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BEVEZETES — A kevert kot6szoveti betegség tobb
szervet érinté gyulladdsos autoimmun kérkép.
Az immunoinflammatorikus folyamatok jelentss
szerepet jatszanak az atherosclerosis patogene-
zisében. Kevert kétGszoveti betegségben még
nem vizsgaltdk a gyulladdsos paraméterek és az
atherosclerosis kapcsolatat. Az atherosclerosis
egyik fontos rizikétényezgje a lipidabnormalitas.
A lipidek koziil a HDL véd az atherosclerosissal
szemben. E védGhatas egyik letéteményese az
antioxiddns hatasi paraoxondz. Munkankban
néztiik a lipidprofilt és a paraoxonazaktivitast, és
vizsgéltuk az észlelt eltérések hatterében szere-
pet jatszé tényezdket.

BETEGEK ES MODSZEREK — A vizsgélatba 37,
kevert kotészoveti betegségben szenved§ bete-
get vontunk be, akik a vizsgalatot megel6z6 két
hénapban lipidcsokkentd kezelésben nem része-
siiltek. Az adatokat 30 egészséges kontrollsze-
mély értékeihez hasonlitottuk. A 37 beteg élet-
kora a vizsgalatkor atlagosan 51,2+9,5 év volt,
betegségiik fennallasa atlagosan 11,0+7,2 év. A
paraoxondzaktivitast spektrofotometridval mér-
tik. A lipidprofil mérése Cobas Integra 700 Ana-
lizatorral tortént. A von Willebrand-faktor-anti-
gén meghatarozasit thrombocytaszegény plaz-
mabél  immunturbidimetrias meghatarozassal
végeztiik, a trombomodulin, az endothelsejt el-
leni antitest meghatarozasa ELISA-médszerrel
tortént.

EREDMENYEK — A kevert kotGszoveti betegség-
ben szenved6 betegek paraoxonazaktivitisa at-
lagosan kisebb volt, mint a kontrollcsoportban
(MCTD: 118,5+64,6 U/l, kontroll: 188,0+77,6;
p<0,001). Szignifikdnsan csokkent a betegek
arilészterazaktivitasa is (p<0,001). A paraoxo-
nazaktivitds csokkenése Gsszefliggott a betegek
életkordval, a betegség tartamaval, a vascularis
(szemészeti, cardialis és cerebralis) eltérésekkel.
A betegek sszkoleszterin- és -trigliceridszintje
szignifikdnsan magasabb volt, mint a kontroll-
csoportban, az apoAl-szintben viszont csokke-
nést észleltiink. A csokkent paraoxondzaktivitds
és az endothelsejt-aktivacios markerek (trombo-
modulin, von Willebrand-faktor-antigén, endot-
helsejt elleni antitest) emelkedése kozott igen
er6s korrelaciot észleltiink. Nem taldltunk 6ssze-
fliggést a szteroidot tartosan szedG és nem szedd
betegek értékei kozott.

A paraoxonazaktivitas vizsgalata kevert
kotGszoveti betegségben
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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 apoA1l 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.



KOVETKEZTETES — Az eredmények arra utalnak,
hogy a kevert kotGszoveti betegségben szenvedd
betegek korében fokozott az atherosclerosis-
hajlam. Az atherosclerosis kialakuldsdban a ko-
leszterin- és trigliceridszint-emelkedésen kiviil
szerepet jatszhat a HDL-koleszterinhez kotott an-
tioxidans, a paraoxonaz csokkent aktivitasa és
mennyisége. Ezért a kevert kotGszoveti betegség-
ben szenvedé betegeknél a fokozott oxidativ fo-
lyamatok eredményeként képzG6dS szabad gyo-
kok elimindldasa csokkent, ez sdlyosbithatja és
fenntarthatja az endothelsejt-karosodast, amelyet
jelez az endothelsejt-aktivaciot jelzé trombomo-
dulin, a von Willebrand-faktor-antigén és az en-
dothelsejt elleni antitest szintjének emelkedése is.

kevert kotszoveti betegség, paraoxonaz,
lipidszintek, érszovodmények

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, vVWFAg,
and anti-endothelial antibody.

