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Przydatnos¢ oznaczania COMP i C2C w surowicy w péznym
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Usefulness of measurement of serum COMP and C2C level in end-stage osteoarthritis
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Streszczenie

Celem pracy byta ocena przydatnosci oznaczania stezenia oligome-
rycznego biatka macierzy chrzastki (COMP) i produktéw degradacji
tancucha kolagenu typu Il (C2C) w diagnostyce choroby zwyrodnie-
niowej stawow.

Materiat i metody: Grupe badana stanowito 17 0séb z choroba zwy-
rodnieniowa stawéw w pdéznym stadium choroby. Grupe kontrolna
stanowito 10 zdrowych kobiet. W surowicy krwi zylnej, pobranej
w warunkach standardowych, oznaczono stezenie COMP i C2C. Ba-
dania laboratoryjne wykonano metoda immunoenzymatyczng ELISA.
Wyniki: Stezenie COMP w surowicy oséb w zaawansowanym sta-
dium choroby zwyrodnieniowej stawéw byto zamiennie nizsze niz
w surowicy oséb zdrowych. Stezenie C2C w surowicy oséb w za-
awansowanym stadium choroby zwyrodnieniowej stawéw byto nie-
znamiennie nizsze niz w surowicy oséb zdrowych. Stezenie COMP
i C2C w surowicy byto niezalezne od wieku zaréwno u 0séb chorych,
jak i zdrowych. Analiza krzywej ROC dla COMP wskazuje na Srednie
wiasnosci réznicujace tego biatka w przypadku pdéznego stadium
choroby zwyrodnieniowej stawéw. Analiza krzywej ROC dla C2C
wskazuje na stabe wtasnosci réznicujace tego wskaznika w przypad-
ku pdznego stadium choroby zwyrodnieniowej stawow.

Whioski: Mate stezenia COMP i C2C w surowicy osob chorych suge-
rujg znaczny ubytek chrzastki stawowej w zaawansowanym stadium
choroby zwyrodnieniowej stawéw. Wydaje sie, ze zastosowanie bio-
chemicznych wskaznikéw choroby zwyrodnieniowej stawdw, pocho-
dzacych z macierzy chrzastki stawowej, ma niewielka przydatnos¢
diagnostyczng w przypadku p6znych zmian zwyrodnieniowych.

Summary

Background: The aim of the study was to evaluate the level
of COMP and C2C in serum end-stage osteoarthritis patients.
Material and methods: 17 end-stage osteoarthritis patients
and 10 healthy persons were included in the study. Serum level
COMP and C2C were measured by ELISA technique.

Results: COMP concentration in the serum end-stage osteoarth-
ritis patients was statistically significantly lower than in the con-
trols. C2C concentration in the serum end-stage osteoarthritis pa-
tients was not significantly lower than in the controls. Serum
COMP and C2C level were not independent of age of osteoarthri-
tis patients and healthy persons. The ROC curve for COMP sug-
gests that serum concentration of this protein has medium use-
fulness for diagnosis of end-stage osteoarthritis. The ROC curve
for C2C suggests that serum concentration of this biochemical
marker has weak usefulness for diagnosis of end-stage osteoar-
thritis.

Conclusions: Low concentration of COMP and C2C in serum
of osteoarthritis patients may suggest significant degradation
of articular cartilage in end-stage osteoarthritis. Serum COMP
and C2C levels seem not to be useful biochemical markers for la-
boratory diagnostics and assessment of progression in end-sta-
ge osteoarthritis.
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Wstep

Chrzastka stawowa jest istotnym elementem budo-
wy uktadu kostno-stawowego. Jej prawidtowa struktu-
ra i funkcja maja podstawowe znaczenie dla normalne-
go funkcjonowania narzadu ruchu cztowieka.
Uszkodzenia chrzastki stawowej w wyniku dziatania
czynnikéw fizycznych, zaburzen w réwnowadze pomie-
dzy synteza a degradacja chrzastki czy przewlektych re-
akcji zapalnych prowadza do uposledzenia czynnosci
uktadu kostno-stawowego oraz moga byé przyczyna
trwatego kalectwa [1].

Choroba zwyrodnieniowa stawéw jest najczesciej
wystepujaca chorobg zwigzang z wiekiem oraz gtéwna
przyczyna kalectwa u ludzi powyzej 65. roku zycia [2].
W schorzeniu tym dochodzi do nieprawidtowosci proce-
sow syntezy i degradacji chrzastki stawowej oraz war-
stwy podchrzestnej kosci [3]. Chorobe zwyrodnieniowa
stawéw mozna podzieli¢ na idiopatyczng, o nieznanej
przyczynie, i wtérna, ktéra powstaje w zwigzku ze zna-
na przyczyna lub zaburzeniami zwiekszajacymi praw-
dopodobienstwo jej rozwoju [4].

