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STRESZCZENIE

Cel pracy. Badanie miato na celu oceng st¢zenia w surowicy COMP, IGF-1, YKL-40 u oséb chorych na chorobg zwyrodnieniowa
stawdw biodrowych lub kolanowych o podtozu idiopatycznym, zakwalifikowanych do catkowitej endoprotezoplastyki w odniesieniu
do wieku tych osob.

Material i metody. Grupg badana stanowito 41 osoéb w zaawansowanym stadium choroby zwyrodnieniowej stawow. W surowicy krwi
zylnej oznaczono stgzenic COMP, YKL-40 oraz IGF-1. Wszystkie badania laboratoryjne wykonano metoda immunoenzymatyczng
ELISA.

Wyniki. 71% wszystkich badanych stanowili pacjenci, ktérzy przekroczyli 65. rok zycia. W surowicy chorych w wieku powyzej 65 lat
zaobserwowano znamiennie wyzsze st¢zenie glikoproteiny YKL-40, nieznamiennie nizsze st¢zenie IGF-1 oraz nieznamiennie wyzsze
stezenie biatka COMP niz w surowicy chorych, ktorzy nie ukonczyli 65 lat. U chorych, ktorzy przekroczyli 65. rok zycia zaobserwo-
wano statystycznie istotng korelacj¢ dodatnia stgzenia COMP oraz statystycznie istotng korelacje ujemna stgzenia IGF-1 w surowicy
z wiekiem.

Whioski. Przeprowadzone badania sugeruja, ze postgpujacy z wiekiem ubytek chrzastki stawowej moze wynikac z nasilajacych si¢
zmian zapalnych, ktérym towarzyszy spadek aktywnosci anabolicznej chondrocytéw. Zaréwno nasilenie reakcji ostrej fazy, jak i spadek
stezenia czynnikéw odpowiedzialnych za czynno$¢ anaboliczna chrzastki stawowej wydajg si¢ by¢ szczegdlnie istotne po przekro-
czeniu 65. roku zycia.

Stowa kluczowe: choroba zwyrodnieniowa stawow, COMP, IGF-1, YKL-40.

SUMMARY

Aim of study. The aim of study was the evaluation of level COMP, IGF-1, YKL-40 in serum collected from patients in end-stage hip or
knee osteoarthritis.

Materials and methods. 41 end-stage osteoarthritis patients were included in the study. Serum level COMP, YKL-40 and IGF-1 were
measured by ELISA technique.

Results. 71% osteoarthritis patients were older then 65 years. Level of YKL-40 was significantly higher in serum patients in age over
then 65 years comparison to youngest patients. Concentration of IGF-1 was not significantly lover and level of COMP was not signifi-
cantly higher in oldest patients serum. Statistically significant positive correlation between COMP serum level and age in group of 65
and more years old patients was observed. Statistically significant negative correlation between IGF-1 serum level and age was observed
in the same group.

Conclusions. It seems to be probable that the one of reasons to progression of articular cartilage degradation in older age is caused by in-
flammation and reduction of chondrocytes anabolic function. Both of this processes seems to be extremely important above 65 years old.

Key wards: osteoarthritis, COMP, IGF-1, YKL-40.
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WSTEP

Choroba zwyrodnieniowa stawdw jest schorze-
niem bolesnym i niezwykle dokuczliwym dla pa-
cjenta. Powoduje znaczne ograniczenie ruchomosci
w zajetych stawach, prowadzac stopniowo do uposle-
dzenia sprawnosci ruchowej chorego [1, 2, 3]. Wiek
uwazany jest za jeden z gltéwnych czynnikow ry-
zyka tej choroby. Zaobserwowano, ze wystgpowanie
zmian zwyrodnieniowych wzrasta gwaltownie u 0s6b
powyzej 40. roku zycia [4, 5]. Szacuje si¢, ze W po-
pulacji polskiej liczba oséb z tymi zmianami si¢ga
okoto 2 milionéw [1]. Zmiany radiologiczne w sta-
wach obserwuje si¢ juz u blisko 30% o0sob migdzy 45
a 60 rokiem zycia [1]. Wsrdd oséb chorych, zarowno
w Polsce, jak i na Swiecie, znaczny odsetek stanowia
pacjenci powyzej 65. roku zycia, [4, 5, 6].