mixed connective tissue disease, paraoxonase,
lipid levels, vascular damage
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poliszisztémds autoimmun kérképek, a szisz-

témds lupus erythematosus, a rheumatoid

arthritis, a szisztémdas vasculitisek jelenleg
elétérben dll6 vizsgilati teriilete az atherosclerosis és az
atherosclerosis elleni védelem (71-4). Szisztémis lupus
erythematosusban a koszortér-betegségek okozta ha-
lalozis 30%-a az Osszes, szisztémds lupus erythema-
tosusban bekovetkez8 haldlnak (5, 6). Az elmult évek
vizsgilatai egyértelmtien bizonyitottdk, hogy sziszté-
mis autoimmun kérképekben az érrendszer kirosoda-
saért azok a tényezdk feleldsek, amelyek az athero-
sclerosis patofiziol6gidjiban is ismertek: a szisztémads
autoimmun kérképben szenved betegek szérumdban
magas a proinflammatoricus citokinek — TNF-a, inter-
leukin-1 (IL-1) — szintje (7). Az endothelsejt-felszini
adhéziés molekuldk lokilis megjelenése elGsegiti a ke-
ringésbdl a granulocytik, monocytik dtjutdsit a szove-
tekbe, és az oxidativan médosult LDL a széveti macro-
phagok scavanger receptorin keresztiil fokozza a ha-
bos sejtek képz&dését, és el6segiti az atherosclerosis
korai és gyors kialakuldsat (8).

A gyulladis mellett a dyslipoproteinaemia az egyik
legstlyosabb rizikéfaktor a szisztémds autoimmun
kérképekben észlelt, korai életkorban kezd6dé athero-
sclerosis létrejottében. A magas denzitdst lipoprotein
(HDL) tobb médon is véd az atherosclerosissal szem-
ben. Az egyik funkciéja, hogy a reverz koleszterin-
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transzporton keresztiil a szovetekbdl a felesleges ko-
leszterint elszillitja, a masik feladata az antiatherogen
funkcié. A HDL a méjban termel6d& paraoxondz enzi-
met az Apol-en keresztil megkoti, és gitolja az LDL-
oxidécioét (9, 10).

A kevert kot8szoveti betegség (MCTD) krénikus
gyulladdssal jar6 poliszisztémdas autoimmun korkép
(11-14). A betegségre jellemz& tiinettdrsulds: Ray-
naud-jelenség, polyarthritis, puffadt, duzzadt kéz és uj-
jak, myositis, a nyelScsé motilitdsi zavara, viltozatos
megjelenésti bortiinetek. A vesék érintettsége ritkabb,
mint szisztémds lupus erythematosusban, 5-10%-ban
észlelhets, és szovetileg a kedvezdbb kérlefolydsa
membranosus glomerulonephritis forméjiban jelentke-
zik. A kevert kotszoveti betegségben szenvedsk szé-
rumiban egy sajitos, a sejtmag ribonukleoproteinje
(RNP) ellen termel8dé autoantitest mutathaté ki.

A kevert kot8szoveti betegségben szenvedd bete-
geknél is megtalilhaték az atherosclerosis korai kiala-
kul4sira hajlamosit6 rizikéfaktorok. A betegek széru-
miéban tartésan magas a proinflammatoricus citokinek
szintje (15-17). Sajatos jellemz§ a proliferativ vascula-
ris arteriopathia. Szévettanilag a kisartéridk, arterioldk
intimamegvastagoddsa, plexiform laesio, arteritis és
mediahypertrophia jellemzi az elviltozist. Az endothel-
sejtek aktivaltak, adhéziés proteinek megjelenése to-
vabb fokozza a szdveti gyulladist (18).
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MCTD-ben a lipoproteineltérésekrdl eddig csak
egyedi kozlések ismertek, nagy betegcsoporton vég-
zett felmérések még nincsenek (79, 20).

Munkink alapvets célja volt, hogy megvizsgiljuk,
hogyan alakul a lipidprofil a kevert kot8szoveti beteg-
ségben szenved6k szérumiban. Milyen a természetes
antioxidins rendszer legf6bb reprezentinsinak, a para-
oxondznak a szintje és aktivitisa e betegek szérumi-
ban? Néztiik a paraoxonazaktivits valtozisit a kevert
kotszoveti betegségben szenvedd betegeken észlelt
vascularis események soran, és mértiik a betegek széru-
miban az endothelsejt-aktiviciés markerek, a szérum-
trombomodulin és a von Willebrand-faktor-antigén-
szintet.

