Osteoartroosi kardiovaskulaarne
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Osteoartroos (OA) on sage krooniline haigus, mis kahjustab liigest tervikuna. Kuna peale
liigeseprobleemide esineb nendel haigetel sageli ka kardiovaskulaarsiisteemi haigusi
(KVH), tekitab see kokkuvottes iihiskonnale suure sotsiaal-majandusliku koormuse. OA
olulisemateks riskiteguriteks on vanus, rasvumine, traumade esinemine, iilekoormus
ning biomehaanilised hdired. Haiguse patogenees on mitmeteguriline ja paljuski veel
ebaselge. Uhe patogeneetilise kompleksi moodustavad verevarustuse hiired ja poletiku-
lised adipokiinid, mis iiksteise toimet voimendavad. Liinkade tottu teadmistes haiguse
patogeneesist pole praeguseni efektiivselt haiguse kulgu moéjutavat ravi. Kuna paljud
riskitegurid (nt iilekaal, vihene liikumine) ja patofiisioloogilised protsessid (poletik)
kattuvad OA ja KVH korral, on alust arvata, et OA ja KVH on omavahel tihedalt seotud.
Artiklis on antud lithiiilevaade OA patogeneesist, adipokiinide ja veresoontekahjustuse

rollist selles.

Riskitegurid ja klassifikatsioon

OA on heterogeenne liigesehaiguste rihm,
millel on erinev etioloogia, aga sarnased
kliinilised ja histopatoloogilised tunnused.
Haigus haarab kogu liigest: kdhre, stinoviaal-
membraani, subkondraalset luud, ligamente,
liigesekapslit, periartikulaarseid lihaseid (1).
Tasakaal slinteesi ja lammutusprotses-
side vahel on kallutatud destruktiivsete
muutuste poole. Stivenev kahjustus areneb
koos perioodiliselt esinevate poletiku-
liste episoodidega ning kdhre ja meniski
kahjustusega kaasnevad ka prolifera-
tiivsed reaktsioonid luukoes (osteofiilitide
formeerumine) ja siinoviaalmembraanis
ning subkondraalne skleroos. Kliiniliselt
esinevad liigeses valu, hellus, liikumis-
piiratus, liigesejdikus, raginad, efusioon,
lokaalne poletik (2).

OA on kdige sagedasem liigesehaigus ning
kroonilise valustindroomi téttu iiks enam
levinud mittesteroidsete poletikuvastaste
preparaatide kasutamise pdhjuseid. OA
haarab pohiliselt pdlve-, puusa- ja kaeliige-
seid, aga esineb ka mujal (2). Haigus haarab
10-15% kogu maailma rahvastikust (2-4).
Arvestades, et rahvastik vananeb ning
tilekaalulisus on kasvutendentsiga, voib
juba lahitulevikus oodata OA haigestumise
sagenemist. Uhiskonna tasemel tekitavad
suuremat kahju puusa- ja pdlveliigese OA.

On mitmeid tegureid, mis ennustavad OA
esinemise toendosust ja progresseerumist.

Riskitegureid klassifitseeritakse lokaalse-
teks ja slisteemseteks. Slisteemsete alla
kuuluvad vanus, naissugu, arenguhdired,
IT tilipi diabeet, iilekaalulisus, rassiline
kuuluvus ja geneetiline taust. Lokaalsed
mojurid on suure traumariskiga elukutsed,
trauma anamneesis, liigesetelje hdired ja
liigeste ebastabiilsus. OA esinemissageduse
ja vanuse vahel on tugev seos. Naissugu
voimendab ealist esinemissageduse erine-
vust veelgi (4, 5). Jarjest rohkem lisandub
teavet geneetilise eelsoodumuse kohta. Ligi
50% OA levimuse varieeruvusest pannakse
geneetilise eelsoodumuse arvele (6). Viaga
oluliseks riskiteguriks peetakse rasvumist.
Ulekaaluga kaasneb suurenenud koormus
liigesekohrele, sidemetele ja siinoviaalmemb-
raanile, mis omakorda suurendab trauma-
riski. Lisaks lokaalsele toimele on rasvumisel
ka siisteemne toime. Rasvumisega kaasneb
adipokiinide hdirunud produktsioon rasv-
koes. Korvalekalded biomehaanikas (aren-
guhdired, jadseme telje muutused, traumade
jadkndhud) ja tilekoormus (tippspordist,
elukutsest tingitud) suurendavad OA vilja-
kujunemise riski (3, 7).

OA iseloomulikud muutused klassi-
fitseeritakse kliinilises praktikas radio-
loogilise leiu alusel Kellgreni-Lawrence’i
jargi 4 staadiumi, kus I tasemel on vdhe
viljendunud muutused, II tasemel osteofiiiit
ning liigesepilu vdhene kitsenemine, III
tasemel liigesepilu mdddukas kitsenemine,
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osteofiitidid, subkondraalne skleroos ja
tstistid, voimalik liigesedeformatsioon ning
IV tasemel mitmed osteofiiidid, liigesepilu
ahenemine, tugev skleroos ning luulised
deformatsioonid, mis viivad liigese konfi-
guratsiooni muutuseni.

