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Korgtundlik C-reaktiivne valk keskealistel
polveliigeste algava osteoartriidiga isikutel
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Kérgtundliku CRV (kt-CRV) Ghe uue rakendusena on kéesolevas t66s naidatud, milliste struktuuridega vai
muutusega pélveliigeste ning muude kliiniliste parameetritega seostub tema kontsentratsiooni suurenemine
veres. Uuritud pélveprobleemidega inimestest esines pédlveliigeste algavat osteoartriiti (POA) enamikul,
kusjuures kt-CRV vaértuste suurenemise alusel diagnoositud vaheaktiivset pdletikku esines meestel enam
kui naistel. Kérgenenud kt-CRV seostus uvuritute kehamassi indeksi suurenemisega, osteofiittide esinemi-
sega polveliigestes ja naistel ka patello-femoraalse kéhre 6henemisega. Algava POAga isikutel oli véimalik
prognoosida iisna suurt osa ki-CRV varieeruvusest. Kui naistel oli kaalukaimaks méjuriks KMI, siis meestel
polvevalu ja sellega seonduv kénnikiiruse suhteline vihenemine 30 m testil. Vahese aktiivsusega péletiku
foon seostus pdlvede 1 astme OAga, kuid ka hulga muude teguritega.

Taiskasvanud inimestel on kéige sagedasemaks
krooniliseks liigeste haiguseks osteoartriit/
osteoartroos (OA), mille esinemine sageneb ini-
meste vananemisega, esinedes juba enamikul ile
50 a vanustest (1). Teadupdrast péhjustab puusa-
ja pélveliigese OA ka suure osa invaliidistumistest
maailmas, olles 4. kohal naistel ja 8. kohal meestel.
Onmeti oli OA uurimine - Rahvusvahelise Reuma-
vastase Liiga ekspertide arvates - kuni 1990.
aastateni j@énud reumatoidartriidi ja sisteemsete
sidekoehaiguste uurimise varju (2). Niidseks on
vastava rahvusvahelise seltsi - OARSI - algatusel
kaivitatud ulatuslikke uurimisprogramme, nt luu- ja
ligesehaiguste dekaad 2000-2010. Siinkohal
on oluline markida, et selle dekaadiga on liitunud
ka Eesti.

Peamiste tunnustena p&lvede OA diagnoosimi-
sel erinevates radioloogilistes sisteemides arves-
tatakse liigesepilu kitsenemist, milles peegeldub
ligesekdhre Shenemine, ning osteofiiitide leidu
ligesepindade servadel. Osteofiiitide teke kujutab
endast histoloogiliselt kondroneogeneesi (3). Kuigi
radiogradfiline meetod on kéttesaadav ja objek-
tiivne, ei rahulda see muutuste varase avastamise
nduet. Sellest puudusest méddasaamiseks soovi-
tatakse biokeemilisi markereid, mis peegeldaksid
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juba OA varases staadiumis liigeses toimuvaid
protsesse. OA markerite kandidaatidena pee-
takse lootustandvaiks Il tiipi kollageeni siinteesi
ja degradatsiooni produkte, kdhre oligomeerset
valku (4, 5) ning C-reaktiivset valku (6-8). Niipea
kui néuetesse lisada, et meetod oleks ka odav ja
kergesti kéttesaadayv, on kérgtundlik CRV (kt-CRV) -
olgugi et mittespetsiifiline parameeter - kindlasti
neist esimene, mida |dhemalt vurida. Méned
autorid on ka leidnud, et CRV sisalduse minimaalne
suurenemine seerumis v3iks peegeldada just neid
sindmusi, mis eelnevad pélvede OA tekkele (8)
v&i progresseerumisele (6). Seni pole teada, millise
liigesestruktuuriga vai -muutusega seostub CRV
suurem sisaldus.

K&esoleva t66 eesmargiks seatigi uurida neid
CRV seoseid vanuserihmas, kus pdlvede OA (POA)
eeldatavasti alles algab, rakendades kargtundlikku
madramismeetodit.

