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ÖZET

Amaç:  Adezyon moleküllerinin inflamatuar sürecin bir düzenleyicisi olarak hücre–hücre etkileflimleri

ile bir çok hastal›¤›n patogenezine katk›da bulunabilece¤i düflünülmektedir. Bu çal›flmada diz

osteoartritli hastalarda çözünür hücreleraras› adezyon molekülü-1 (ICAM-1) ve vasküler hücre adezyon

molekülü-1 (VCAM-1)’nün patogenezdeki katk›s›n› araflt›rmak için serumdaki düzeylerinin incelenmesi

amaçlanm›flt›r.

Gereç ve Yöntem:  ICAM-1 ve VCAM-1’in serum düzeyleri, sandviç enzim–ba¤l› immunosorbent ölçüm

yöntemi ile 25 diz osteoartritli hasta ve 25 sa¤l›kl› bireyde ölçüldü. 20 kad›n (%80), 5 erkek (%20)
hasta çal›flmaya al›nd›. Yafl ortalamalar› ve vücut kitle indeksleri s›ras›yla 63.04±5.9 y›l ve 24.4±2 kg/m2

idi. Serum CRP düzeyleri, hasta grubunda (4.19±3.94 mg/dl) kontrol grubuna (0.72± 0.33 mg/dl)

oranla istatistiksel olarak anlaml› yüksek (p=0.001) bulunmufltur. 

Bulgular : Hastalar›n ICAM-1 serum düzeyleri (129.9±10.7 ng/ml) kontrol grubu (98.6±5.8 ng/ml) ile

karfl›laflt›r›ld›¤›nda istatistiksel olarak anlaml› yüksek bulundu (p=0.014). VCAM-1 düzeylerinde ise

hastalar›n düzeyleri (154.2±16.7 ng/ml) ile kontrol grubu (126±13.1 ng/ml) aras›nda istatistiksel

olarak anlaml› bir fark bulunamad› (p=0.204). Çal›fl›lan hasta ve kontrol gubunda (n=50) CRP,

eritrosit sedimantasyon h›zlar› ve lökosit düzeyleri ile ICAM-1 düzeyleri aras›nda pozitif anlaml› iliflki

bulundu. Vücut kitle indeksinin adezyon molekülleri üzerine bir etkisinin olmad›¤› gözlendi. 

Sonuç:  Osteoartrit patogenezini araflt›rmada ICAM-1 çözünür formlar›n›n hücrelerden sal›n›m› hücre

hasar›n›n ve inflamatuar yan›t›n bir göstergesi olarak yararl› bir belirleyici olarak kullan›labilir. 

Anahtar Sözcükler:  ICAM-1, VCAM-1, diz osteoartriti
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ABSTRACT

Objectives:  It has been suggested that adhesion molecules may contribute to the pathogenesis of
numeruos diseases as mediators of inflammatory process by cell to cell interactions. The aim of the

present study was to evaluate serum levels of soluble intercellular adhesion molecule -1 (ICAM-1) and
vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1) in patients with knee osteoarthritis. 

Materials and Methods:  Serum concentrations of ICAM-1 and VCAM-1 were assessed by sandwich
enzyme-linked immunosorbent assay in twenty-five patients with knee osteoarthritis and twenthy-five

healthy individuals. Twenty female (80%) and five male patients (20%) were included in the study.
The mean ± SD of age and body mass index were 63.0±5.9 years and 24.4±2 kg/m2, respectively.

Serum CRP concentrations were significantly higher in the knee osteoarthritis group in comparison to
the healthy controls (4.19±3.94 vs. 0.72±0.33  mg/dl, p=0.001, respectively.)   

Results:  There was a significant elevation of ICAM-1 levels in patients with knee osteoarthritis
(129.9±10.7 ng/ml) compared to healthy control group (98.6±5.8 ng/ml) (p=0.014). No statistical

difference was found in VCAM-1 concentrations between the study groups (154.2±16.7 vs. 126±13.1
ng/ml) (p=0.204). Erytrocyte sedimantation rate, CRP and body mass index positively correlated with

adhesion molecules in the study groups (n=50). There was no effect of  body mass index  on ICAM-1
and VCAM-1.

Conclusion:  The release of soluble forms of ICAM-1 may be used as a useful marker of inflammatory
response and cell damage in evaluating the pathogenenesis of osteoarthritis. 

Key Words:  ICAM-1, VCAM-1, knee osteoarthritis

l›klar›n patogenezindeki yeri konusunun

araflt›r›lmas› dikkat çekici  olmufltur. 