CEL PRACY

Badanie miato na celu oceng stezenia w surowicy
krwi oilgomerycznego biatka macierzy chrzastki
(COMP) jako wskaznika degradacji chrzastki sta-
wowej, insulinopodobnego czynnika wzrostu-1
(IGF-1) jako mediatora czynnosci anabolicznej
chrzastki oraz glikoproteiny ludzkiej chrzastki-40
(YKL-40) jako wskaznika stanu zapalnego w sta-
wach u o0sob chorych na chorobg zwyrodnieniowa
stawow biodrowych lub kolanowych o podtozu idio-
patycznym, zakwalifikowanych do catkowitej endo-
protezoplastyki ze wzglgdu na wiek.

MATERIAL | METODY

W badaniu uczestniczyto 41 osob, w tym 27 ko-
biet i 14 megzczyzn, w wieku od 52 do 81 lat. U 32
chorych zmiany zwyrodnieniowe zlokalizowano
w stawach biodrowych, a u 9 w stawach kolanowych.
Wszystkich pacjentéw zakwalifikowano do wszcze-
pienia catkowitej protezy stawu biodrowego lub ko-
lanowego z powodu pierwotnej choroby zwyrodnie-
niowej stawow.

Grupe badana podzielono pod wzgledem wieku na
dwie podgrupy, jako granice podziatu przyjeto ukon-
czony 65. rok zycia.

Materiat badany stanowita surowica krwi zylnej.
Krew zostata pobrana z zyty tokciowej, w warunkach
standardowych, na czczo, miedzy godzing 7.00 a 9.00
rano, do suchych szklanych probdwek zamknigtego,
préozniowego systemu pobierania krwi. Probki krwi
odwirowano po catkowitym wykrzepieniu w sposob
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standardowy, przez 15 minut przy szybkosci 3000
obrotdéw na minutg w temperaturze pokojowej. Na-
tychmiast po odwirowaniu oddzielono surowice od
skrzepu krwinek. Oddzielona surowica zostata zamro-
zona w temperaturze -70°C. W tych warunkach suro-
wice przechowywano do czasu wykonania oznaczen.

W materiale badanym oznaczono stgzenie oligo-
merycznego bialka macierzy chrzastki (COMP), ste-
zenie ludzkiej glikoproteiny YKL-40 oraz stezenie
insulinopodobnego czynnika wzrostu-1 (IGF-1).

Badania laboratoryjne zostaty wykonane w jednej
serii technikq ELISA, przy uzyciu komercyjnych ze-
stawow testowych. Stezenie biatka COMP oznaczono
testem COMP-ELISA (Ana Mar), stezenie YKL-40
testem Chondrex ELISA (Metra Biosystems), a stg-
zenie IGF-1 testem Octeia Human IGF-1 ELISA
(IDS).

Otrzymane wyniki poddano analizie statystycznej
przy pomocy testu t-Studenta oraz korelacji liniowej
Pearsona. Za statystycznie istotne przyjeto p < 0,05.

WYNIKI

Analiza statystyczna wykazata, ze stgzenie kaz-
dego sposrdd oznaczonych markeréw biochemicz-
nych oraz wiek pacjentéw byly niezalezne od rodzaju
zajetego stawu i plei osob badanych.

Osoby, ktore przekroczyly 65. rok zycia stano-
wity 71% wszystkich badanych. W surowicy osob,
ktére ukonczyty 65 lat, zaobserwowano znamiennie
wyzsze stgzenie glikoproteiny YKL-40 oraz niezna-
miennie wyzsze stgzenie COMP (tab. 1) niz w suro-
wicy 0sob mtodszych.

Sredni poziom YKL-40 w surowicy 0sob w wieku
ponizej 65 lat nie przekroczyl gomej granicy wartosci
prawidtowych, zaréwno u kobiet, jak 1 u megzczyzn
(93 ng/ml dla kobiet, 125 ng/ml dla me¢zczyzn), pod-
czas gdy u 0sob starszych niz 65 lat byt on znacznie
wyzszy od gornej granicy normy u obojga ptci (tab. 1).

