mg/nap kortikoszteroid-kezelést kaptak, és nem talál-
tunk különbséget a kortikoszteroiddal kezelt és a
kortikoszteroidot nem szedô betegek értékei között.

Kevert kötôszöveti betegségben a paraoxonázak-
tivitás-csökkenés nemcsak a lipidperoxidációt rontotta,
de fokozta az endothelsejt-aktivációt, a thrombogen
hajlamot, ami cardiovascularis eseményt és szöveti gyul-
ladást provokálva tovább rontotta a betegek állapotát. 

Eredményeink arra utalnak, hogy kevert kötôszöveti
betegségben fokozott az atherosclerosis-hajlam. Az
atherosclerosis kialakulásában a koleszterinszint és
trigliceridszint emelkedésén kívül szerepet játszhat a
HDL-hez kötött antioxidáns, a paraoxonáz csökkent
aktivitása és mennyisége. Ezért a betegeken észlelhetô
fokozott oxidatív folyamatok eredményeként képzôdô
szabad gyökök eliminálása csökkent, amely súlyosbít-
hatja és fenntarthatja az endothelsejt-károsodást.
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