Osteoartroosi patogenees

OA on krooniline haigus, mille patogenees
ei ole siiani suures osas teada. Levinumaid
seisukohti on, et geneetiliste, metabool-
sete ja mehaaniliste tegurite mdjul toimub
esmane kéhre kahjustus, mis vallandab
sindmuste kaskaadi: aktiveeruvad siino-
viaalrakud, erinevad immuunstisteemi
rakud (T- ja B-lumfotstitidid ning makro-
faagid), mis tungivad liigesesse ja vabas-
tavad erinevaid poletikumediaatoreid.
Sellega koos muutub ka kondrotsiititide
fenottitip. Kéik kokku pdhjustab omakorda
kohre ja luurakkude degradatiivsete enstiti-
mide vabastamise ning komplemendi
aktivatsiooni, mis viib OA-le iseloomulike
muutuste tekkeni (8). OAd iseloomustab
progresseeruv kdhrekahjustus, siinoviit,
osteoftititide formeerumine ja subkond-
raalse luu remodelleerumine, millega
kaasneb valu ja funktsiooni kadu (9).
Alljargnevalt on pohjalikumalt késitletud
poletiku ja verevarustuse hiirete rolli OA
véljakujunemises.

Luu metabolismis on osteotsiititidel
oluline roll resorptsiooni ja siinteesi vahe-
lise tasakaalu sailitamisel (9). Osteotsiil-
tide elujoulisus soltub nende toitainetega
varustatusest. Luu adekvaatseks vereringeks
(sh toitainetega varustamiseks) on vaja
mehaanilist koormust. Toitainete puudus
pdhjustab osteotsiititide apoptoosi, mille
jarel toimub vastava luusegmendi resorpt-
sioon ja remodelleerumine (10). Subkond-
raalse luu isheemia toob endaga kaasa kdhre
kahjustuse, sest kaob luu toestav funktsioon
ning viheneb toitainetega varustatus.
Pikkade toruluude verevarustus diafiitisi
osas on tagatud nii periostaalsete arterite
kui ka toitearteri kaudu. Epifiitisi piirkond
saab verevarustuse olulisel méddral vaid
epifiisaararteritest, mis muudab selle suure
toitevajadusega regiooni eriti tundlikuks
verevarustushdirete suhtes (11). Seega
on liigese piirkond juba anatoomiliselt ja
fisioloogiliselt vastuvotlik verevarustuse
héiretele.

Verevarustushdiret véivad péhjustada
nii arteriaalse pealevoolu kui ka venoosse

dravoolu takistus. Venoosne staas voib olla
tingitud erinevatest teguritest. Naiteks
piisab mdodukast liigesesisese rohu tdusust,
et suruda kokku liigesekapslis kulgevad
veenid, mille tagajirjel touseb epifiitisis
intraossaalne rohk (12). See hiirib vedeliku
pulseerivat voolu luukoes ning 16pptulemu-
sena vaheneb hapniku ja toitainetega varus-
tatus ning jadkainetest puhastumine (9).
Luusisese rohu téusu ja OA vahel on juba
ammu leitud seos (13). Arteriaalse verevoolu
héire pdhjuseks vdivad olla ka ateroskle-
roos, arteriaalne hiipertensioon, trauma,
rasvumus ja kaasastindinud koagulatsiooni-
héire (14). Ateroskleroosi seob OAga alaidge
poletik, mis esineb molema haiguse korral.
See on tostatanud kiisimuse, kas OA voib
olla ateromatoosne veresoontehaigus (14).
Korduvad isheemiaepisoodid viivad luu orga-
niseerumisele ning ajapikku kujuneb vilja
OA-le iseloomulik subkondraalne skleroos.
Lisaks on leitud, et OA korral on arterite
endoteel disfunktsionaalne (15) ning see
soodustab leukotsiiiitide migreerumist
kudedesse ja seeldbi poletiku teket.

Angiogenees voib olla olulise tdhtsu-
sega OA patogeneesis. Liigese avaskulaar-
sete kudede neovaskularisatsiooniga koos
arenevad ka innervatsioon ning kohre
kaltsifikatsioon (16, 17). Saito jt (18) leidsid
loomkatsetes, et kohre neovaskularisat-
sioon on OA {iks varasemaid protsesse ning
selle aktiivsus on suurim haiguse alguses.
Angiogeneesile annab oma panuse ka
poletik. Aktiveeritud pdletikku vahendavad
rakud soodustavad uute veresoonte kasvu
proangiogeensete mediaatorite sekretsiooni
kaudu (19).

Poletikku vahendavad tsiitokiinid ja
kemokiinid, mis on lokaalselt toodetud
kéhre, luy, stinoviaalrakkude ja leukotsiiii-
tide poolt. Tdendoliselt saab poletik alguse,
kui stinoviotsiitidid puutuvad kokku kéhre
laguproduktidega, mida need késitlevad kui
voorkehasid. Selle tulemusena toodetakse
erinevaid mediaatoreid, mis soodustavad uute
rakkude kaasamist poletikuprotsessi (20).
Poletikumediaatorid soodustavad ekst-
ratsellulaarse maatriksi lagundamist (21).
Mehaaniline stress soodustab poletiku teket
mehhanoretseptorite liigse aktivatsiooni
ning sellest tulenevalt suurenenud poleti-
kumediaatorite produktsiooni tottu (20).
Tslitokiinidest osalevad OA patogeneesis
teiste hulgas IL-1B (interleukiin 1 beeta),
TNF-a (tuumorinekroosifaktor alfa), IL-6
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(interleukiin 6) (22). Oma osa on ka loomu-
likul immuunsusel, eriti komplemendil,
millel on leitud seos kdohre kahjustusega
(22, 23). Erinevate vastasmojude tulemusena
aktiveeritakse degradatiivsed enstiimid
nagu MMP (maatriksi metalloproteinaas)
1, MMP-3, MMP-13, ADAMTS (A Disintegrin
And Metalloproteinase with Thrombospondin
Motifs) 4 ja 5.