Stezenie oligomerycznego biatka macierzy
chrzastki chorych w wieku powyzej 65 lat byto nie-
znamienne wyzsze niz u chorych, ktérzy nie przekro-
czyli 65. roku zycia. W obydwu grupach wiekowych
poziom tego biatka nie przekroczyt gérnej granicy za-
kresu wartosci referencyjnych (15,1 U/l), byt jednak
wyzszy od wartosci $redniej opisywanej dla populacji
dorostych ludzi zdrowych (10,4 U/1) (tab. 1). U 55%
pacjentow w wieku powyzej 65 lat stezenie COMP
w surowicy bylo wyzsze niz 10,4 U/l i wynosito
srednio 17,76 + 6,85 U/l. W grupie oséb mtodszych
niz 65 lat stezenie COMP przekraczajace 10,4 U/l,
wynoszace $rednio 17,41 + 6,1 U/, zaobserwowano
jedynie u 38% chorych.
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Stezenie IGF-1 w surowicy chorych z obydwu
grup wiekowych byto nizsze od dolnej granicy za-
kresu wartosci referencyjnych (82 pg/l). Zaobserwo-
wano rowniez, ze w surowicy badanych osob, ktore
przekroczyly 65. rok zycia st¢zenie tego czynnika
wzrostu bylo nieznamiennie nizsze niz w surowicy
0s6b mlodszych (tab. 1). U 62% pacjentow starszych
niz 65 lat stezenie IGF-1 w surowicy bylo nizsze od
82 pg/l i wynosito srednio 62,26 + 17,4 ng/l. W grupie
0sob, ktore nie ukonczyly 65. roku zycia stgzenie
IGF-1 nizsze od 82 ng/l, wynoszace srednio 63,23 +
15,47 ng/l, zaobserwowano u 58% chorych.

W grupie badanych, ktorzy nie przekroczyli 65.
roku zycia nie zaobserwowano znamiennej korelacji
pomigdzy badanymi parametrami. U chorych, ktorzy
ukonczyli 65 lat zaobserwowano statystycznie istotny
wzrost stezenia oligomerycznego biatka macierzy
chrzastki w surowicy (R=0,42; p < 0,05) oraz spadek
stezenia IGF-1 wraz z wiekiem (R=-0,47; p < 0,05).

U o0s6b powyzej 65. roku zycia zaobserwowano,
ze wysokiemu stezeniu YKL-40 towarzyszy nizsze
stezenie IGF-1 1 wyzsze stezenie biatkka COMP
(rys. 1) w stosunku do proporcji obserwowanych
u 0so6b mtodszych niz 65 lat (rys. 2).

Tabela 1. Wiek osdb badanych oraz stgzenia oznaczonych pa-
rametréw biochemicznych w surowicy krwi

badani w wieku | badani w wieku
<65 lat > 65 lat
n 12 29

$rednia| SD |$rednia| SD p
wiek [lata] 58 5 72 5
COMP [U/1] 11,5 6,5 13,1 7,4 ns*
YKL-40 [ng/ml] 73,7 | 51,9 | 214,0 | 246,4 | 0,05
IGF-1 [ng/1] 72,8 16,6 | 66,9 18,7 ns*
legenda: ns* — nieistotne statystycznie
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Rys. 1. Stezenia badanych parametréw w surowicy pacjentow
w wieku ponizej 65 lat przedstawione w skali logarytmicznej
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Rys. 2. Stgzenia badanych parametréw w surowicy pacjentow
w wieku powyzej 65 lat przedstawione w skali logarytmicznej
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OMOWIENIE

Chorobg zwyrodnieniowa stawdw uwaza si¢
za chorobe zwiazana z wiekiem. Jednak do czasow
wspotczesnych nie zostata okreslona konkretna przy-
czyna rozwoju zmian zwyrodnieniowych, bedaca
skutkiem starzenia si¢ organizmu. Pod uwagg brane
sq zarowno procesy mechaniczne, rozumiane jako
proste zuzywanie si¢ elementow stawowych, jak i za-
burzenia rownowagi zachodzacych naturalnie pro-
cesOw biochemicznych, prowadzace do zachwiania
homeostazy wewnatrzstawowej [7]. Uwaza sig¢, ze
zachodzaca z wiekiem utrata elastycznosci tkanek,
zmiana napigcia migs$ni oraz zaburzenia odpowiedzi
immunologicznej, ktérym czgsto towarzyszy nasi-
lenie stanow ostrej fazy, a takze zaburzenia meta-
boliczne prowadza do wielu zwiazanych z wiekiem
choréb, w tym osteoporozy, cukrzycy czy tez choroby
zwyrodnieniowej stawow [7].