Uuritavad

K&esolev 166 tehti Ghes Elva perearstipraksises.
Kaigile nimistu 34-54 aasta vanuses inimestele,
keda oli 555, saadeti posti teel esmane ankeet,
et vélja selgitada pélveliigese valuga ja/véi funkt-
sioonihdirega isikud. Esimesele ankeedile vastas



348 isikut (63%), kellest 220 vastas jaatavalt plve-
valu v&i pélvede funktsiooni héire esinemise kohta.
90% olid pélvedega seotud vaevused kestnud ile
3 kuu, sh 48% piirdusid need viimase aastagq,
ilejéanutel 1-30 aastat (mediaan 5). Kaigile neile
pakuti véimalust tulla sivendatud uuringutele. Kahel
neist oli eelnevalt diagnoositud reumatoidartriiti,
14 polnud vuringud tehtavad (7 raske orgaanilise
haiguse, 3- psiihilise haire, 4- elukohavahetuse
t5ttu). Ulejadnud 196st uuriti 161 isikut (76% polve-
probleemidega inimestest). Neist 101 olid naised
(63%) ja 60 (37%) mehed. 31% naistest ja 36%
meestest hindas oma pélveprobleeme oluliselt voi
véga oluliselt hairivaks. Uuritute keskmine vanus oli
45 + 6 (SD) aastat. 63% naistest ja 57% meestest
olid ilekaalulised (KMl >26). Tibio- ja patello-
femoraalse OA leidu neil vuritavail oleme juba
varem kirjeldanud (9). Lihidalt oli see jérgmine:
radiogradfilisi muutusi ei leitud 34 %-| vurituist,
OA | astmes (TF + PF) oli 53%, Il astmes 10%-|
ja lll astmes 3%-| vuritavatest. Valdavalt (3/4) oli
tegu bilateraalse haaratusega. Isoleeritud PF OA
(muutus ainult PF-liigeses) esines 29%-| uurituist, sh
raskemaid staadiume 6%-l.

Meetodid

1. Kérgtundliku CRV kontsentratsioon veresee-
rumis (S-kt-CRV) mddrati immuunturbidimeetri-
liselt, kasutades tundlikkuse suurendamiseks
monoklonaalseid CRV-vastaseid antikehi lateksi
mikroosakestel (Roche/Hitachi sisteem). Mee-
tod on standarditud inimese seerumvalkude
kalibraatori CRM 470 alusel. Kvantitatiivseks
madramiseks rakendati analisaatorit Hitachi 912.
Meetodi minimaalseks avastuspiiriks oli 0,03 mg/I;
seeriatevaheline analiiitiline varieeruvus 2,5-
3,5% piires. Kéik m&dramised tehti 6-8 tjooksul
pdrast proovivottu.

2. Inimeste siivendatud kliiniline uuring koosnes
neljast kvantitatiivselt hinnatavast osast: méédeti
polve-ja puusaliigeste likkuvust kraadides siruta-
misel ja painutamisel: kontrolliti isiku v&imet pdlvi
kasutada; tehti pélveliigeste radiograafilised ning
sonogradfilised vuringud.

2.2. Isiku suutlikkust pélveliigeseid kasutada hinnati
a) tdusmisega reguleeritava kdrgusega toolilt (sm),
b) reguleeritava kdrgusega astmele iles astudes,
kummagi jalaga eraldi (cm), ¢) ajalise “tduse ja
mine testiga” (sek), d) 30 m distantsi kéndimiseks
kulunud ajaga (sek).

2.3. Réntgenogrammid tehti mélemast pélvelii-
gesest inimese seistes (tibio-femoraalse osa, TFi
hindamiseks) ja lamades pélveliigese 60 kraadi
painutuses (nn fangentsiaalne projektsioon patello-
femoraalse osa hindamiseks). OA-le iseloomulike
réntgenoloogiliste muutuste astet hinnati TF-liigesepi-
nnal Spectori jt hindamissisteemi alusel (10) ning
PF-osas Nagaosa jt jérgi (11) 4astmelises (0-3)
skaalas. Kui OAst olid tabandunud mitmed ligesepin-
nad, mérgiti diagnoosiks kaige raskem OA aste.
2.4. Pslveliigeste pehmete kudede uuring tehti
EULARi ekspertide juhiste kohaselt (12), hinnates
kéoluste, bursd'de, sinoviaalmembraanide ning
patellofemoraalse liigese seisundit.