Algselt valgest rasvkoest eraldatud,
paljudele kudedele mdju avaldavaid mediaa-
toreid voi adipokiine on viimasel ajal jarjest
rohkem uuritud. Tuntumad esindajad on
leptiin, adiponektiin, resistiin, visfatiin.
Kuna mitmete adipokiinide tase veres
so6ltub otseselt rasvkoe massist, on loogi-
line, et tilekaalulisuse korral esinevad
nende mediaatorite kontsentratsiooni
hilbed. Ka OA-patsientidel on leitud adipo-
kiinide korgenenud taset verest (24, 25).
On leitud, et OAga kaasneb ka slisteemne
aladge poletik, mis on seotud valu ja
funktsioonihdire ning radioloogilise leiu
progresseerumisega (26). Ka adipokiinidel
on proinflammatoorne moju, suurendades
IL-8 (interleukiin 8), IL-6, PgE2 (prostaglan-
diin E2), TNF-a ekspressiooni ning mojudes
stinergistlikult IL-1 ja I[FN-y-ga (interferoon
gamma), soodustades ldmmastikoksiidi
(NO) siinteesi (24). Just adipokiinid voivad
olla tithendusliili OA ja pdletiku ning rasvu-
mise vahel (vt joonis 1).

Ravi

OA kulgu mojutavaid ravimeid kasutusel
pole, kuna haiguse patogeneesis on veel
palju ebaselget. Tdnapdevase ravi saab
jagada konservatiivseks (farmakoloogiliseks
ja mittefarmakoloogiliseks) ning kirurgili-
seks. OA ravi on tdnapdeval lildiselt pallia-
tiivne valuvaigistite kasutamise, lihaseid
tugevdavate harjutuste ja kaalulangetami-
sega enne endoproteesimist (27). Farmako-
teraapias kasutatakse enim mittesteroidseid
poletikuvastaseid ravimeid (NSAID), mis
kédtkevad endas riski siidame ja veresoon-
konna ning seedetrakti (GI) kahjustusteks.
Sage esmavaliku preparaat atsetaminofeen
iile 2 g iga pdev kasutatuna suurendab GI
tlsistuste riski ning voib tdsta ka vere-
rohku (28). Koksiibid ja mitmed mittese-
lektiivsed tstiklooksiigenaasi inhibiitorid
(sh diklofenak) suurendavad trombootiliste
tiisistuste ning miiokardiinfarkti riski (28).
Gliikokortikoidide liigesesisene siistimine
voib leevendada siimptomeid, kuid kasvab
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Joonis 1. Osteoartroosi patogeneesi mehhanismid.

OA patogenees on kompleksne protsess, milles mangivad kaasa vaskulaarsed

muutused, poletik, rasvumine, adipokiinid, mehaaniline stress ja ka

geneetiline taust.

osteonekroosi kujunemise risk. Osteo-
nekroosi kujunemises on oluline vaskulaarse
kahjustuse mehhanism (29). Raskematel
juhtudel voetakse appi opioidsed valuvai-
gistid: kodeiin (koos atsetaminofeeniga) voi
tramadool (30, 31). Kirurgilisse raviarsenali
kuuluvad artroplastika (seni kdige levinum,
efektiivsem, kulutéhusam ja ohutum viis
(32)), osteotoomia, artroskoopiline operat-
sioon, kdhre taastamise protseduurid ja
artrodees.

Osteoartroos ja kardiovaskulaarne
risk

OA-haigetel on rohkem kaasuvaid haigusi
kui samaealises {ildrahvastikus (33). Uheks
suuremaks OA-haigete elukvaliteedi halve-
nemise ja suremuse pdhjuseks on kardiovas-
kulaarsed haigused (KVH). OA ja KVH on
molemad véga levinud ning neil on mitmeid
tihiseid jooni: krooniline kulg, esinemissa-
geduse soltumine tugevasti vanusest, lisaks
ka teised Uhised riskitegurid ja osaliselt
samad patogeneesi mehhanismid. Samuti
on OA-patsientidel leitud kehvem kardio-
vaskulaarne funktsionaalne voimekus, neil
esineb sagedamini stidame isheemiatdbe (sh
miiokardiinfarkti), sidamepuudulikkust ja
insulti (33-36). Uhelt poolt vdib OA kaasa
tuua vdiksema fiitisilise aktiivsuse igapde-
vaelus (eelkdige valu ja liigesejdikuse tottu)
ning sellega koos ka kardiovaskulaarse
vbimekuse halvenemise. Teisest kiiljest on
molema haiguse patogeneesis palju sarna-
seid tegureid nagu adipokiinid, erinevad
proteaasid, okslidatiivne stress, pdle-
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tiku ja angiogeneesi mediaatorid (15, 37).
NSAIDide sage kasutamine osteartroosi
ravis voib pohjustada ka mitmeid kardio-
vaskulaarseid kérvaltoimeid (38). Kuna
OA patogeneesis on olulisel kohal liigese
verevarustuse hiired (39), on tdendoline, et
veresoonte kahjustused esinevad ka mujal
veresoonkonnas, kutsudes esile rohkem
kardiovaskulaarseid tiisistusi. Kui reuma-
toidartriidi stisteemne poletiku komponent
on selgemalt viljendunud ja otseselt seotud
endoteeli diisfunktsiooni ning suurenenud
arterite jaikusega (40), siis OA-patsientide
vaskulaarne staatus on paljuski uurimata
ja ebaselge.