Wedlug badan Lanyon i wsp. [8] predyspozycje
do rozwoju zmian zwyrodnieniowych wzrastaja wraz
ze starzeniem si¢ organizmu. Szacuje si¢, ze 60-90%
przypadkow choroby zwyrodnieniowej stawow w po-
pulacji dotyczy 0sob powyzej 65. roku zycia [1, 9, 10,
11], co mozna zaobserwowac roéwniez w omawianych
badaniach, gdzie odsetek chorych, ktérzy ukonczyli
65 lat wynosit az 71% . Jordan i wsp. [5], a takze
Dawson i1 wsp. [4] donosza, ze cho¢ liczba osdb,
u ktorych stwierdza si¢ chorobg zwyrodnieniowa
stawdéw miedzy 30 a 65 rokiem zycia wzrasta nawet
10-krotnie w stosunku do oséb mlodszych, to jednak
najbardziej dynamiczny wzrost zdiagnozowanych
przypadkow choroby zwyrodnieniowej obserwuje si¢
miedzy 65 a 79 rokiem zycia.

Uwaza sig¢, ze z wiekiem nasileniu ulegajg pro-
cesy zapalne, a odpowiedz reakcji ostrej fazy za-
chodzi znacznie gwaltowniej. Glikoproteina YKL-40
uwazana jest przez wielu badaczy za specyficzny
wskaznik przebiegajacego w stawach zapalenia [12,
13]. Co wigcej, w péznym stadium choroby zwyrod-
nieniowej stawow poziom tej glikoproteiny porow-
nywalny jest do obserwowanego w reumatoidalnym
zapaleniu stawdw [12, 13, 14]. Pierwsze badania nad
YKL-40 [12, 13] sugerowaly brak zwiazku stezenia
tej glikoproteiny w surowicy z wiekiem osob bada-
nych. Jednak wedlug pdzniejszych doniesienn Conro-
zier 1 wsp. [15] oraz Matsumoto i wsp. [16] stezenie
YKL-40 w surowicy znaczaco rosnie wraz z wiekiem
zaréwno u chorych, jak i u zdrowych osob. Podobnie
W niniejszej pracy wykazano, ze osoby, ktore prze-
kroczyty 65. rok zycia miaty znacznie wyzszy poziom
YKL-40 w surowicy niz osoby mtodsze. Prawdopo-
dobnie u o0s6b starszych dochodzi do nasilenia pro-
cesu zapalnego w stawach, co moze przyspieszac de-
gradacje chrzastki stawowej.
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Na skutek zmian zwyrodnieniowych zachodza-
cych w stawach chrzastka stawowa ulega stopniowej
degradacji i zanikowi. Uszkodzeniu jej struktury to-
warzyszy uwalnianie specyficznych bialek do ptynu
stawowego. Bialka pochodzace z macierzy chrzastki,
w tym COMP, maja zdolnos¢ dyfundowania z ptynu
stawowego do krwi [17, 18, 19]. Stezenie COMP
w surowicy wydaje si¢ odzwierciedla¢ nasilenie prze-
mian metabolicznych chrzastki stawowej wraz z to-
warzyszaca degradacja jej macierzy [20, 21, 22, 23].