Powszechno$¢ wystepowania choroby zwyrodnie-
niowej oraz wysokie koszty leczenia powoduja, ze jest
ona coraz czesciej uznawana za chorobe cywilizacyjng
[5]. Prowadzone sa liczne badania nad wskaznikami
biochemicznymi, uzytecznymi w diagnostyce choroby
zwyrodnieniowej stawdw [6, 7]. Sposrdd grupy branych
pod uwage markeréw szczegblng uwage zwraca sie
na wskazniki powstajace na skutek degradacji chrzast-
ki stawowej. Pod uwage brane sg zaréwno specyficzne
biatka uwalniane z jej macierzy (np. oligomeryczne
biatko macierzy chrzgstki COMP), jak i produkty degra-
dacji, typowego dla chrzastki, kolagenu typu Il (np.
CTx I1'i C20) [6, 7).

Oznaczanie czutych i specyficznych wskaznikéw bio-
chemicznych w surowicy moze utatwi¢ diagnostyke cho-
roby zwyrodnieniowej stawéw, prowadzac do wczes-
niejszego jej rozpoznania. Moze by¢ réwniez przydatne
w réznicowaniu wczesnych i péznych zmian zwyrodnie-
niowych oraz monitorowaniu skutecznosci leczenia
i oceny postepu choroby.

Celem pracy byta ocena przydatnosci oznaczania
stezenia oligomerycznego biatka macierzy chrzastki
(COMP) i produktéw degradacji taficucha kolagenu ty-
pu Il (C2C) w diagnostyce choroby zwyrodnieniowej
stawow.

Materiat i metody

Grupe badana stanowito 17 oséb z chorobg zwy-
rodnieniowa stawéw biodrowych lub kolanowych,
w wieku 66 7 lat, w tym 12 kobiet i 5 mezczyzn. Oso-
by te byty zakwalifikowane do wszczepienia catkowitej
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endoprotezy stawu z powodu zaawansowanych zmian
zwyrodnieniowych.

Grupe kontrolng stanowito 10 zdrowych kobiet,
w wieku 61 £3 lata. W badaniu ankietowym nie wykaza-
no u tych kobiet zadnych dolegliwosci ze strony uktadu
kostno-stawowego oraz choréb o podtozu zapalnym.

Zbadano surowice krwi zylnej pobrang w sposéb
standardowy do suchych szklanych probéwek zamk-
nietego systemu prézniowego Vacutainer (Becton Dic-
kinson). Po pobraniu wykrzepiong krew odwirowano
(10 minut, 3000 obrotéw na minute) w celu uzyskania
surowicy. Probki surowicy przechowywano zamrozone
w temperaturze —70°C do czasu wykonania oznaczen.

W materiale badanym oznaczono stezenie oligome-
rycznego biatka macierzy chrzastki (COMP) i produktéw
degradacji tancucha kolagenu typu Il (C2C). Badania wy-
konano w jednej serii, metoda immunoenzymatyczna
ELISA z zastosowaniem gotowych zestawéw testowych.
Stezenie COMP zmierzono testem hCOMP Wielisa® Kit
(WIESLAB). Do pomiaru stezenia C2C wykorzystano ze-
staw Collage Type Il Cleavage (C2C) ELISA (IBEX). Pomiar
absorbancji i przeliczenie stezen wykonano za pomoca
czytnika mikroptytek ELISA Lab Systems Muliscan RC
z oprogramowaniem GENESIS.

Analize statystyczng przeprowadzono nieparame-
trycznym testem U Manna-Whitneya. Zaleznosci po-
miedzy badanymi parametrami oceniono testem kore-
lacji rang R Spearmana. W celu oceny przydatnosci
diagnostycznej badanych wskaznikéw wykreslono
krzywe ROC i obliczono pole pod krzywymi.

Wyniki

Wiek 0s6b z grupy badanej i grupy kontrolnej byt po-
rownywalny (tab. I). U 0s6b w zaawansowanym stadium
choroby zwyrodnieniowej stawéw zaobserwowano zna-
miennie mniejsze stezenie biatka COMP oraz niezna-
miennie mniejsze stezenie produktow degradacji kolage-
nu typu Il (C2C) w surowicy niz u 0séb zdrowych (tab. I).

W Zadnej z grup nie zaobserwowano istotnych ko-
relacji badanych wskaznikéw biochemicznych z wie-
kiem (tab. I1).

Stezenia biatka COMP oraz fragmentéw C2C w su-
rowicy 0s6b chorych oraz oséb zdrowych nie korelowa-
ty ze soba w sposdb statystycznie istotny (tab. IlI).