Betegek és modszerek

A TIL. Szamt Belgyo6gyaszati Klinika autoimmun szak-
rendelésén 2003. november 1. és 2004. mdrcius 30-ig
megjelent 37, kevert kot8szoveti betegség miatt kezelt
és gondozott beteget (36 ndt és 1 férfit) vilasztottunk
be a vizsgilatokba. A kevert kot8szoveti betegséget
Alarcon-Segovia és Villareal kritériumtiinetei alapjin
diagnosztizaltuk (21). A 37 bevilasztott beteg megfe-
lelt a kérkép kritériumainak.

A dohinyzas csokkenti a paraoxondzszintet és -ak-
tivitdst, ezért a vizsgalatbol kizirtuk a dohdnyzé bete-
geket; a vizsgilatot megel6z8 két hénapban lipid-
szintet csokkent8 szereket a betegek nem kaptak. Az
eredményeket 30 egészséges, nemben és korban illesz-
tett kontrollegyén értékeivel (27 n8, hirom férfi) ha-
sonlitottuk 6ssze.

A felmérést megel6z8en a 37 beteg koziil 13 nem
szteroid gyulladdscsékkentd szert szedett, nyolc beteg
kortikoszteroid-Salazopyrin kombiniciés kezelésben,
11 beteg kortikoszteroid-methotrexat teripidban, 6t
beteg kortikoszteroidkezelésben részesiilt. A kortiko-
szteroid 4tlagos adagja 8,2 mg/nap volt.

A betegeket négyhavonta ellen&riztiik az autoimmun
jarobeteg-szakrendelésen. Evente végeztiink mellkas-
rontgenvizsgalatot, légzésfunkcids tesztet, Doppler-
echokardiografit és nagy felbontéképességti CT- (HRCT-
) vizsgilatot. A vizitek alkalmaval a fizikélis status rogzi-
tése mellett meghatdroztuk a vordsvértest-siillyedést, a
rutin vérképet, a vese-mdj funkciét, a CRP-szintet.

A lipidszintek mérése

A szérumlipid-paraméterek mérése a Klinikai Biokémi-
ai és Molekularis Patolégiai Intézetben tortént. A lipo-
protein (a)-t, trigliceridet és HDL-C-t immun turbi-
dimetridval (Integra 700 késziilékkel) hatiroztuk meg.
A szérumlipoprotein-elektroforézis agarézgélen, a mé-
rés Cliniscan denzitométeren tértént. Hypercholes-
terinaemia illt fenn 5,2 mmol/l feletti, peroxidizreak-
cién alapulé fotometrids eljirissal meghatirozott szé-
rumkoleszterin-szint esetén. Az alacsony denzitisa
lipoprotein (LDL) szdmitdsa a Friedewald-formula

alapjan, mig az apolipoprotein Al- és B-koncentricick
meghatirozisa immunnefelometrids médszerrel, Ori-
on Diagnostica kit alkalmazasaval tortént.

A paraoxonazaktivitis mérése

A szérumparaoxoniz-aktivitds mérésekor szubsztrit-
ként paraoxont (O,0-dietil-O-p-nitrofenilfoszfit; Sig-
ma Chemical Co.) haszniltunk, amely a szérumban
1év8 paraoxoniz enzim hatisira 4-nitrofenolld alakul
it, abszorpciéndvekedést okozva 412 m?-en. Méréskor
50 ul szérumhoz 1 ml Tris/HCI puffert (100 mm, pH
8,0) adtunk, amely 2 mmol CaCl,-t és 5,5 mmol/l
paraoxont tartalmazott. A 4-nitrofenol keletkezését
412 m?-en 25 °C-on kovettiik, Hewlett-Packard 8453
UV-Visible spektrofotométerrel. Az enzimaktivitds szi-
mitdsa a moldris extinkciés koefficiens (17 100 M-'cm™)
segitségével tortént (22).