2.5. Kaikides liigestes esineva valu hindamiseks
kasutati klassikalist visuaal-analoogskaalat VAS
(Visual Analogue Scale).

3. Statistiliseks andmetéétluseks kasutati mit-
teparameetrilisi meetodeid: Manni-Whitney
testi ja astakkorrelatsiooni Spearmani jérgi ning
regressioonanaliisi. CRV védrtuste asimmeetrilise
jaotuse tottu kasutati regressioonimudeleis CRV
logaritmitud tulemusi.

Tulemused
Uuritute kt-CRV vadartused varieerusid O kuni

25 mg/|. Tulemuste jaotus oli tugevasti asimmeetri-

line, oluliselt erinev normaaljaotusest. Seetdttu kasu-
tatakse edasises kirjelduses ning andmeanalisil
mitteparameetrilisi meetodeid.

Oluline erinevus leiti meeste ja naiste kt-CRV
vadartustes: mediaanid vastavalt 1,6 mg/| (piirid
0,18-25) ja 1,0 mg/I (piirid 0-16), p = 0,003.
Naistel oli suhteliselt sagedamini véiksemaid (kuni
1 mg/l), meestel suuremaid (2-3 ja enam mg/I)
ki-CRV védrtusi (vt jn 1).

Kt-CRV véértused seostusid paljude kliiniliste
parameetritega, eeskdtt aga uuritud inimeste keha-
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Joonis 1. CRV jaotus meestel-naistel %-des

massi indeksiga (KMI). Uksikasjalisemalt on korrelat-
sioonid esitatud tabelis 1. CRV vé&artused seostusid
naistel lisaks mitmes lokalisatsioonis liigesvaludele
PF-liigesekdhre 6henemisega ning osteofiiitide
leiuga. Negatiivne korrelatsioon puusaliigese flek-
siooniga osutab likuvuse piiratusele kérgema CRV
taseme korral. Meestelgi leiti lisaks ligesevaludele
korrelatsioon CRV védrtuste ja osteofijiitide olemas-
olu vahel pélveligeses. CRV kérgem tase seostus ka
aeglasema 30 m lébimise ajaga.

Muudest meeste-naiste erinevustest tegid mehed
mérgatavalt sagedamini (2/3 juhtudest) fisilist voi
raskemat fiisilist t66d (p = 0,0008). Kaasuvate
haiguste hulgas hipertoonia ja sidamehaiguste
esinemises olulist erinevust polnud.

Uuritud isikute pélveliigestes leiti réntgeno-
gradfiliselt diagnoositavat osteoartiiti enam kui
pooltel | astmes, 29% II-1Il astmes. Siiski osutusid
kt-CRV véaartused osal algava OAga inimestest

Tabel 1. Korrelatsioonid ki-CRV viiirtuste ja kliinilis-
radioloogiliste leidude vahel

Parameeter P p
Naised

Kehamassi indeks (KMI) 0,616 0,0000
PF-kdhre kitsenemine (lat) 0,323 0,005
Puusa fleksioon -0,291 0,004
Vanus 0,293 0,003
Reieluu osteofiitidid (0/1) 0,271 0,021
PF-osteofiilidid 0,247 0,01
Mehed

Polvevalu* 0,404 0,001
KMI 0,314 0,016
30 m test, sek 0,350 0,007
% osteofiilidid (0/1) 0,294 0,024
Olaliigese valu* 0,257 0,05

* Valud | ankeedi andmetest, 2-3 kuud varem.
% — summeeritult reie ja saareluu osteofuitidid.
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kérgemaks vérreldes samasoolistega, kellel OAd
ei leitud (vt tabel 2). | astme TF OA korral esines
k-CRV kasvutendents nii meestel kui ka naistel,
| astme PF OA puhul ainult meestel. Il astme PF
OAgaiisikute rihma kt-CRV tase ei erinenud oluliselt
nende tasemest, kel OAd ei leitud.