Bugünkü bilgimize göre, osteoartritlerde ad-

hezyon molekülleri hakk›nda yeterli bilgi için

pek fazla araflt›rma yap›lmam›fl oldu¤undan,

bu çal›flmada diz osteoartriti bulunan hasta-

larda serumda çözünür hücreleraras› adez-

yon molekülü 1 (ICAM-1) ve vasküler hücre

adezyon molekülü 1 (VCAM-1) düzeylerinin

incelenmesi amaçland›.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flmaya 25 diz osteoartritli hasta ve 25

sa¤l›kl› gönüllü kifli kabul edildi. Kronik has-

tal›¤›, inflamasyonla seyreden di¤er hasta-

l›klar› olanlar ve maligniteli hastalar çal›flma

d›fl› b›rak›ld›. Hastalar›n 20’si kad›n, 5’i er-

kekti. Kontrol grubunun 21’i kad›n, 5’i erkekti. 

Kanlar 12-16 saatlik açl›ktan sonra, sabah

ön kol veninden vakumlu tüplere al›nd›. 10

dakika ve 3000 rpm’de santrifüj edildikten

sonra elde edilen serumlar en geç 1 ay için-

de çal›fl›lmak üzere -20° C’de sakland›. 

ICAM-1 ve VCAM-1 serum düzeyleri, iki ba-

samakl› sandviç enzim–ba¤l› immunosorbent

ölçüm (ELISA) yöntemi (Cell Com, Immunotech,

Becman Coulter, France) ile ölçüldü. Absor-

Atay A. ve ark.

G‹R‹fi

Dolafl›mda bulunan adezyon moleküllerinin

hücre–hücre etkileflimleri ile bir çok hasta-

l›¤›n patogenezine katk›da bulunabilece¤i

düflünülmektedir (1). Adhezyon molekülleri-

nin artm›fl serum konsantrasyonlar› diabetes

mellitus, koroner kalp hastal›klar›, ateroskle-

roz ve romatoid artrit gibi bir çok hastal›k-

larda gösterilmifltir (2-4). Çözünür adhezyon

moleküllerinin immunoglobulin süper ailesin-

den hücreleraras› adezyon molekülü 1 (ICAM-1

veya CD 54) ve vasküler hücre adezyon

molekülü 1 (VCAM-1 veya CD 106) inflama-

tuar ve immunolojik cevaplar› içeren çeflitli

hücreleraras› iliflkilerde önemli role sahip-

tirler (5). 

ICAM-1 endotel hücreleri, lenfositler ve mono-

sitler gibi bir çok hücrede normalde az mik-

tarda bulunurken akut ve kronik inflamas-

yon alanlar›nda artar. VCAM-1 ise aktif

endotel hücrelerinde, doku makrofajlar›nda,

dendritik hücrelerde ve kemik ili¤i fibro-

blastlar›nda bulunur. IL-1, TNFα ve IFNγ gibi

sitokinlerin uyar›c› etkileri ile her iki adez-

yon molekülünün sentezleri artt›r›l›r (6,7).

Son y›llarda yap›lan çal›flmalar için adezyon

molekülleri ve vücuttaki uyar›c›lar› ile  hasta-
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Tablo 1.  Hasta ve kontrol grubunun genel özellikleri ve baz› rutin laboratuvar ölçümleri.

Osteoartritli hastalar Kontrol g rubu P de¤eri

n=25 n=25

Yafl (y›l) 63.04 ± 5.9 61.1 ± 4.9 *

Cins (E/K) 5/20 4/21 *

VK‹ (kg/m2) 24.4 ± 2    23.68 ± 1.56  *

ESH (mm/saat) 25.5 ± 11.9 4.6 ± 1.1 0.001

CRP (mg/dl) 4.19 ± 3.94 0.72 ± 0.33 0.001

Lökosit (x103 hüc/mm3) 7.33 ± 1.71 5.42 ± 0.79 0.001

Sonuçlar ortalama ± SD olarak verilmifltir. *p>0.05. 

Tablo 2.  Hasta ve kontrol grubunun ICAM-1 ve VCAM-1 düzeyleri.

Osteoartritli hastalar Kontrol grubu P de¤eri

n=25 n=25

ICAM-1(ng/ml) 129.9 ± 10.7 98.6 ± 5.8  0.014

VCAM-1(ng/ml) 154.2 ± 16.7 126 ± 13.1 0.204

Tablo 3.  ICAM-1 ve VCAM-1 düzeyleri ile CRP, ESR ve lökosit aras›ndaki korelasyonlar (r) (n=50).

