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OZET
Amacg: Adezyon molekillerinin inflamatuar suirecin bir duizenleyicisi olarak hticre-hiicre etkilesimleri
ile bir ¢ok hastaligin patogenezine katkida bulunabilecedi dustiniilmektedir. Bu calismada diz
osteoartritli hastalarda ¢oziintir hiicrelerarasi adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ve vaskiiler hiicre adezyon

molekiilii-1 (VCAM-1)'niin patogenezdeki katkisini arastirmak i¢cin serumdaki diizeylerinin incelenmesi
amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: ICAM-1 ve VCAM-1'in serum diizeyleri, sandvi¢ enzim-bagh immunosorbent 6l¢iim
yontemi ile 25 diz osteoartritli hasta ve 25 saglikli bireyde o6lc¢ildi. 20 kadin (%80), 5 erkek (%?20)
hasta galismaya alindi. Yas ortalamalan ve viicut kitle indeksleri sirasiyla 63.04+5.9 yil ve 24.4+2 kg/m?
idi. Serum CRP dizeyleri, hasta grubunda (4.19+3.94 mg/dl) kontrol grubuna (0.72+ 0.33 mg/dl)
oranla istatistiksel olarak anlaml yiiksek (p=0.001) bulunmustur.

Bulgular : Hastalarin ICAM-1 serum diizeyleri (129.9+10.7 ng/ml) kontrol grubu (98.6+5.8 ng/ml) ile
Karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml yiiksek bulundu (p=0.014). VCAM-1 diizeylerinde ise
hastalarin dizeyleri (154.2+16.7 ng/ml) ile kontrol grubu (126+13.1 ng/ml) arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0.204). Calisilan hasta ve kontrol gubunda (n=50) CRP,
eritrosit sedimantasyon hizlar1 ve 16kosit diizeyleri ile ICAM-1 duzeyleri arasinda pozitif anlaml iliski
bulundu. Viicut Kitle indeksinin adezyon molekiilleri lizerine bir etkisinin olmadidi g6zlendi.

Sonucg: Osteoartrit patogenezini arastirmada ICAM-1 ¢Ozuniir formlarinin hiicrelerden salinimi hticre
hasarinin ve inflamatuar yanitin bir gdstergesi olarak yararl bir belirleyici olarak kullanilabilir.

Anahtar Sozciikler: ICAM-1, VCAM-1, diz osteoartriti

Bu calisma, 1. Ulusal Molekiiler Tip Kongresi'nde (16-19 Nisan 2005, istanbul) poster olarak sunulmustur.
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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 sandwicl
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/m?, respectively.
Serum CRP concentrations were significantly higher in the knee osteoarthritis group in comparison tc
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
GIRIS Iiklarin patogenezindeki yeri konusunun
Dolasimda bulunan adezyon molekiillerinin arastirilmasi dikkat ¢ekici olmustur.
hiicre-hticre etkilesimleri ile bir cok hasta-
hidin patogenezine Katkida bulunabilecegi
dusuniilmektedir (1). Adhezyon molekulleri-
nin artmis serum Kkonsantrasyonlart diabetes
mellitus, koroner kalp hastaliklari, ateroskle-
roz ve romatoid artrit gibi bir ¢cok hastalk-
larda gosterilmistir (2-4). C6ziinir adhezyon
molekiillerinin immunoglobulin suiper ailesin-
den hiicreleraras1 adezyon molekulu 1 (ICAM-1
veya CD 54) ve vaskiller hiicre adezyon
molekiilii 1 (VCAM-1 veya CD 1086) inflama-
tuar ve immunolojik cevaplan iceren cesitli
huicrelerarasi iligskilerde 6nemli role sahip-
tirler (5).

Buglnki bilgimize gore, osteoartritlerde ad-
hezyon molekiilleri hakkinda yeterli bilgi icin
pek fazla arastirma yapilmamis oldugundan,
bu ¢calismada diz osteoartriti bulunan hasta-
larda serumda ¢ozunur hiicrelerarasi adez-
yon molekiilii 1 (ICAM-1) ve vaskuler hiicre
adezyon molekiilu 1 (VCAM-1) diizeylerinin
incelenmesi amacglandi.

GEREC VE YONTEM

Calismaya 25 diz osteoartritli hasta ve 25
saghikli géniillt Kisi kabul edildi. Kronik has-
taligl, inflamasyonla seyreden diger hasta
liklan olanlar ve maligniteli hastalar calisma
dis1 birakildi. Hastalarin 20’si kadin, 5°i er
kekti. Kontrol grubunun 21°i kadin, 5°i erkekti.

ICAM-1 endotel hiicreleri, lenfositler ve mono-
sitler gibi bir ¢cok hiicrede normalde az mik-
tarda bulunurken akut ve kronik inflamas-
yon alanlarinda artar. VCAM-1 ise aktif
endotel hiicrelerinde, doku makrofajlarinda,
dendritik hiicrelerde ve kemik iligi fibro-
blastlarinda bulunur. IL-1, TNFa ve IFNg gibi
sitokinlerin uyarici etkileri ile her iki adez-
yon molekiillinun sentezleri arttirilir (6,7).