Selleks et selgitada mitmete tegurite lheaegse
mdju vaimalikku suurust k-CRV tasemele, koostati
mitu regressioonimudelit. Parimal juhul oli vuritud
parameetrite alusel naistel véimalik prognoosida
kuni 43% ja meestel kuni 34% kt-CRV varieeruvu-
sest (vt tabel 3).

Silmapaistvalt suur oli seejuures KMI méju, nais-
tel lausa domineerivalt. Teiseks Ghiseks argument-
tunnuseks oli nii naistel kui ka meestel osteofijiitide
olemasolu TF-liigeses lateraalselt. Veel tdiendas
naiste ki-CRV prognoosi tépsust PF-kéhre henemi-
ne, mis on leitav sonogradfilise uurimisega. Meestel
oli suurima méjuga argumenttunnuseks pélvevaluy,
millele lisandus aeglasem kénnitempo 30 m testil.

Arutelu

Ageda faasi valk CRV esindab iht etappi kaasa-
sindinud immuunkaitsest. Koevigastuse véi infekt-
siooni puhul vallanduvad tsiitokiinid, eeskatt inter-
leukiin-6, interleukiin-1[8 ja TNF, stimuleerivad hepo-
totstiite CRVd siinteesima. Tekkiv CRV on véimeline
siduma erinevaid aineid alates paljude bakterite
ja parasiitide polisahhariididest, nekrootilistest
rakkudest kuni LDL-lipoproteiinideni (13). Niiviisi
seotud CRV aktiveerib ka komplemendisiisteemi
ning valmistab peremeesorganismile vésraid
objekte ette fagotsiteerimiseks.

Viimasel aastakimnel on CRV-le téiendavat kliini-
list t&htsust toonud tema kasutamine vahemikus alla
5 mg/|, mida senini peeti tervete isikute nditajaks.
Kérgtundlikud madramismeetodid lubasid néidata
CRV olulist prognostilist védrtust koronaarhaiguse
ja osteoartriidi puhul (14). Samas on selge, et
sellise mittespetsiifilise n&itaja muutuste korral on
keerukas eristada mingi iksikteguri méju.

K&esolevas t66s oli ootuspérane leida kt-CRV
korrelatsioone mitmete teguritega, sealhulgas
mitme piirkonna liigesevaludega (vt tabel 1).



Tabel 2. Kt-CRV muutused polvede algava OA korral

Mehed Naised Manni-Whitney p <0,05
Aste n piirid mediaan n piirid mediaan
TF rontgenograafiliselt
0 40 0,18-25,0 1,46 40 0,08-10,0 0,71 M: p = 0,044
1 18 0,43-7,9 1,81 52 0,0-16,0 1,38 N:p=0,014
PF réntgenograafiliselt
0 27 0,31-7,1 1,31* 23 0,16-10,0 1,09 *M
1 17 0,36-25,0 2,67* 49 0,08-7,8 0,99 *p =0,049
2 13 0,52-7,9 1,19 24 0,0-16,0 0,68

* Suurused, mille vahel on leitud statistiliselt oluline erinevus.

Tabel 3. Regressioonimudelid ki-CRV viidrtuste prognoosimiseks

Naistel
Ln CRV = -23,42 + 0,11 KMI + 1,23 kdhre 6henemine (PF) + 0,12 TF nurk — 0,71 later. osteoflitidid (TF dex)
Ln CRV prognoos

42,9% = 34,3% +4,8% +1,8% +2,0%
Meestel
LnCRV = -3,41 + 0,67 +0,07 + 0,11-parema kée sérmede + 0,08 KMI + 1,46later.

pdlvevalu 30 m aeg valu osteofliidid (TF dex)