Pole pod krzywa ROC, wykreslong dla oligomerycz-
nego biatka macierzy chrzastki COMP (ryc. 1), wynosi-
to 0,77, co wskazuje na Srednie wtasnosci réznicujace
tego testu w pdznym stadium choroby zwyrodnienio-
wej stawow.

Pole pod krzywa ROC, wykreslong dla fragmentéw
degradacji tancuchéw kolagenu typu Il C2C, wynosi-
to 0,62, co wskazuje na stabe wtasnosci réznicujace te-
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Tabela I. Wiek oraz stezenie COMP i C2C w surowicy 0séb z grupy badanej i kontrolnej
Table I. Age and serum level of COMP and C2C osteoarthritis patients and control
Grupa badana (n = 17) Grupa kontrolna (n = 10) p<
Srednia +SD Srednia +SD
wiek [lata] 66 7 61 3 NS*
COMP [ug/ml] 1,27 0,58 1,8 0,36 0,02
C2C [ng/ml] 14,78 417 18,06 6,19 NS*
*NS — nieistotne statystycznie
go testu w péznym stadium choroby zwyrodnieniowej Tabela II. Korelacja stgzenia COMP i C2C
stawéw (ryc. 2). z wiekiem 0séb z grupy badanej i kontrolnej
Table Il. Correlation between COMP and C2C
Dyskusj a concentration and age osteoarthritis patients and
control
Choroba zwyrodnieniowa stawéw jest uwazana
za najczestsza chorobe stawdéw u ludzi dorostych [8]. Grupa badana _ Grupa kontrolna
Choroba rozpoczyna sie wolno i niepostrzezenie, stop- wiek
niowo prowadzac do przedwczesnego zuzycia i zwy- COMP R=041 pNS* R=013 pNS*
rodnienia tkanek tworzacych staw oraz uposledzenia . "
funkcji uktadu ruchu [5]. Choroba zwyrodnieniowa jest c2C R=017 pN>S R=-023 pNS
procesem przebiegajacym ze stopniowa degeneracja  *NS - nieistotne statystycznie
i utratg macierzy chrzastki, ktéremu towarzyszy sklero-
tyzacja warstwy podchrzestnej kosci, tworzenie osteo- ) ) o
fitow oraz zapalenie btony maziowej [9]. Tabela Ill. Korelacja pomiedzy stezeniami COMP
Diagnostyka choroby zwyrodnieniowej stawéw i C2C w surowicy 0s6b z grupy badanej i kontrolne;j
ogranicza sie zazwyczaj do badania podmiotowego Table Ill. Correlat(or.z petwgen serum levels COMP
i przedmiotowego, ze szczegélnym uwzglednieniem and C2C osteoarthritis patients and control
ruchomosci czynnej i biernej w stawach, stanu migsni Grupa badana Grupa kontrolna
i objawéw neurologicznych, oraz wykonania zdje¢ ra- c2C
diologicznych [10]. W zaawansowanym stadium choro- . -
by zwyrodnieniowej metody te maja znaczna przydat- comp R=004 PNS R=-041 PNS
nos¢ diagnostyczna. Prowadzone sg jednak badania  *NS- nieistotne statystycznie
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Ryc. 1. Krzywa ROC dla stezenia COMP w p6z-
nym stadium choroby zwyrodnieniowej stawow.
Fig. 1. ROC curve for serum COMP level in end-
stage of osteoarthritis.

swoistosé

Ryc. 2. Krzywa ROC dla stezenia C2C w péznym
stadium choroby zwyrodnieniowej stawow.

Fig. 2. ROC curve for serum C2C level in end-
stage of osteoarthritis.
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nad biochemicznymi wskaznikami choroby zwyrodnie-
niowej stawéw, ktére pozwalatyby na wczesne wykry-
wanie zmian degeneracyjnych chrzastki stawowej oraz
obserwowanie dynamiki postepu choroby [11, 12].