Kanlar 12-16 saatlik acliktan sonra, sabah
on kol veninden vakumlu tuplere alindi. 10
dakika ve 3000 rpm’de santrifiij edildikten
sonra elde edilen serumlar en ge¢ 1 ay icin-
de calisilmak uizere -20° C’de saklandi.

ICAM-1 ve VCAM-1 serum duzeyleri, iki ba
samakli sandvi¢ enzim-bagli immunosorbent

Son yillarda yapilan ¢alismalar icin adezyon
molekulleri ve viicuttaki uyaricilan ile hasta-

olgim (ELISA) yontemi (Cell Com, Immunotech,
Becman Coulter, France) ile 6lculdi. Absor-
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bans okumalart 450 nm filtrede ELISA oku-
yucusunda (TKA-1 HD Technolabo A.S.S.1.,
Milano) gerceklestirildi. Testlerin Slcum ici
varyasyon Katsayilar sirasiyla %3.5 ve %?2.1
di. Olciimler arasi1 varyasyon katsayilar ise
sirasiyla %3.7, %?2.4 idi.

Hastalarin CRP diizeyleri nefelometrik yon-
temle (Delta, USA) olctldii.

istatistiksel analiz icin Windows XP, SPSS
(Version 11.0) programi kullanildi. Tum veri-
ler ortalama= standart sapma olarak verildi.
Bagimsiz Ornekler icin student’ t testi, degis-
Kkenler arasi iliskileri belirlemek icin Spear-
man Korelasyon analizi Kullanildi.

BULGULAR

Hastalarin ve kontrol grubunun genel 6zel-
likleri ile bazi rutin laboratuvar oélcumleri
Tablo 1’de 6zetlenmistir. Hasta ve kontrol
grubunda yas, cins ve viicut Kitle indeksi
bakimindan istatistiksel olarak anlaml fark-
Ik yoktu (her uct icin p>0.05).

Diz Osteoartritinde Adezyon Molekdilleri

Osteoartritli hastalarin inflamasyon siireci-
nin sistemik belirleyicileri olarak CRP dtizey-
leri, eritrosit sedimantasyon hizlar ve 16ko-
sit sayimlarn kontrol grubundan anlaml ola-
rak yuksekti. Hastalarin ICAM-1 serum duzey-
leri Kontrol grubu ile Karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli yuksek bulundu
(p=0.010). VCAM-1 diizeylerinde ise istatis-
tiksel olarak anlamlh bir fark bulunmadi.
(Tablo 2, Sekil 1).

Hastalarda CRP, eritrosit sedimantasyon hiz-
lan ve l6kosit diizeyleri ICAM-1 ve VCAM-1

O osteoartrit
@ kontrol

VCAM-1

Sekil 1. Hasta ve kontrol grubunun ICAM-1 ve VCAM-1
duiizeyleri

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun genel 6zellikleri ve bazi rutin laboratuvar él¢timleri.

Osteoartritli hastalar Kontrol grubu P degeri
n=25 n=25
Yas (yil) 63.04 + 5.9 61.1 4.9 *
Cins (E/K) 5/20 4/21 *
VKi (kg/m?2) 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
Lokosit (x103 hiic/mm?) 7.33+1.71 5.42 + 0.79 0.001
Sonuglar ortalama + SD olarak verilmistir. *p>0.05.
Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun ICAM-1 ve VCAM-1 diizeyleri.
Osteoartritli hastalar Kontrol grubu P degeri
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 diizeyleri ile CRP, ESR ve 16kosit arasindaki korelasyonlar (r) (n=50).

ICAM-1 VCAM-1 CRP ESR Lokosit
ICAM-1 - 0.104 0.305* 0.259* 0.268*
VCAM-1 - - 0.120 0.218 0.110
*p<0.05
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duizeyleri ile istatistiksel olarak anlaml ilis-
Kili degildi. Buna karsin calisilan hasta ve
kontrol grubu birlikte degerlendirildiginde
CRP, eritrosit sedimantasyon hizlarn ve 16kosit
diizeyleri ile ICAM-1 duizeyleri arasinda an-
laml iliski bulundu. Viicut Kitle indeksinin
adezyon molekiilleri lizerine bir etkKisinin ol-
madidi gézlendi. Bunlarin yani sira, ICAM-1
ve VCAM-1 duizeyleri arasinda anlamh iligki
saptanmadi (Tablo 3).