A paraoxonazfenotipus-megoszlis
meghatdrozisa

A paraoxoniz-fenotipust kett8s szubsztritmédszerrel
hatdroztuk meg, a szubsztrit paraoxon és fenil-acetit
volt. Paraoxonszubsztrit hasznélatakor 1 M koncentrici-
6ban natrium-kloridot (NaCl) is adtunk az Ggynevezett
NaCl-stimulalt aktivitdis méréséhez. NaCl jelenlétében
az enzim aktiv helyének konformiciés dllapota megval-
tozik — a paraoxon kénnyebb kot8dését és gyorsabb 4t-
alakitdsit eredményezve —, ezaltal nagyobb paraoxonaz-
aktivitas detektilhat6. Fenil-acetit-szubsztrittal az en-
zim arilészterdzaktivitdsit mértiik. Ezen méréskor a szé-
rumhoz 20 mM Tris/HCI pufferben (pH 8,0) 1 mM
fenil-acetdt oldatot haszndltunk; az abszorpcié noveke-
dését 270 m?-en kovettiik. A NaCl-stimuldlt paraoxo-
nazaktivitas és az arilészterizaktivitds hinyadosa jeloli ki
a hirom, kiilonb6z8 aktivitdssal jellemezhetd fenotipust:
AA (kis aktivitdsd homozigéta), AB (kozepes aktivitdsi
heterozigéta), BB (nagy aktivitdst homozigéta).

Immunszerolégiai vizsgalatok

Az autoantitesteket (anti-U1RND anti-ENA, anti-Sm,
anti-SSA, anti-SSB, anti-Jol, anti-Scl70, anti-DNS,
anti-cardiolipin), antitesteket ELISA-médszerrel vizs-
galtuk (Cogent Diagnostics, Edinburgh, UK és Phar-
macia & Upjohn, Diagnostic GmbH, Freiburg, Né-
metorszag).

A von Willebrand-faktor-antigén-szintet thrombo-
cytaszegény plazmiab6l immunoturbidimetrids méd-
szerrel hatdroztuk meg (STA-Liatest vWF kit) Stago
and STA Compact analizitoron.

A szérumtrombomodulin-szintet enzimimmuno-
esszével mértik (Diagnostica Stago, Asnieres, Francia-
orszag). Az ELISA-lemez monoklonalis antitrombo-
modulin-antitesttel fedett vilyulataiba a standard min-
tik, kontrollok mellett a betegek és egészséges dono-
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A vizsgdlatba bevont, kevert kétésziveti betegségben szenvedd betegek demogrdfiai adatai és klinikai tiinetei

Sajitossigok

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

Alapadatok
No&/férfi
Eletkor a felméréskor (£SD, évek)
MCTD fennalldsa (£SD, évek)
BMI (ttkg/m?)

Klinikai jellemzok
Polyarthritis
Raynaud-jelenség
Nyel8cs8-motilitdsi zavar
Myositis
Légz&szervi eltérések (pulmonalis artérids hypertensio,

interstitialis tiidbetegség)

Bértiinet (fotoszenzitivitds, cerebrovascularis eltérés)

szivbetegség)

Retinakeringési zavar

Cardiovascularis érintettség (infarktus, angina, ischaemiis

36/1 27/3
51,249,5 46,57+9,9
11,0+3,22
25,27+3,22 23,62+2,92
32 (86%)

29 (78%)

20 (54%)

21 (56%)

19 (51%)
11 (30%)

21 (56%)
9 (24%)

BMI: testtomegindex; MCTD: kevert kitészovet: betegség

rok dtszordsre higitott citritos plazmdjét tettiik. A le-
mezt két 6rin it szobah8mérsékleten tartottuk, majd
6tszér mostuk 200 ul mosépufferrel. Ezt kévetSen
hozzdadtunk 200 ul immunkonjugitumot és Gjabb két
6rat inkubéltuk szobah8mérsékleten. Ismételt mosast
kévetSen 200 ul OPD/urea-peroxid szubsztritot mér-
tiink a lemez vilyulataiba. A reakciét 50 ul 3M kénsav
hozziadisival illitottuk le, az abszorbancia mérése
Multiscan MS ELISA readeren, 492 m?-en tortént. A
standard mintikra mért abszorbancia és a megfelels
koncentrici6 ismeretében kalibriciés gorbét készitet-
tiink, amelyr&l ng/ml-ben olvastuk le a trombomodu-
linkoncentriciét.