Ln CRV prognoos
34,0% = 14,0% +9,1% +27 +5,6% +2,6%

Puusaliigese vdhenenud fleksiooni seostumine
kt-CRV sisalduse suurenemisega véiks osutada
poletikulisele protsessile ka selles liigeses. K-CRV
rohkenemine péletikuga kulgevate seisundite
korral on hésti teada. Véhem tuntud on péhijuslik
seos S-kt-CRV vadrtuste ja KMI vahel. Teatavasti
peetakse ilekaalu Gheks oluliseks OA riskiteguriks.
Samas on kindlaks tehtud, et rasvkude on tdhtis
interleukiin-6 allikas in vivo (13, 14). IL-6 agaq,
nagu ildiselt teada, on peamiseks regulaatoriks
CRV geeni ekspressioonis. Uuritud materjalis olid
ilekaalulised enam kui pooled meestest ja 2/3
naistest. Nimetatud mehhanismiga v&iks seletada
tugevat korrelatsiooni kt-CRV sisalduse ja KMI
vahel naistel. Seega tulekski kaikides uurimustes,
kus tegemist ki-CRV sisaldusega, arvesse vétta ka
vuritava isiku Glekaalulisust véi rasvumist.
Keerukam on seostada meie uuritud inimeste k-
CRV korreleerumist teatud radiogradfiliste muutus-
tega pdlveliigestes. See nduab pahimatteliselt uut
suhtumist osteoartroosi, mida seni on peetud vanu-
sega kaasneva degeneratsiooni vélijenduseks. Rah-
vusvaheline OA uurimise ilhing on hiljuti soovitanud
kahres kulgeva péletiku kasitluses uuendatud seisu-
kohti, milleni on jdutud molekulaarmeditsiini véte-

tega (15). Osutatakse liigesekdhre isedralikule ehitu-
sele - avaskulaarne, aneuraalne, alimfaatiline -,
mistdttu siin ei saa pdletik kulgeda tuntud klassika-
liste patofiisioloogiliste tunnustega nagu punetus,
turse jt. Hoolimata péletikuprotsessi erinevast kulust
vérreldes méne teise koega on molekulaarsel tase-
mel toimuv Usna sarnane. Nimelt vallandub osteo-
artiidist tabandunud kondrotsiidist ja aktiveeritud
makrofaagist Gipris sarnane péletiku-mediaatorite
“arsenal”, sh IL-1, tuumorinekroositegur, maatriksi
metalloproteinaasid, reaktiivse hapniku ja reaktiivse
ldmmastiku metaboliidid jms. Sama uurimuse in
vifro katsetes kaitusid osteoartriidist tabandunud
liigese kondrotsiidid ainevahetuslikult Gpris sar-
naselt aktiivsete makrofaagidega (15).

Seni pole teada, kuidas need lokaalsed protses-
sid valjenduvad siisteemses veres. Méned uurijad
on leidnud, et ki-CRV seostub palvede OA uute
juhtudega, olemasoleva OA progresseerumisega
vdi koguni protsessidega, mis eelnevad radio-
gradfilisele OA siivenemisele (6-8). Hiljuti nditas
Lundi Ulikoolis tehtud pélveliigeste OA uurimus, et
ki-CRV oli sageli suurenenud juba 3 aastat enne
radiogradfiliste muutuste teket. T66 autorid pea-
vad nérka péletikuprotsessi varase OA tiiipiliseks
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patofisioloogiliseks jooneks (16).

Meie uuritud inimesed kuuluvad just sellisesse
vanuserihma, kuhu Ameerika Reumatoloogide
Kolledzi kriteeriumide alusel jGdb pslvede OA
algus (véhemalt 45 a). limnes, et k-CRV sisaldus
oli oluliselt suurem | astme OA korral (vt tabel 2).
Meie kasutatud Spectori hindamissisteemis on
| astme OA diagnoosimise kriteeriumiteks liigese-
pilu 1/3 kitsenemine ja osteofiitide leid réntgeno-
grammil. Seost S-kt-CRV ja erineva lokalisatsiooniga
osteofijiitide vahel kinnitas ka korrelatsioonanaliis.
Naistel lisandus sellele veel PF-liigesekdhre hene-
mine sonogradfilisel uuringul, mis on tdlgendatav
PF OA tunnusena (vt tabel 1). Siin on mitu véima-
likku mehhanismi CRV siinteesi stimuleerimiseks,
nii kaudne kui otsene. Osteofijiitide teke kujutab
endast histoloogiliselt kondroneogeneesi (3), mille
puhul on tegemist kondrotsijitide aktivatsiooniga
koos sellest johtuva IL-1 ja TNF vabanemisegg,
nagu eespool késitletud. Lisaks sellele mehhanismile
tulevad arvesse ka osteofiiitidega samal ajal
tekkivad defektid liigesekahres (17). Lundis tehtud
magnetresonantsuuringul leiti (Elva inimestega sar-
nases vanuseriihmas!), et osteofiiiitide olemasolul
palveligeses on enam kui 70% ennustusidud samas
polves avastatavate kdhredefektide suhtes, séltuvalt
sellest, kas osteofijiitide leiuga kaasneb liigesepilu
kitsenemine voi mitte (17). Kui peaksid tekkima
defektid liigesekdhres, on ootuspérane k-CRV
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kui Ghe titpilise kaitsereaktsiooni vallandumine.
Saltumata tekkemehhanismist vaib meie tulemuste
pdhjal jgreldada, et k-CRV-ga on seos ihel POA
tiipilisel radioloogilisel leiul -osteofiitide tekkel,
mis on varases staadiumis OA tunnus.