W badaniach Clark i wsp. [21] zauwazono, ze
osoby starsze niz 64 lata miaty znamiennie wyzsze
stezenie COMP w surowicy niz osoby w wieku 45-64
lata. Przebieg krzywych zaleznosci stezenia COMP
w surowicy od wieku u 0séb z choroba zwyrodnie-
niowg stawow byt podobny do obserwowanego u 0sob
zdrowych [21]. W wyniku badan przeprowadzonych
w dyskutowanej pracy zaobserwowano, ze stgzenie
COMP w surowicy koreluje z wiekiem badanych oséb
jedynie w przypadku tych chorych, ktoérzy przekro-
czyli 65. rok zycia, co sugeruje postepujacy z wiekiem
ubytek macierzy chrzastki stawowej u 0sob starszych.
Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze osoby badane byty
w zaawansowanym stadium choroby zwyrodnie-
niowej stawow, gdzie ubytek chrzastki jest znaczny,
a czesto nie ma jej weale [2]. Biatko COMP natomiast
znaczaco rosnie przede wszystkim we wczesnych sta-
diach choroby zwyrodnieniowej, z czasem osiagajac
pewien staly poziom, zalezny od stopnia utraty ma-
cierzy chrzastki. Zdarza si¢, ze w péznym stadium
zmian zwyrodnieniowych obserwuje si¢ nawet spadek
stezenia COMP w surowicy [24]. Roznice w stgzeniu
tego biatka zalezne od wieku moga si¢ zaciera¢ u oséb
w bardzo zaawansowanym stadium choroby zwyrod-
nieniowej stawdw, szczegodlnie gdy zmianom tym to-
warzyszy proces zapalny. W przypadku wystapienia
odpowiedzi zapalnej, co zaobserwowano w badaniu
u 0s0b starszych niz 65 lat, u ktérych stezenie YKL-40
bylo wysokie, niejednokrotnie dochodzi do fragmen-
tacji czasteczki COMP [25]. Obserwuje si¢ wowczas
obraz podobny, jak ma to miejsce w przypadku reu-
matoidalnego zapalenia stawdw [26]. By¢ moze z tego
powodu zaobserwowany wyzszy poziom COMP
W surowicy osob po 65. roku zycia nie roznit si¢ od
obserwowanego w surowicy osob w wieku ponizej 65
lat w sposdb statystycznie istotny.

Zaobserwowano, ze postgpujacemu ubytkowi
chrzastki, u chorych ktorzy ukonczyli 65 lat, towa-
rzyszy znamienny spadek stezenia insulinopodobnego
czynnika wzrostu-1 (IGF-1) w surowicy. Uwaza sie,
ze warunkach fizjologicznych, poziom IGF-1 u doro-
stych 0s6b zdrowych znaczaco spada wraz z wiekiem
[27]. Wedlug Denko i wsp. [28] istotne obnizenie
stezenia IGF-1 w surowicy, przy towarzyszacym mu
wzroscie poziomu biatek wiazacych IGF-1 (IGFBP),
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w stosunku do obserwowanego u 0sob zdrowych,
lokuje chorob¢ zwyrodnieniowa stawdéw w grupie
choréb metabolicznych. Ro6wniez w omawianym ba-
daniu zaobserwowano spadek stgzenia IGF-1 w su-
rowicy ponizej wartosci referencyjnych zaréwno
w grupie osob, ktére przekroczyty 65. rok zycia, jak
1 w surowicy osob mtodszych. Niemniej jednak po-
ziom tego czynnika wzrostowego u o0sob starszych
byl nizszy od obserwowanego u tych chorych, ktorzy
nie przekroczyli jeszcze 65 lat. Takze odsetek cho-
rych z obnizonym stezeniem IGF-1 w surowicy byt
wyzszy wsrod pacjentdw w wieku 65 lat i wigce;.
Ponadto w grupie osoéb starszych poziom IGF-1 zna-
miennie spadat wraz z wiekiem, czego nie zaobser-
wowano u mtodszych pacjentow.

WNIOSKI

Przeprowadzone badania sugeruja, ze postepujacy
z wiekiem ubytek chrzastki stawowej moze wynikaé
z rozwijajacych si¢ zmian zapalnych, ktorym towa-
rzyszy spadek aktywnosci anabolicznej chondro-
cytow. Zarowno pojawienie si¢ reakcji ostrej fazy,
jak 1 spadek stgzenia czynnikéw odpowiedzialnych
za czynno$¢ anaboliczng chrzastki stawowej, wydaja
si¢ W sposob szczegdlny sprzyja¢ rozwojowi zmian
zwyrodnieniowych w stawach po przekroczeniu 65.
roku zycia.
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