Az endothelsejt elleni antitesteket human koéldok-
zsinérvéna-endothelsejten vizsgiltuk ELISA-médszer-
rel, kordbban leirt médszeriink alapjan (18).

Szemészeti eltérést akkor véleményeztiink, amikor a
litdszavart retinaeltérés vagy opticus atrophia okozta.

Cerebrovascularis betegséget kérisméztiink, ha az
ideggybgyasz éltal észlelt neurolégiai eltéréseket CT-
vel vagy MRI-vel is igazoltuk.

Coronariabetegséget diagnosztizaltunk akkor, ha 1.
a betegnek heveny myocardialis infarctusa volt, vagy
lezajlott myocardialis infarctus jelei litszottak a fél-
évente készitett EKG-n; 2. a coronaridk betegségét se-
bészeti médon, coronariabypassal vagy angioplasti-
caval oldottdk meg; 3. az anginat angiogrifidval is bizo-
nyitottuk, és/vagy az ischaemiis elviltozisokat nonin-
vaziv teszttel, széveti dopplerrel igazoltuk.

Statisztika

A mérési eredmények statisztikai analizise az SPSS
11.0 szoftver segitségével tértént. A kiértékeléshez

Student-féle kétmintds t-prébat és nem paraméteres
Mann-Whitney-tesztet, korreldciés analizist és a x2-
prébat hasznaltunk. Az értékeket dtlag+sz6ris forma-
ban adtuk meg. Az eredményeket p<0,05 esetén tekin-
tettiik szignifikinsnak.

Eredmények

A vizsgilt betegek demografiai adatait és klinikai
jellemz8it az 1. tdblizat tartalmazza. Eletkoruk a fel-
san 11,0%7,2 év volt, a testtdmegindexben nem mutat-
kozott szignifikdns eltérés a betegek és a kontrollcso-
port értékei kézott (BMI: MCTD: 25,27 +3,22 ttkg/m?
és kontroll: 23,62+2,92 ttkg/m?, nem szignifikins).

A kevert kotdszoveti betegségben szenvedsk szé-
rumdsszkoleszterin- és trigliceridszintje szignifikinsan
magasabb volt, mint a korban azonos kontrollcsoporté
(6sszkoleszterin-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. dbra). A HDL- és az LDL-koleszterin-
szintben nem volt eltérés az MCTD-s betegek és a
kontrollecsoport értékei kézott.

Az ApoAl mennyisége szignifikinsan alacsonyabb
volt kevert kot8szoveti betegségben, mint a kontroll-
ban, mig az ApoB apoprotein mennyiségében nem volt
kilonbség az MCTD-s betegek és a kontrollcsoport
kozétt (ApoAl: MCTD: 1,6+0,35 g/l, kontroll:
1,87+0,28 g/1; p<0,01, ApoB: MCTD: 0,97+0,36 g/1,
kontroll: 0,98+0,7 g/l; nem szignifikdns) (2. dbra).

A betegek szérumiban csokkent a paraoxoniz
mennyisége a kontrollcsoport értékeihez képest, és a
betegek arilészterazaktivitdsa is jelent8sen kisebb volt

Bodolay Edit: A paraoxonazaktivitas vizsgalata kevert kotGszoveti betegségben
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__1.ABRA!

Lipoproteinszintek a kevert kitészoveti betegségben
szenvedk szérumdban

— 3. ABRA |

A paraoxondz- és az arilészterdzaktivitds alakuldsa a
kevert kitészoveti betegséghen szenvedtk szérumdban

77
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MCTD: kevert kotbszéveti betegség

(paraoxoniz: MCTD: 118,5+64,6 U/ml, kontroll:
188,0+77,6 U/ml; p<0,001; arilészterdzaktivitis:
MCTD: 78,9+15,2 U/ml, kontroll: 123,7%
29 U/ml; p<0,0001) (3. dbra).