Veresoonte subkliinilised
kahjustused, poletik ja osteoartroos
Kardiovaskulaarsete haiguste valjakuju-
nemist soodustavad mitmed veresoonte
subkliinilised funktsionaalsed ja struk-
tuursed muutused: endoteeli diisfunkt-
sioon, arterite suurenenud jdikus ning
arteriseina sise- ja keskkesta paksenemine.
Kardiovaskulaarsiisteemi seisundi hinda-
miseks on vilja to6tatud mitmeid mittein-
vasiivseid veresoonte uurimismeetodeid,
mis on hea tundlikkusega ning voimaldavad
kahjustusi tuvastada juba subkliinilises
staadiumis (41).

Endoteeli funktsiooni kahjustus on s6lm-
punktiks KVH tekkes, progresseerumises
ja tusistuste viljakujunemises. Endoteeli
funktsiooni hindamine rajaneb lammas-
tikoksiidi vahendatud vasodilatatsiooni
registreerimisel. Kasutatakse venoosset
pletiismograafiat, ultraheli ja pulsilaine
analiitisi koos farmakoloogiliste provokat-
sioontestidega. Mitmetes uuringutes on
ndidatud kroonilise poletiku seost endoteeli
disfunktsiooniga (42-45). OA korral on
endoteeli funktsiooni viahe uuritud, kuid
olemasolevad tulemused viitavad endoteeli
disfunktsionaalsusele (15).

Arterite jdikus iseloomustab arteri
laienemise véimet vererdhu mojul. KVH
korral on leitud elastiini ja kollageeni suhte
vihenemine arteri seinas ning seina keskkihi
hiipertrofeerumine. See toob endaga kaasa
aordi ja suurte arterite jadikuse tousu ning
réhulainete summutusvdéime vihenemise.
Arterite jdigenemine tostab tsentraalset
siistoolset, langetab tsentraalset diastoolset
vererdhku ja vihendab seega koronaarper-
fusiooni ning suurendab siidame jarelkoor-
must, mis viib vasaku vatsakese hiiper-

troofiani (46). Arterite jaikust saab hinnata
aordi pulsilaine leviku kiirust moéodtes (nn
kuldne standard) voi pulsilainet analiiiisides.
Kroonilise poletiku seost arterite jaikusega
on ndidanud mitmed uuringud (42, 47-49).
OA-haigete arterite jadikust on vahe uuritud.
Saleh jt (50) modtsid labakde OAga inimestel
ja kontrollriihmal aordi pulsilaine kiirust
ning leidsid seose OA ja aordi jdikuse vahel,
kuigi seos ei ilmnenud péarast aordi jdikuse
kohandamist vanusega.

Arteriseina sise- ja keskkihi paksust
(IMT, intima-media thickness) on voimalik
hinnata ultraheli abil. KVH korral on leitud
arterite seintes mitmed struktuursed
muutused: suureneb kollageenikiudude
osakaal, sein pakseneb, tekivad naastud
ning kaltsifikatsioonid. IMT unearterites
korreleerub KVH suremuse ning tiisistuste
(infarkt, insult) suurema sagedusega.
Mitmed uuringud on nididanud, et arte-
rite IMT korreleerub pdéletikuga (51-54).
OA-patsientidel on arteriseinte paksust
veel vihe uuritud. Kornaat jt analtitisisid
retrospektiivselt pélve MRT-uuringuid
ning leidsid, et vorreldes terve kontroll-
rithmaga on OA-patsientidel pdlvedndla
arteri seina paksus suurem (55). Hoeven
jt uurisid 10 aasta jooksul enam kui
5500 OA-haige unearteri seina paksust,
aterosklerootiliste naastude olemasolu
ning leidsid nende parameetrite seose
kée ja polve OAga (56).

Adipokiinid
Rasvumine on nii KVH kui ka OA oluliseks
riskiteguriks. Framinghami uuringus leiti,
et kaalulangus 5 kg vdhendas OAsse haiges-
tumise riski 2 korda (58). Lisaks suurenenud
mehaanilisele stressile pohjustab tilekaal
AGE (advance glycation end product) kuhju-
mist kondrotsiititidesse ning adipokiinide
taseme hdirumist, mille tulemusena kahjus-
tuvad liigesekohr ja subkondraalne luu (59).
Adipokiinid on rithm rasvkoest parinevaid
bioaktiivseid aineid, millel on leitud roll
OA erinevate patogeneetiliste mehhanis-
mide (pdletik, kondrotstititide muutunud
fenotiiip) toimimisel. Lisaks on leitud, et
adipokiinid moéjutavad ka ateroskleroosi
arengut. Rohkem on uuritud adipokiinide
jargmisi esindajaid: leptiin, adiponektiin,
visfatiin ja resistiin.

Leptiin on geeni Ob produkt, mida
toodavad peamiselt adipotstiiidid. See
16 kDa valk reguleerib mitmeid fiisioloo-
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gilisi funktsioone: toitumist, reproduk-
tiivsust, luu metabolismi ja pdletikku.
Ringleva leptiini hulk séltub valge rasvkoe
massist. Leptiin vihendab sé0giisu ja
suurendab energia kulutamist (57). In
vitro inhibeerib leptiin osteoklaste ja
stimuleerib osteoblastide proliferatsiooni.
Kohrkoes soodustab see adipokiin kond-
rotslititide kasvu ning pidurdab rasv-
koes adipotsiiiitide proliferatsiooni (25).
Leptiin on seotud luu suurema mineraalse
tihedusega. Samas on leitud, et leptiinil
on OA patogeneesis proinflammatoorne
toime: ta stimuleerib koos INF-y-ga NO
slinteesi ning suurendab iseseisvalt MMP
ekspressiooni kdhrkoes. Scotece jt (60)
jareldasid loomkatsetest, et rasvumine
ainult kehakaalu suurendajana ei ole
ilma leptiini proinflammatoorse toimeta
voimeline OA-riski suurendama. Leptiini
retseptoreid leidub ka veresoontes ja
kardiomiiotsiilitides. See adipokiin on
seotud kardiovaskulaarse haigestumise
suurema riskiga (24, 62, 63). Verest on
voimalik méddrata ka lahustuvaid funkt-
sionaalseid leptiini retseptoreid OB-RbD.
Suurem retseptorite kontsentratsioon
tdhendab, et rohkem leptiini on seotud
ning vaba ehk toimiva fraktsiooni hulk on
vdiksem. Berry jt (25) leidsid, et sOB-Rb
suuremad kontsentratsioonid olid seotud
kohre mahu vihenemise ja defektidega
ning siinteesimarkerite viiksema tase-
mega.