TARTISMA

Osteoartrit (OA) orta ve ileri yaslarda en sik
goriilen romatizmal hastaliktir. OA’in gunu-
muzde kemik, sinovya ve diger eklem yapi-
larinin etkilendidi ve degisik sitokinler, infla-
matuar aracilar ve enzimlerin rol oynadigi
dinamik bir siire¢ oldugu anlasiimistir (8).
OA’in tanisal bir laboratuvar bulgusu yok-
tur. Artritte sadece eklem sivis1 konsantras-
yonlarina dayanarak bir kikirdak matriks
molekiiliiniin yikim hizini1 tahmini bu mole-
Kuliin metabolik hizinin yanlis yorumlanma-
sina yol acabilir. Osteoartritteki inflamasyo-
nun sebebi bilinmemektedir. EKlem boslu-
duna diisen parcaciklar inflamatuar bir sik-
lusun baslamasina ve sinovianin ve sito-
Kinlerin aktivasyonuna neden olabilirler.
inflamasyon aslinda iyilesme ve onarnmin
onemli bir parcasi olmasina karsin, OA’te
genellikle zarar vericidir ve kikirdak kaybina
yol acar (9). Karatay ve ark. (10) diz osteo-
artritli hastalarda degisik hyaluronik asit
uriinlerinin intra-artikiiler enjeksiyonlarinin
ICAM-1 ve VCAM-1’in snovyal sivi diizeyle-
rini dusurerek antienflamatuar etki goster-
digini bildirmislerdir.

Kondrosit aktiviteleri tizerinde etkili olan
sitokinler IL-1, TNFa ve IL-6'dir. Ancak
bunlarin osteoartritteki etkileri tam olarak
bilinmemektedir. Kondrositler yasam boyun-
ca matriks makromolekiillelerini yikar ve
yeniden sentezlerler. Bu aktiviteler arasin-
daki dengeyi kontrol eden mekanizmalarda
sitokinlerin 6dnemli rolleri oldugu dusuntl-
mektedir. Ayrica osteoartritik eklemlerde
proteinaz ve inhibitorleri arasindaki denge-

sizliginin adezyon mole kullerinin araci olduk
lan huicreler arasi etkilesim ile diizenlendigi
bildirilmistir (11). OA’li hastalardan saflas-
tinlmis osteoblastlar ICAM-1, VCAM-1 ve len:
fosit fonksiyonu ile iliskili antijen-3 (LFA-3)
molekiullerini sentezleyip salgilamiglardir.
Osteoblastlar lzerindeki adezyon molekul-
lerinin fonksiyonlart sadece hiicre-hiicre
adezyonu degil, ayn1 zamanda kemik meta
bolizmasinda etkili sitokinlerin tiretimini ko-
laylastiran aktivasyon sinyallerini degerlen-
dirmektir (12).

IL-1b ve TNFa, hem ICAM-1 salinimi hem de
sitokin Uretimi i¢cin en guiclii uyaric1 aracr-
lardir. Osteoartritli hastalarin sinovya hticre-
lerinde de benzer olarak konsantrasyona
bagimh bir artma goérulmiistiir (13). Roma
toid sinovitlerde degisik histolojik sekillerin
hastaligin aktivitesine paralel olarak ICAM-1
ve VCAM-1 diizeyleri ile iligkili oldugu ileri
surualmustur (14).

Bu calismada osteoartritli hastalarin serum-
larinda ICAM-1 duzeyleri kontrol grubuna
gore anlamhl ytksek bulundu. Bunun yani
sira VCAM-1 diizeylerinde anlamh bir fark
lilk saptanmadi.

ICAM-1’lerin sentez, salinim ve islevleri tlize-
rine yapilmis bir ¢ok calismaya karsin bu
molekiullerin dolasimdaki sekillerinin islev-
leri ve biyolojik 6zellikleri acik degildir.

Montrull ve ark. (15) 36 osteoartritli hasta-
da ICAM-1 ve VCAM-1 duzeylerini sirasiyla
16310 ng/ml ve 320+38 ng/ml olarak
normal Kkontrolden anlamli olarak yiiksek
bulmuslardir. Baska bir calismada yine
osteoartritli hastalarda normal kontrole gore
ICAM-1 duzeyleri yuksek bulunmustur (16).
ICAM-1 diizeyleri bizim calismamiz ile ayni
yondedir. VCAM-1 diizeylerinin daha ytiksek
olusu ise hastalarin Karakteristik 6zelliklerin-
den, adezyon molekullerinin bir ¢cok faktor
tarafindan diizenlenmesinden veya yontem-
den kaynaklaniyor olabilir.

VCAM-1 ve ICAM-1’in yuksek serum duzey-
lerinin yash depresif hastalarda da gosteril-
mesi osteoartitin cogunlukla yash hastalarda
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godzlenmesi nedeniyle osteoartrit patogene-
zinin adezyon molekilleri ile iliskisini des-
teklemektedir (17). Ayrica bu c¢alismada
CRP ile ICAM-1 duizeyleri arasinda bulunan
anlamli iliski literattr ile uyumludur (18).

Bu bulgular géstermektedir ki, osteoartritte
goriilen kemik ve Kkikirdak degisiklikleri
adezyon molekiillerinin serum dtizeylerini
etkilemektedir. ICAM-1’in ¢Oziinur formlari-
nin hiicrelerden salinimi hiicre hasarinin ve
inflamatuar yanitin bir go6stergesi olarak
osteoartritli hastalarda yararh bir belirleyici
ve degerlendirme amach bir test olarak
Kullanilabilir kanisindayiz.
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