A kevert kot8szoveti betegségben szenvedSkén a
paraoxonaz fenotipusa nem kiilénbozott az egészséges
kontrollpopulacié fenotipusatol (2. tdblizat). A bete-
gekben az AA fenotipus: 56,8% (kontroll: 60%), AB:
35,1%, (kontroll: 33,3%), BB: 8,1%, (kontroll: 6,7%).
Az AA fenotipusba tartozé betegek paraoxonizak-
tivitasa szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint a BB
homozigéta, illetve az AB heterozigéta fenotipu-
st MCTD-s betegekben (paraoxonizaktivitds: AA:

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

Vizsgaltuk az 6sszefiiggést a paraoxonazaktivitis
csokkenése és a kevert kot8szoveti betegség, illetve az
egyes vascularis eltérések kozott.

A paraoxondzaktivitds csokkenése Osszefiiggott a
kevert kot8szoveti betegségben szenveddk életkorival
(r=0,496, p<0,05) és a betegség fennalldsinak idejével
(r=0,522, p<0,001) (3. tdblizat). Nem taldltunk 6sz-
szefliggést a paraoxonazaktivitds mértéke és a betegek
kortikoszteroid-kezelése kozott. A cardiovascularis,
cerebrovascularis események, a retina keringési zavara
és a paraoxondzaktivitds csokkenése kozott szignifi-
kins mérvii kapcsolatot taldltunk.

A tart6s gyulladdst és a vasculatura sérilését jelzi,
hogy a betegek szérumiban nagyobb a CRP mennyisé-
ge, mint a kontrollcsoportban, és megné&tt az endot-
helsejt elleni antitestek szérumszintje, a von Wille-
brand-faktor-antigén és a trombomodulin koncentréci-
6ja is (4. tablizat).

A paraoxondzaktivitds csokkenése szoros korreliciot
mutatott az endothelsejt elleni antitestek szérumkon-
centrici6javal, az emelkedett szérumtrombomodulin- és
a von Willebrand-faktor-antigén-szinttel (4., 5. dbra).

Megbeszélés |

A lipidperoxidici6 kivédésében szerepet jatsz6 fakto-
rok koziil egyik jelentds tényezd a HDL és az ahhoz
kot8d6 enzimek (23). A médjban termeléd6 paraoxo-
niz az ApoAl-en keresztil kot8dik a HDL-hez, és
megakadilyozza az LDL-oxid4ciét és a lipoperoxidok
képzddését (24).

Kevert kot8szoveti betegségben szenvedd betegek
nagyszamu csoportjan elsként vizsgiltuk és igazol-
tuk, hogy csékkent a paraoxonaz aktivitdsa, és a dys-
lipidaemia a betegek korében fokozta a vascularis elté-
réseket, el8segitve az atherosclerosis kialakuldsat.
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2. TABLAZAT

Paraoxondz-fenotipus és -aktivitds kevert kotdszoveti betegségben szenvedd betegek kirében

Paraoxondz- Kontroll (n=30) Paraoxonazaktivitas MCTD (n=37) Paraoxonazaktivitds
fenotipus (U/ml), kontroll (n=30) (U/ml) MCTD-ben
AA 18 (60%) 151,3+41,3 21 (56,8%) 77,3+24,72
AB 10 (33,3%) 211,8::55,3 13 (35,1%) 147,6+50,9°
BB 2 (6,7%) 400,084 3 (8,1%) 256,8%30,7¢

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

MCTD: kevert kétdszoveti betegség

A vizsgilt betegek széru- dt TABLAZAT

maban a teljes szérumkolesz-

A paraoxondzaktivitds és az MCTD kérdllapot kozitti Gsszefiiggés

terin- és a trigliceridszint ma-
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gasabb volt, mint az egészsé-
ges kontrollcsoportban. A
teljes koleszterin- és trigli-
ceridszint-emelkedés 6nma-
gaban is hajlamosité faktor
az atherosclerosis kialakuli-
sira. A lipoproteinfrakcién
beliil a kevert kt8szoveti be-
tegségben szenvedSkén a
HDL-C koncentriciéja nem
csokkent, ugyanakkor ala-
csony volt a paraoxonédz kon-
centricibja és aktivitdsa, és
csokkent az ApoAl mennyi-
sége 1s.