Adiponektiin on peamiselt valge
rasvkoe produtseeritud 244 aminohappest
koosnev proteiin, mis soodustab rasvade
oksiidatsiooni ja vihendab gliikoneoge-
neesi maksas. Adiponektiin ringleb veres
suhteliselt suurtes kontsentratsioonides.
Hormooni tase séltub rasvkoe hulgast:
morbiidselt tilekaalulistel on hormooni
kontsentratsioon vdike ning kaalu lange-
tades see suureneb (24). Adiponektiinil
on leitud kaitsev funktsioon metaboolse
stindroomi, KVH ja endoteeli diisfunkt-
siooni kujunemise vastu. Uuringute
tulemused OA ja adiponektiini kontsent-
ratsiooni seose kohta on vastuolulised.
Kondrotsiititides suurendab see adipokiin
erinevate proinflammatoorsete mediaa-
torite ekspressiooni (61). OA-patsientidel
on verest leitud adiponektiini korgem
tase vorreldes tervete inimestega (24).
Adiponektiini taset slinoviaalvedelikus
on seostatud isegi OA raskusastmega (65).

Resistiin avastati 2001. aastal. Alguses
pakuti seda tihendusliliks diabeedi ja
rasvumise vahel. Resistiini produtseerib
pohiliselt rasvkude. Hormooni tase veres
tduseb koos rasvkoe massi suurenemisega.
Hormoon vihendab LDL-retseptorite sisal-
dust veres ning soodustab ateroskleroosi
vidljakujunemist (66). In vitro uuringutes on
leitud, et resistiin indutseerib proteogliikaa-
nide degradatsiooni, takistab siinteesi ning
soodustab proinflammatoorsete tsiitokiinide
ja kemokiinide ekspressiooni (67). Resistiini
roll OA kujunemisel on veel segane ning
vajab tdiendavaid uuringuid.

Visfatiin on 52 kDa proteiin, mis leiti
esimest korda luutidis, maksas ja skeleti-
lihases, aga hiljem ka rasvkoes ning mis
soodustas B-limfotsiititide eellasrakkude
proliferatsiooni. Granulotsiiiidid ja mono-
tstitidid on pohilised visfatiini sekreteerijad
ning nende aktiivsus suureneb rasvumise
korral. Sellel adipokiinil on leitud proin-
flammatoorne toime, mis realiseerub libi
NK-kB (tuumafaktor kapa B) ja PI3-kinaasi.
Visfatiini on seostatud ka aterosklerootilise
naastu destabiliseerumisega (68). Liigeses
suurendab visfatiin kéhre lammutavate
enstiimide (MMP-3, MMP-13, ADAMTS-4 ja
ADAMTS-5) kontsentratsiooni (69). Visfa-
tiini roll OA patogeneesis ei ole veel suures
osas teada.

KOKKUVOTE

Osteoartroos ei ole lihtsalt liigeste kulu-
mishaigus, vaid selle patogenees on
keerukam ning paljuski veel ebaselge.
Seetdttu puudubki haiguse kulgu mojutav
ravi. Kardiovaskulaarsiisteemi haiguste
sagedasem esinemine koos osteoartroosiga
viitab nende voimalikule patogeneetili-
sele seosele. Veresoontes poletiku korral
aset leidvad muutused voivad OA korral
KVH-riski suurendada. Selleks et uurida
pohjuslikku seost, ei piisa vaid kohortuurin-
gutest, kust praegused teadmised pdhiliselt
pirinevad. Koosté6s TU traumatoloogia ja
ortopeedia kliiniku, TU bio- ja siirdemedit-
siini instituudi biokeemia osakonna ja TU
endoteelikeskusega on plaanis korraldada
interdistsiplinaarne uuring, mille raames
madratakse OA-haigete kardiovaskulaarne
profiil. See hélmab ortopeediaosakonda
pdlve- ja puusaliigese endoproteesimisele
minevate patsientide péletikumarkerite ja
arterite funktsionaal-struktuurse fenotiitibi
hindamist.
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SUMMARY

Cardiovascular profiling of
osteoarthritis

Kaspar Tootsi'2, Aare Martson?, Mihkel
Zilmer3*, Jaak Kals3*>

Osteoarthritis is a common degenerative
disease with many risk factors like age,
obesity and gender, which are known to
contribute to its development. However,
the pathophysiology of the disease is still
largely unknown. As osteoarthritis and
cardiovascular disease (CVD) share many
common pathophysiological aspects, it is
important to investigate their relationship.
In addition to mechanical wear and tear,
also inflammation, vascular pathology and
adipokines seem to play an important role
in the pathogenesis of OA. Thus it is possible
that altered arterial wall properties (e.g.
endothelial dysfunction, increased arte-
rial stiffness and intima-media thickness)
and changes in inflammatory biomarkers
are potential links betweeen CVD and OA.
This article gives a brief contemporary
overview of the roles of vascular function
and inflammatory adipokines in the patho-
genesis of OA.