ICAM-1 VCAM-1 CRP ESR Lökosit

ICAM-1 - 0.104   0.305*  0.259*  0.268*

VCAM-1 - - 0.120 0.218 0.110

*p<0.05

Diz Osteoartritinde Adezyon Molekülleri

bans okumalar› 450 nm filtrede ELISA oku-

yucusunda (TKA-1 HD Technolabo A.S.S.I.,

Milano) gerçeklefltirildi. Testlerin ölçüm içi

varyasyon katsay›lar› s›ras›yla %3.5 ve %2.1

di. Ölçümler aras› varyasyon katsay›lar› ise

s›ras›yla %3.7, %2.4 idi. 

Hastalar›n CRP düzeyleri nefelometrik yön-

temle (Delta, USA) ölçüldü.

‹statistiksel analiz için Windows XP, SPSS

(Version 11.0) program› kullan›ld›. Tüm veri-

ler ortalama± standart sapma olarak verildi.

Ba¤›ms›z örnekler için student’ t testi, de¤ifl-

kenler aras› iliflkileri belirlemek için Spear-

man korelasyon analizi kullan›ld›.

BULGULAR

Hastalar›n ve kontrol grubunun genel özel-

likleri ile baz› rutin laboratuvar ölçümleri

Tablo 1’de özetlenmifltir. Hasta ve kontrol

grubunda yafl, cins ve vücut kitle indeksi

bak›m›ndan istatistiksel olarak anlaml› fark-

l›l›k yoktu (her üçü için p>0.05). 
fiekil 1.  Hasta ve kontrol grubunun ICAM-1 ve VCAM-1

düzeyleri

Osteoartritli hastalar›n inflamasyon süreci-

nin sistemik belirleyicileri olarak CRP düzey-

leri, eritrosit sedimantasyon h›zlar› ve löko-

sit say›mlar› kontrol grubundan anlaml› ola-

rak yüksekti. Hastalar›n ICAM-1 serum düzey-

leri kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda

istatistiksel olarak anlaml› yüksek bulundu

(p=0.010). VCAM-1 düzeylerinde ise istatis-

tiksel olarak anlaml› bir fark bulunmad›.

(Tablo 2, fiekil 1).

Hastalarda CRP, eritrosit sedimantasyon h›z-

lar› ve lökosit düzeyleri ICAM-1 ve VCAM-1 
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düzeyleri ile istatistiksel olarak anlaml› ilifl-

kili de¤ildi. Buna karfl›n çal›fl›lan hasta ve

kontrol grubu birlikte de¤erlendirildi¤inde

CRP, eritrosit sedimantasyon h›zlar› ve lökosit

düzeyleri ile ICAM-1 düzeyleri aras›nda an-

laml› iliflki bulundu. Vücut kitle indeksinin

adezyon molekülleri üzerine bir etkisinin ol-

mad›¤› gözlendi. Bunlar›n yan› s›ra, ICAM-1

ve VCAM-1 düzeyleri aras›nda anlaml› iliflki

saptanmad› (Tablo 3). 

TARTIfiMA

Osteoartrit (OA) orta ve ileri yafllarda en s›k

görülen romatizmal hastal›kt›r. OA’in günü-

müzde kemik, sinovya ve di¤er eklem yap›-

lar›n›n etkilendi¤i ve de¤iflik sitokinler, infla-

matuar arac›lar ve enzimlerin rol oynad›¤›

dinamik bir süreç oldu¤u anlafl›lm›flt›r (8).

OA’in tan›sal bir laboratuvar bulgusu yok-

tur. Artritte sadece eklem s›v›s› konsantras-

yonlar›na dayanarak bir k›k›rdak matriks

molekülünün y›k›m h›z›n› tahmini bu mole-

külün metabolik h›z›n›n yanl›fl yorumlanma-

s›na yol açabilir. Osteoartritteki inflamasyo-

nun sebebi bilinmemektedir. Eklem bofllu-

¤una düflen parçac›klar inflamatuar bir sik-

lusun bafllamas›na ve sinovian›n ve sito-

kinlerin aktivasyonuna neden olabilirler.

‹nflamasyon asl›nda iyileflme ve onar›m›n

önemli bir parças› olmas›na karfl›n, OA’te

genellikle zarar vericidir ve k›k›rdak kayb›na

yol açar (9). Karatay ve ark. (10) diz osteo-

artritli hastalarda de¤iflik hyaluronik asit

ürünlerinin intra-artiküler enjeksiyonlar›n›n

ICAM-1 ve VCAM-1’in snovyal s›v› düzeyle-

rini düflürerek antienflamatuar etki göster-

di¤ini bildirmifllerdir.