A paraoxoniz a mijban
termel6d6 észterhidroliz; az
apoAl-hez kotsdik, és védi
az LDL-t az oxidativ médo-
suldstél agy, hogy hidrolizilja
a lipidperoxidokat. Paragh és
munkatdrsai csokkent para-
oxondzaktivitist  észleltek
krénikus  vesebetegségben,
vesetranszplanticiét kovets-
en (25). Tsuzura és munka-
tirsai azt taldltdk, hogy a
szérumparaoxoniz-aktivitds

Jellemz&k Osszefiiggés Szignifikancia p<
a paraoxonizaktivitissal

Eletkor a vizsgélatkor r=0,496 0,05%

A betegség fennilldsa r=0,522 0,001%
Kortikoszteroid-kezelés RR: 0,2749 n.s.?
Cardiovascularis esemény RR: 7,5 0,001#

Kézponti idegrendszeri eltérés RR: 18,9 0,001#
Retinakeringési zavar RR: 12,3 0,01#

n. s.: nem szignifikdns; *: korreldcié; #: y’-teszt; MCTD: kevert kotészivet: betegség, RR (relative

risk): relativ kockdzat

— 4. TABLAZAT

A CRP és a vascularis endothelsejt-aktiviciot jelz6 faktorok — endothelsejt elleni an-
titest, von Willebrand-faktor-antigén- és trombomodulinszint — az MCTD-s betegek

szérumdban
Laboratériumi 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 17,7102 0,001
antitest (U/ml)
Trombomodulin (ng/ml) 12,27+11,7 3326 0,001
von Willebrand-faktor-  172,6+68 107,431 0,001

antigén (%)

CRP: C-reaktiv protein, MCTD: kevert kitésziveti betegség

diabetes mellitusban csok-

ken, a diabeteses vascularis
komplikiciokban a csokke-
nés mértéke még kifejezettebb volt (26).

Szisztémds autoimmun kérképek koziil szisztémis
lupus erythematosusban tébb munkacsoport, Kiss és
munkatérsai, Dinx és munkatarsai, Abe és munkatarsai
alacsony paraoxonizaktivitdst észleltek (27-29). Ta-
nimoto és munkatarsai rheumatoid arthritises betege-
ken a csokkent paraoxonidzaktivitis mellett alacsony
ApoA1l-szintet is mértek, hasonléan ahhoz, amit mi is
taldltunk a vizsgilt kevert kot8szoveti betegségben
szenved8kon (30).

Pontosan nem tudunk egyértelmii magyarazatot ad-
ni arra, hogy miért csékkent e kérképben a paraoxoniz
aktivitdsa. A betegek szérumiban levé gyulladisos
mediitorok befolyasolhatjak és médosithatjak a para-
oxondzaktivitist. Nem lehet kizdrni annak lehet8ségét
sem, hogy a paraoxonizaktivitis mérséklédését a mij
paraoxondztermel8désének csokkenése okozza.

Az ApoAl stabilizalja a paraoxonazt a HDL-hez, és
az interferencia az ApoAl-gyel vagy a HDL-mole-
kuldval csdkkentheti a paraoxonazaktivitdst (31). Tobb

Bodolay Edit: A paraoxonazaktivitds vizsgélata kevert kotészoveti betegségben
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A paraoxondzaktivitds és az endothelsejt elleni anti-
testszint kozotti Osszefiiggés a kevert kitSszovet: beteg-
ségben szenvedtk szérumdban
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tegek széruméban talilhaté endothelsejt elleni anti-
testek aktiviljik az endothelt, és az aktivilt endothelen
it monocytik és granulocytdk jutnak it a szovetekbe
(33, 34). Betegeinken a csékkent paraoxonizszint és
-aktivitds szorosan korrelilt a betegek életkorival és a
kevert kotészoveti betegség fennéllisinak idejével. Ke-
vert kot8szoveti betegségben a paraoxonizaktivitis
csokkenése erds Osszefliggést mutatott az endothel-
sejtaktiviciés-markerek, a von Willebrand-faktor-anti-
gén és a trombomodulinszint emelkedésével, ami a
vasculatura kirosodédsinak jelzgje (35, 36).