KIRJANDUS/REFERENCES

1. EgloffC, HugleT, ValderrabanoV.Biomechanicsand pathomec-
hanisms of osteoarthritis. Swiss Med Wkly 2012;142:13583-96.

2. WoolfAD, Pfleger B.Burden of major musculoskeletal condi-
tions. Bulletin of the World Health Organization 2003;81:646-
56.

3. Symmons D, Mathers C, Pfleger B. Global burden of osteo-
arthritis in the year 2000. Draft 15-08-06 Global Burden of
Disease 2000.

4. Zhang, Jordan JM. Epidemiology of osteoarthritis. Clin Ger
Med 2010;26:355-69.

5. ArdenN, Nevitt MC. Osteoarthritis: epidemiology. Best Pract
Res Clin Rheumatol 2006;20:3-25.

6. Matzko ME, Bowen TR, Smith WR. Orthogenomics: an update.
JAm Acad Orthop Surg 2012;20:536-46.

7. Felson DT, NiuJ, Gross KD. Valgus malalignment isarisk factor
for lateral knee osteoarthritis incidence and progression:
findings from MOST and the osteoarthritisinitiative. Arthritis
& Rheumatism 2012;65:355-62.

8. ScanzelloCR, Goldring SR. The role of synovitis in osteoarthritis
pathogenesis. Bone 2012;51:249-57.

9. Findlay DM. Vascular pathology and osteoarthritis. Rheuma-
tology 2007;46:1763-8.

10. Hsieh AS, Winet H, BaoJY, et al. Evidence for reperfusion injury
incorticalboneasafunction of crush injuryischemia duration:
arabbit bone chamber study. Bone 2001;28:94-103.

11. Johnson EO, Soultanis K, Soucacos PN. Vascular anatomy and
microcirculation of skeletal zones vulnerable to osteonecrosis:
vascularization of the femoral head. Orthop Clin North Am
2004;35:285-91.

12. Arnoldi CC. The relationship between intraosseous and int-
raarticular pressure. In: Arlet J, Ficat RP, Hungerford DS, eds.
Bone circulation. Baltimore: Williams and Wilkins 1984;213-5.

13. ArnoldiCC, Lemperg K, Linderholm H. Intraosseous hyperten-
sionand painin theknee.) Bone Joint Surg Br 1975;57:360-3.

14. Conaghan PG, Vanharanta H, Dieppe PA. Is progressive osteo-
arthritis an atheromatous vascular disease? Ann Rheum Dis
2005;64:1539-41.

1

]

16.

17.

18.

19.

20.

2

-

2

N

2

w

24.

2

&)

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

3

5

36.

37.

38.

39.

i

o

41.

4

)

43.

. Miller D, Forrester K, Hart DA, et al. Endothelial dysfunction

and decreased vascularresponsivenessin the anterior cruciate
ligament-deficient model of osteoarthritis. ] Appl Physiol
2007;102:1161-9.

Franses RE, McWilliams DF, Mapp PI, et al. Osteochondral
angiogenesis and increased protease inhibitor expression
in OA. Osteoarthritis and Cartilage 2010;18:563-71.

Fuerst M, Bertrand |, Lammers L, et al. Calcification of ar-
ticular cartilage in human osteoarthritis. Arthritis Rheum
2009;60:2694-703.

Saito M, Sasho T, Yamaguchi S, et al. Angiogenic activity of
subchondral bone during the Frogression of osteoarthritis
in a rabbit anterior cruciate ligament transection model.
Osteoarthritis and Cartilage 2012;20:1574-82.

AshrafS, Walsh DA. Angiogenesis in osteoarthritis. Current
Opinion in Rheumatology 2008;20:573-80.

Berenbaum F. Osteoarthritis as an inflammatory disease
(osteoarthritis is not osteoarthrosis!). Osteoarthritis and
Cartilage 2013;21:16-21.

. Martel-Pelletier ], Boileau B, Pelletier J-P. Cartilage in normal

and osteoarthritis conditions. Best Pract Res Clin Rheumatol
2008;22:351-84.

. Haseeb A, Haqqi T. Inmunopathogenesis of osteoarthritis.

Clin Immunol 2013;146:185-96.

- Ammitzboll CG, Thiel S, Ellingsen T. Levels of lectin pathway

proteinsin plasmaand synovial fluid of rheumatoid arthritis
and osteoarthritis, Rheumatol Int 2012;32:1457-63.

Scotece M, Conde J,GomezR, et al. Role of adipokinesin athe-
rosclerosis: interferences with cardiovascular complications
inrheumatic diseases. Mediators Inflamm 2012;2012:125458

. Berry PA, Jones SW, Cicuttini FM, et al. Temporal relationship

betweenserumadipokines, biomarkers of bone and cartilage
turnover, and cartilage volume loss in a population with
clinical knee osteoarthritis. Arthritis Rheum 2011;63:700-7.
Attur M, Belitskaya-Lévy I, Oh C, et al. Increased interleu-
kin-1b gene expression in peripheral blood leukocytes is
associated with increased pain and predicts risk for prog-
ression of symptomatic knee osteoarthritis. Arthritis Rheum
2011;63:1908-17.

Williams FMK, Spector TD. Biomarkers in osteoarthritis.
Arthritis Res 2008;10:101-5.

Bruno A, TacconelliS, Patrignani P. Variability in the response
to non-steroidal anti-inflammatory. Basic Clin Pharmacol
Toxicol 2013;d0i 10.1111/bcpt.12117.