Z licznych badan wynika, iz biatko COMP jest przy-
datnym i waznym biochemicznym wskaznikiem choro-
by zwyrodnieniowej stawdéw [11-20]. Podkreslono jed-
nak, ze nie powinien by¢ on stosowany jako pojedynczy
test, ale w potaczeniu z innymi wskaznikami
[6, 7, 21, 22]. Wydaje sie, ze oznaczanie biatka COMP
w surowicy ma jednak istotne znaczenie jedynie we
wczesne] fazie choroby [15, 23]. Pézny etap choroby
zwyrodnieniowej stawéw charakteryzuje sie bowiem
znacznym lub nawet catkowitym ubytkiem chrzastki
[24-26]. Stezenie biatka COMP w surowicy we wczes-
nych etapach choroby zwyrodnieniowej prawdopodob-
nie sie zwieksza, osiagajac pewien staty poziom, na kto-
rym utrzymuje sie przez jakis czas. Gdy ubytek chrzast-
ki jest znaczny, dochodzi do wyczerpania mozliwosci
chrzastki do uwalniania biatek macierzy. Obserwuje sie
woéwczas postepujace obnizenie stezenia biatka COMP
w surowicy [27]. Taka dynamika zmian stezenia oligo-
merycznego biatka chrzastki w surowicy pacjentéw
z chorobg zwyrodnieniowa stawéw ttumaczy mniejsze
stezenie COMP w surowicy 0s6b chorych w poréwnaniu
ze zdrowymi, co zaobserwowano w niniejszej pracy.

Wczedniejsze badania autorki i wsp. [28] wykazaty,
iz oznaczanie biatka COMP w surowicy w zaawansowa-
nym stadium choroby nie ma istotnej wartosci diagno-
stycznej. Przeprowadzona w niniejszej pracy analiza
krzywej ROC dla biatka COMP i powierzchnia pola
pod krzywa pozwalaja uznac ten test za mato przydat-
ny do diagnostyki zmian zwyrodnieniowych w stawach
w p6znym stadium choroby zwyrodnieniowe;.

W przebiegu choroby zwyrodnieniowej stawéw
do ptynéw ustrojowych uwalniane sa produkty trawie-
nia kolagenu typu Il przez kolagenazy, w tym fragmen-
ty C2C [29]. Badania prowadzone przez Conrozier i wsp.
[30] oraz inne zespoty [31-33] wykazaty silng korelacje
pomiedzy poziomem C2C a zwezeniem szpary stawo-
wej u pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowg stawow.

Wyniki niniejszej pracy sugeruja jednak, ze tak jak
i w przypadku biatka COMP, w p6znej fazie choroby
zwyrodnieniowej stawéw prawdopodobnie dochodzi
do zmniejszenia stezenia produktéw degradacji kolage-
nu chrzastki, bedacego skutkiem znacznego jej ubytku.
W schytkowej postaci choroby zwyrodnieniowe]j zaob-
serwowano bowiem mniejsze stezenie fragmentéw
C2C w surowicy os6b chorych w poréwnaniu ze zdro-
wymi. Takze wg Elsaid i wsp. [34] produkty degradacji
kolagenu sa dobrym wskaznikiem biochemicznym po-
stepu zmian degeneracyjnych jedynie we wczesnych
etapach choroby zwyrodnieniowej. Zdaniem niektérych
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autordéw [35, 36] stezenie C2C nie koreluje z postepuja-
cym zwezaniem sie szpary stawowej w przebiegu cho-
roby zwyrodnieniowej, a wiec jest nieprzydatne w pro-
gnozowaniu tempa degradacji stawow.

Niewielka przydatnos¢ diagnostyczna oznaczania
stezenia C2C w surowicy w péznej fazie choroby zwy-
rodnieniowej stawéw potwierdza takze przeprowadzo-
na w dyskutowanej pracy analiza krzywej ROC i po-
wierzchnia pola pod krzywa.

Pozny etap choroby zwyrodnieniowej stawoéw jest
zwigzany ze znacznym stopniem degradacji chrzastki
stawowej badZ catkowitym jej zanikiem. Wedtug Gar-
nero [27] znaczny ubytek chrzastki moze powodowac
niskie stezenia oznaczanych substancji i stwarzac
znaczne trudnosci w interpretacji wynikéw badan. Ma-
te stezenie COMP oraz C2C w surowicy moze by¢ w tym
przypadku mylnie uznane za dobry prognostycznie
wskaznik postepu choroby, sugerujacy ograniczenie
postepu zmian zwyrodnieniowych.

Whnioski

Pézny etap choroby zwyrodnieniowej stawéw, z ja-
kim spotykamy sie u oséb zakwalifikowanych do opera-
cji wszczepienia catkowitej endoprotezy stawu, wigze sie
ze znacznym lub nawet catkowitym ubytkiem chrzastki
stawowej, na co wskazujag mate stezenia produktéw jej
degradacji w surowicy 0séb chorych w poréwnaniu z ob-
serwowanymi u 0séb zdrowych.

Ocena krzywych ROC sugeruje, ze zastosowanie bio-
chemicznych wskaznikéw choroby zwyrodnieniowej sta-
woéw, pochodzacych z macierzy chrzastki stawowej, ma
prawdopodobnie niewielka przydatnos¢ diagnostyczna
w przypadku péznych zmian zwyrodnieniowych.
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