A betegeken szignifikins 6sszefiiggést taléltunk a
csokkent paraoxonazaktivitds, a cardiovascularis ese-
mények, a myocardialis infarctus, angina, ischaemiis
szivbetegség és a CT- vagy MR-vizsgalattal igazolt
vascularis demyelinisati6s eltérések kozott.

A genetikus polimorfizmus is befolydsolja a para-
oxondz koncentriciéjit (37-39). A homozigéta BB
személyeknek magasabb a paraoxonidzkoncentriciéjuk,
mint a homozigéta AA személyeknek, mig a hete-

_ 5.ABRA}

t8szoveti betegségben szenvedd betegek szérumdban

A paraoxondzaktivitds 6sszefiggése a trombomodulinszinttel és a von Willebrand-faktor-antigén szintjével kevert k-
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munkacsoport az ApoAl ellen termel8détt antitestet
talalt szisztémds lupus erythematosusos betegek széru-
maban, de nem tudtik kizirni a keresztreaktivitdst az
antikardiolipinnel (28, 29). Jelen vizsgilatunkban a
csokkent ApoAl-szint is hozzédjirulhatott a paraoxo-
nazaktivitds csokkenéséhez.

A kevert kot8szoveti betegségben szenveddk széru-
ménak alacsony arilészterdzaktivitdsa arra utal, hogy
az ApoA1l kevésbé tudja stabilizdlni a paraoxonizt a
HDL-hez.

A paraoxoniz antioxiddns enzim, nemcsak a majban
van jelen, de megtalilhaté az artériafal endothelsejt-
jeiben és a simaizomsejtekben is. A paraoxoniz jelenlé-
te az artériafalban rendkiviil ideilis hely ahhoz, hogy
védje az LDL-koleszterint az oxidaciétol (32).

Kevert kotGszoveti betegségben szenvedd betegek-
ben a gyullads dontSen az érfalban jitszédik le. A be-

rozigbta AB egyéneknél a két érték kozott mozog a
koncentracié.

Az iltalunk vizsgilt betegek 56,7%-a homozigéta
AA fenotipusi volt, és ezeknek az egyéneknek eleve
alacsonyabb a paraoxonizaktivitisa. Azonban a kont-
rollcsoport fenotipusa is azonos volt az MCTD-s bete-
gekével, és kevert kotSszoveti betegségben a para-
oxondzszint és -aktivitds is lényegesen alacsonyabb
volt, mint az egészséges kontrollban. Igy a betegek
igen alacsony paraoxonizaktivitisa énmagiban nem
magyarizhat6 a genetikai tényezékkel.

Ismert, hogy a kortikoszteroid-kezelés csokkenti a
paraoxondzszintet és -aktivitdst, igy felmeriilhet a ke-
zelésnek a teljes koleszterintszintre és a paraoxo-
nizaktivitisra kifejtett hatdsa. Altaliban a 10 mg/nap
vagy ennél kisebb kortikoszteroid-adag nem befolyi-
solja jelent&sen a szérumkoleszterin-szintet (40, 41).
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A vizsgilati csoportban 1évé betegek atlagosan 8,2
mg/nap kortikoszteroid-kezelést kaptak, és nem talil-
tunk kiilonbséget a kortikoszteroiddal kezelt és a
kortikoszteroidot nem szedd betegek értéker kozott.

Kevert kotSszévet betegségben a paraoxondzak-
tivitds-csokkenés nemcsak a lipidperoxidaciot rontotta,
de fokozta az endothelsejt-aktiviciét, a thrombogen
hajlamot, ami cardiovascularis eseményt és széveti gyul-
ladist provokilva tovabb rontotta a betegek allapotit.
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Eredményeink arra utalnak, hogy kevert kétdszoveti
betegségben fokozott az atherosclerosis-hajlam. Az
atherosclerosis kialakuldsiban a koleszterinszint és
trigliceridszint emelkedésén kiviil szerepet jitszhat a
HDL-hez kotott antioxidins, a paraoxonidz csékkent
aktivitdsa és mennyisége. Ezért a betegeken észlelhets
fokozott oxidativ folyamatok eredményeként képz8ds
szabad gyokék eliminildsa csokkent, amely stlyosbit-
hatja és fenntarthatja az endothelsejt-kirosodast.
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