Meeste suhteliselt sagedamini esinevate
suuremate kt-CRV vddrtuste pdhjused meie t6&st
ei selgunud. Véimalike méjuritena vaiksid kane
alla tulla raskem fiusiline 86, suitsetamine ning
sidamehaiguste esinemine (13), mis on meeste
hulgas sagedamad kui naiste seas. Uuringus osa-
lenud meestel oli t66 iseloom selgesti raskem kui
naistel. Sidamehaiguste osas erinevust ei leitud,
suitsetamise kohta andmeid ei kogutud.

Lépuks uuriti regressioonanaliisi abil, kuivérd
on v&imalik paljude méjustavate tegurite Ghistoime
kaudu prognoosida ki-CRV sisaldust. Parimad
regressioonimudelid lubasid kirjeldada kuni 43%
naiste ja 34% meeste k-CRV varieeruvusest. Seega
vaime pidada téepdraseks ki-CRV sisalduse kasvu
seerumis mitme uuritud teguri koostoimes. Uudseks
on siinkohal ki-CRV seosed osteofiiitide leiuga
polveliigestes ning PF-kdhre 6henemisega. Edasist
vurimist védrivad need mehed, kel kombineerusid
valud pélveliigestes ja srmedes. Ulaltoodud ana-
[GUsi alusel véib kinnitada mitmest tegurist tingitud
ja véhese intensiivsusega sisteemse pdletikulise
protsessi olemasolu algava OAga inimestel.
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High-sensitive C-reactive protein (hs-CRP) in middle aged population with early knee

osteoarthritis

CRP is, among other roles, considered a biomarker of
knee osteoarthritis (KOA). The aim of the study was to
investigate the structures or changes of the knees wich are
related to the increased concentration of serum hs-CRP.
A symptomatic cohort aged 34-54 years (101 women
and 60 men) and residing in one community was studied.
The OA of the tibio-femoral (TF) and patello-femoral (PF)
joints was assessed radiographically. In 115 cases the
knee pouches and ligaments were examined sonographi-
cally. S-hs-CRP was measured by a particle-enchanced
immunoturbidimetric assay (Hitachi 912). In data analysis
non-parametric statistics were used. The S-hs-CRP value
varied from O to 25 mg/L, the median being 1.6 for
men and 1.0 mg/L for women (p = 0.003). The hs-CRP

values were strongly dependent on the BMI of the sub-
jects, p = 0.314, p = 0.016 (M); p = 0.616, p = 0.0000
(W). The hs-CRP values were higher in women with tibial
and /or femoral osteophytes (p = 0.003). On ultrasound
investigation part of the women showed narrowing of the
PF cartilage, which correlated also with the increased
level of hs-CRP (p = 0.323, p=0.005). The variability of
hs-CRP in the regression model, accounting for the above
factors, reached 43% in women and 34% in men. In the
studied cohort increased serum hs-CRP concentration is
related to several factors: gender, BMI, narrowing of the
cartilage in the PF joint in women and presence of finger
pain and osteophytes in the knee joint in men.
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