Weinstein RS. Glucocorticoid-induced osteonecrosis. En-
docrine 2012;41:183-90.

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
Osteoarthritis: The care and management of osteoarthritis
inadults NICE clinical guideline 59.2008.

Birkenfeldt R. Osteoartroosi ravijuhend 2013. Eesti Arst
2013;92:lisa 1.

Ronn K, Reischl N, Gautier E. Current Surgical Treatment of
Knee Osteoarthritis. Arthritis 2011;2011:454873.

Kadam UT, Jordan K, Croft PR. Clinical comorbidity in pa-
tients with osteoarthritis: a casecontrol study of general
practice consulters in England and Wales. Ann Rheum Dis
2004;63:408-14.

Ong KL, Wu BJ, Cheung BMY, et al. Arthritis: its prevalence,
risk factors,andassociation with cardiovascular diseasesin
the United States, 1999 to 2008. Ann Epidemiol 2013;23:80-6.

. Marks R, Allegrante J P. Comorbid disease profiles of

adults with end-stage hip osteoarthritis. Med Sci Monit
2002;8:305-9.

Haara MM, Manninen P, Kroger H. Osteoarthritis of finger
jointsinFinnsaged 30 or over: prevalence, determinants, and
association with mortality. Ann Rheum Dis 2003;62:151-8.
Jonsson H, Helgadottir GP, Aspelund T, et al. The presence
of total knee or hip replacements due to OA enhances the
positive association between hand OA and atherosclerosis
in females: The AGES-Reykjavik Study. Ann Rheum Dis
2011;70:1087-90.

Farkouh ME, Greenberg BP. An evidence-based review of
the cardiovascular risks of nonsteroidal anti-inflammatory
drugs. Am ] Cardiol 2009;103:1227-37.

Ghosh P, Cheras PA. Vascular mechanisms in osteoarthritis.
Best Pract Res Clin Rheumatol 2001;15:693-709.

. Méaki-Petéja KM, Hall FC, Booth AD, et al. Rheumatoid arthritis

isassociated with increased aortic pulse-wave velocity, which
isreduced by anti tumor necrosis factor-therapy. Circulation
2006;114:1185-92.

Kals J, Kampus P, Poder P, et al. Pulsilaine analiiis - uudne
mitteinvasiivne meetod endoteeli funktsiooni hindamiseks.
EestiArst 2003;82:423-30.

. Kals J, Kampus P, Kals M, et al. Inflammation and oxidative

stress are associated differently with endothelial function
and arterial stiffnessin healthy subjectsandin patients with
atherosclerosis. Scand | Clin Lab Invest 2008;68:594-601.

Clapp BR, Hingorani AD, Kharbanda RK, et al. Inflammation-
induced endothelial dysfunctioninvolves reduced nitric oxide

632

EestiArst 2013;92(11):627-633



44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

bioavailability and increased oxidant stress. Cardiovas Resh
2004;64:172-8.

Heitzer T, Sch\inzi(]; T, Krohn K, et al. With coronary artery
disease endothelial dysfunction, oxidative stress, and risk of
cardiovascular eventsin patients. Circulation 2001;104:2673-8.
BhagatK, Vallance P. Inflammatory cytokines impair endothe-
lium-dependent dilatationinhumanveinsInvivo. Circulation
1997,96:3042-7.

Serg M, Zagura M, Kals J, et al. Arterite jaikus nin% unearteri
sise-ja keskkesta paksus kui subkliinilise elundikahjustuse
naitajad arteriaalse hiipertensiooni haigetel. Eesti Arst
2010;89:251-8.

Kampus P, Muda P, Kals J, et al. The relationship between
inflammationand arterial stiffness in patients with essential
hypertension. IntJ Cardiol 2006;10:46-51.

PietriP, Vyssoulis G, Vlachopoulos C, et al. Relationship between
low-grade inflammation andarterial stiffnessin patients with
essential hypertension. ] Hypertens 2006;24:2231-8.

Salum E, Zilmer M, Kampus P, et al. Effects of a long-term
military mission on arterial stiffness, inflammation markers,
and vitamin D level. Int | Cardiol 2011;151:106-7.

Saleh AS, Najjar SS, Muller DC. Arterial stiffness and hand
osteoarthritis:a novel relationship? Osteoarthritis Cartilage
2007;15:357-61.

Kampus P, Kals J, Ristimde T, et al. Augmentation index and
carotid intima-media thickness are differently related to
age, C-reactive protein and oxidized low-density lipoprotein.
JHypertens 2007;25:819-25.

Magyar MT, Szikszai Z, Balla J, et al. Thickness and elevated
serum levels of inflammatory markers early-onset carotid
atherosclerosis is associated with increased intima-media.
Stroke 2003;34:58-63.

Thakore AH, Guo C-Y, Larson MG, et al. Association of multiple
inflammatory markers with carotid intimal medial thickness
and stenosis (from the Framingham Heart Study). Am Cardiol
2007;99:1598-602.

Hashimoto H, Kitagawa K, Hougaku H, et al. C-reactive protein
is an independent predictor of the rate of increase in early
carotid atherosclerosis. Circulation 2001;104:63-7.
Kornaat PR, SharmaR, van der Geest}, etal. Positive association
betweenincreased popliteal artery vessel wall thicknessand
generalized osteoarthritis: is OA also part of the metabolic
syndrome? Skeletal Radiol 2009;38:1147-51.

56.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

6

ar

66.

67.

68.

Hoeven TA, Kavousi M, Clockaerts S, et al. Association of athe-
rosclerosis with presence and progression of osteoarthritis:
the Rotterdam Study. Ann Rheum Dis 2013;72:646-51.