Kondrosit aktiviteleri üzerinde etkili olan

sitokinler IL-1, TNF-α ve IL-6'd›r. Ancak

bunlar›n osteoartritteki etkileri tam olarak

bilinmemektedir. Kondrositler yaflam boyun-

ca matriks makromoleküllelerini y›kar ve

yeniden sentezlerler. Bu aktiviteler aras›n-

daki dengeyi kontrol eden mekanizmalarda

sitokinlerin önemli rolleri oldu¤u düflünül-

mektedir. Ayr›ca osteoartritik eklemlerde

proteinaz ve inhibitörleri aras›ndaki  denge-

sizli¤inin adezyon mole küllerinin arac› olduk-

lar› hücreler aras› etkileflim ile düzenlendi¤i

bildirilmifltir (11). OA’li hastalardan saflafl-

t›r›lm›fl osteoblastlar ICAM-1, VCAM-1 ve len-

fosit fonksiyonu ile iliflkili antijen-3 (LFA-3)

moleküllerini sentezleyip salg›lam›fllard›r.

Osteoblastlar üzerindeki adezyon molekül-

lerinin fonksiyonlar› sadece hücre-hücre

adezyonu de¤il, ayn› zamanda kemik meta-

bolizmas›nda etkili sitokinlerin üretimini ko-

laylaflt›ran aktivasyon sinyallerini de¤erlen-

dirmektir (12).

IL-1β ve TNFα, hem ICAM-1 sal›n›m› hem de

sitokin üretimi için en güçlü uyar›c› arac›-

lard›r. Osteoartritli hastalar›n sinovya hücre-

lerinde de benzer olarak konsantrasyona

ba¤›ml› bir artma görülmüfltür (13). Roma-

toid sinovitlerde de¤iflik histolojik flekillerin

hastal›¤›n aktivitesine paralel olarak ICAM-1

ve VCAM-1 düzeyleri ile iliflkili oldu¤u ileri

sürülmüfltür (14).

Bu çal›flmada osteoartritli hastalar›n serum-

lar›nda ICAM-1 düzeyleri kontrol grubuna

göre anlaml› yüksek bulundu. Bunun yan›

s›ra VCAM-1 düzeylerinde anlaml› bir fark-

l›l›k saptanmad›.

ICAM-1’lerin sentez, sal›n›m ve ifllevleri üze-

rine yap›lm›fl bir çok çal›flmaya karfl›n bu

moleküllerin dolafl›mdaki flekillerinin ifllev-

leri ve biyolojik özellikleri aç›k de¤ildir.  

Montrull ve ark. (15) 36 osteoartritli hasta-

da ICAM-1 ve VCAM-1 düzeylerini s›ras›yla

163±10 ng/ml ve 320±38 ng/ml olarak

normal kontrolden anlaml› olarak yüksek

bulmufllard›r. Baflka bir çal›flmada yine

osteoartritli hastalarda normal kontrole göre

ICAM-1 düzeyleri yüksek bulunmufltur (16).

ICAM-1 düzeyleri bizim çal›flmam›z ile ayn›

yöndedir. VCAM-1 düzeylerinin daha yüksek

oluflu ise hastalar›n karakteristik özelliklerin-

den, adezyon moleküllerinin bir çok faktör

taraf›ndan düzenlenmesinden veya yöntem-

den kaynaklan›yor olabilir. 

VCAM-1 ve ICAM-1’in yüksek serum düzey-

lerinin yafll› depresif hastalarda da gösteril-

mesi osteoartitin ço¤unlukla yafll› hastalarda 

Atay A. ve ark.
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gözlenmesi nedeniyle osteoartrit patogene-

zinin adezyon molekülleri ile iliflkisini des-

teklemektedir (17). Ayr›ca bu çal›flmada

CRP ile ICAM-1 düzeyleri aras›nda bulunan

anlaml› iliflki literatür ile uyumludur (18). 

Bu bulgular göstermektedir ki, osteoartritte

görülen kemik ve k›k›rdak de¤ifliklikleri

adezyon moleküllerinin serum düzeylerini

etkilemektedir. ICAM-1’in çözünür formlar›-

n›n hücrelerden sal›n›m› hücre hasar›n›n ve

inflamatuar yan›t›n bir göstergesi olarak

osteoartritli hastalarda yararl› bir belirleyici

ve de¤erlendirme amaçl› bir test olarak

kullan›labilir kan›s›nday›z.
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