. SuzukiK, Jayasena N, Bloom SN. Obesity and appetite control.

Exp Diabetes Res 2012;2012:824305.

Felson DT, Zhang Y, Anthony JM, et al. Weight loss reduces
the risk for symptomatic knee osteoarthritis in women. The
Framingham Study. Ann Intern Med 1992;116:535-9.

Sowers MFR, Karvonen-Gutierrez CA. The evolving role of obe-
sityinknee osteoarthritis. Curr Opin Rheumatol 2010;22:533-7.
Scotece M, Conde ], G'omezR, etal. Beyond fat mass: exploring
the role of adipokines in rheumatic diseases. The Scientific
World Journal 2011;11:1932-47.

Uslu S, Kebapgi N, Kara M, et al. Relationship between adi-
pocytokines and cardiovascular risk factors in patients with
type 2 diabetes mellitus. Exp Ther Med 2012;4:113-20.
Yamazaki Y, Emoto M, Morioka T, et al. Clinical impact of the
leptin to soluble leptin receptor ratio on subclinical carotid
atherosclerosisin patients with type 2 diabetes. ] Atheroscler
Thromb 2013;20:186-94.

Kotani K, Sakane N, Saiga K. Lifestyle-related determinants
and serumadiponectin concentrationsinageneral population
of Japanese females. Arch Med Res 2007;38:887-90.
Honsawek S, Chayanupatkul M. Correlation of plasma and
synovial fluid adiponectin with knee osteoarthritis severity.
Arc Med Res 2010;41:593-8.

. Melone M, Wilsie L, Palyha O. Discovery of anew role of human

resistinin hepatocyte low-density lipoprotein receptor supp-
ression mediated in part by proprotein convertase subtilisin/
kexin type 9. American Coll of Cardiol 2012;59:1697-705.
Zhang Z, Xing X, Hensley G, et al. Resistin induces expression
of proinflammatory cytokines and chemokines in human
articular chondrocytesvia transcription and messenger RNA
stabilization. Arthritis Rheum 2010;62:1993-2003.

Adya R, Tan BK, Chen J, et al. Pre-B cell colony enhancing
factor (PBEF)/visfatin induces secretion of MCP-1 in human
endothelial cells: role in visfatin-induced angiogenesis. At-
herosclerosis 2009:205:113-9.

Gosset M, Berenbaum F, Salvat C. Crucial role of visfatin/
pre-B cell colony-enhancing factor in matrix degradationand
prostaglandin E2 synthesisin chondrocytes: possible influence
on osteoarthritis. Arthritis Rheum 2008;58:1399-409.

Fiilisiline aktiivsus vabal ajal
vahendab hiipertensiooni
riski

Arteriaalne hiipertensioon kui
kardiovaskulaarsete ja neeru-
puudulikkuse oluline riskitegur
on peamine surmapdhjus kogu
maailmas ja kolmandal kohal
fliisilise puude pohjusena. Hiiper-
tensiooni pohjustavad nii geneeti-
lised kui ka eluviisist pohjustatud
tegurid. WHO hiipertensiooni
preventsiooni soovitustes on
rohutatud fuusilise aktiivsuse
osatdhtsust haiguse ennetuses.
Hiina uurijad analttisisid 13
prospektiivse kohortuuringu
tulemusi, milles piuititi selgitada
fuusilise aktiivsuse osatdhtsust
hiipertensiooni ennetuses. Kokku
analusiti 136 846 isiku andmeid,
kel uuringu algul olid vererdhu-
vadrtused normis. Keskmiselt
kiimneaastase jalgimisperioodi

valtel tuvastati 15 607 uurimis-
alusel arteriaalne hiipertensioon.
Ilmnes, et uurimisalustel, kes
vabal ajal tegelesid spordiga voi olid
muul viisil fitisiliselt aktiivsed, oli
hiipertensiooni haigestumise risk
viiksem kui neil, kelle eluviis oli
futsiliselt vaheaktiivne. Hiiper-
tensiooni ennetuse seisukohalt
olid mojuvad nii méddukas kui
ka suur fiitisiline aktiivsus vabal
ajal (riskisuhe vorreldes fuusiliselt
mitteaktiivsete isikutega oli suure
futsilise aktiivsusega isikutel 0,84
ja moéoduka fuusilise aktiivsu-
sega isikutel 0,89). Sealjuures ei
ilmnenud igapdevaelus futsilise
too tegijatel olulist seost fiitisi-
lise aktiivsuse ja hiipertensiooni
esinemise sageduse vahel.
Autorid viitavad uurimustele,
mis nditasid raske fiitisilise t60
(téstmine, pikaaegne seismine,
thetiitibilised liigutused) seostele
hiipertensiooni ja teiste kardiovas-

kulaarsete hdiretega. Samas on
vaba aja fiilisiline tegevus enam
seotud diinaamiliste liigutus-
tega ja erinevate lihaseriithmade
tegevusega ning puhkeolekus on
nende metabolismi taastumine
kiirem. Hiipertensiooni ja vaba
aja fusilise aktiivsuse seosed
on komplekssed. On tdestatud,
et fiitisiline aktiivsus tldiselt
langetab vererohku, viahendab
siisteemset vaskulaarset resistent-
sust, simpaatilist ja reniin-angio-
tensiinsiisteemi aktiivsust. Sellega
seondub ka veresuhkru ja keha-
kaalu regulatsiooni parem kont-
roll. Autorid peavad vajalikuks
fltsilise aktiivsuse tervisemdjude
analiitisil eristada puhkeajaga ja
tooga seotud fuusilist aktiivsust.
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