Polven artroosin etiologia

Jari Arokoski
Kuopion yliopisto kliininen laitos, KYS

Osteoarthritis (OA) can be considered as a group of joint diseases characterised
by degenerative and regenerative structural changes in all joint tissues includ-
ing cartilage, bone, synovium, and periarticular soft tissues. Both systemic and
local factors affect the likelihood that a joint will develop OA. The integrity of the
extracellular matrix is thought to be maintained by an equilibrium between the
effects of suppressive mediators such as certain cytokines, proteolytic enzymes,

NO and prostaglandins and anabolic factors such as circulating hormones and
growth factors. Alterations in concentration of any of the components of the
cytokine network may shift the equilibrium in favour of either overproduction of

matrix proteins or towards degradation.

Nivelrikko eli artroosi on yleisin kaikista nivelsairauk-
sista ja sen vaikutukset vanhenevan vieston toiminta-
kykyyn ovat merkittivit. Nivelrikko on koko nivelen
sairaus, jossa muutoksia nihddin niin nivelrustossa,
luussa, nivelkalvossa kuin ympirdivissd lihaksissakin
(1). Nivelrikolle on tyypillistd rustopinnan rikkou-
tuminen ja nivelruston hividminen nivelpinnoilta,
nivelkalvossa nihddin hypertrofiaa ja paikallisia tu-
lehdusmuutoksia ja nivelen reunassa nihdiin osteo-
fyytteja. Rustonalainen luu muotoutuu nivelrikossa
uudelleen. Nivelen liikkeeseen osallistuvien lihaksen
maksimaalinen voima pienenee ja nivelen asentotunto
heikkenee.

Nivelmuutokset etenevit yleensd hitaasti vuosi-
en kuluessa. Pelkit rustomuutokset voivat olla kivut-
tomia. Kipu syntynee nivelkapselin, subkondraalisen
luun tai ligamenttien nosiseptoreiden irsytyksesti.
Kivun perifeeriset vilittdjaaineet (esimerkiksi prosta-
glandiinit ja sytokiinit) voivat pahentaa nivelkipua li-
saamailld nivelkudosten herkkyyttd muille drsykkeille.
Kivun voimakkuus ja nivelrikon radiologinen vaikeus-
aste eivit vilttimited korreloi keskendin.

Vaikka tietimyksemme taudista on lisidntynyt
epidemiologisten ja kokeellisten tutkimusten myotd,
perimmiistd syytd nivelrikkoon ei vield tiedetd tark-
kaan. Nivelrikko ei ole “kulumasairaus”, vaan nivelen
solu- ja molekyylitasolla tapahtuvien biokemiallisten

prosessien jatkumo, jossa on niin regeneratiivisia kuin
degeneratiivisia tapahtumia (1-3). Nykykisityksen
mukaan poikkeavat mekaaniset kuormitusolosuhteet
saisivat aikaan biokemiallisen tapahtumasarjan nivel-
rakenteissa, miki johtaisi lopulta nivelvaurioon ja ki-

puun (kuva 1) (4).

Polvinivelrikon riskitekijcit

Polvinivelrikko on lopputulos monista etiologisista te-
kijoistd, jotka voidaan jakaa systeemisiin ja paikallisiin
biomekaanisiin riskitekijoihin. Systeemiset riskijat ku-
ten iki, liikapaino, sukupuoli, rotu ja perimi tekevit
nivelruston haavoittuvammaksi paikallisille riskiteki-
joille. Nivelrikon paikan ja vaikeusasteen midrddvit
paikalliset biomekaaniset tekijit, esim. nivelen defor-
miteetit, nivelvammat ja liikapaino. Tirkeimmit pol-
vinivelrikon riskitekijit on esitetty taulukossa 1 (5).
Ikddntyminen on nivelrikon tirkein etiologinen
riskitekiji. Perintotekijoistd rustokollageenin raken-
nevirhe voi altistaa nivelrikolle. Lihavuus on vahva
polvinivelrikon riskitekijd riippumatta onko kysees-
si symptomaattinen, radiologinen, tibiofemoraali-
nen tai patellofemoraalinen nivelrikko. Liikapainoi-
silla, joiden BMI on 30-35, on noin nelinkertainen
polvinivelrikon riski verrattuna normaalipainoisiin
(BMI<25). Polvivamman jilkeen nivelrikkoriski kas-
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Epénormaali nivelen kuormitus
(raskas nivelkuormitus, instabiliteetti, nivelkuormituksen epdtasainen
jakautuminen, neuromuskulaarinen toimintahirio)

|

Biokemialliset prosessit
(tulehduksen vilittdjaainereaktiot, proteolyyttinen katabolia,
subkondraaliluun hypertrofia)

|

Nivelvaurio
(rustovaurio, osteofyytit, subkondraaliluun skleroosi)

|

Nivelkipu ja toimintarajoitus

1. Hypoteesi nivelrikon patogeneesistd (1). Epdnormaali
nivelkuormitus kdynnistdé nivelessd biokemialliset pro-
sessit johtaen nivelvaurioon ja kipuun.

vaa jopa viisinkertaiseksi. Polvinivelrikon vaara kasvaa
raskaassa tyossd ja polven taivuttelua vaativassa tyossi.
Tavanomainen vapaa-ajan liikunta ei lisid polvinivel-
rikon riskid, mutta raskas litkunta (joukkue- ja voima-
lajit) niytedd lisddvin polvinivelrikon vaaraa.

Nivelrikon patologisanatomiset muutokset

Kisityksemme nivelrikkokehityksen patofysiologisista
muutoksista perustuu ensisijaisesti eldinmalleista saa-
tuun tietoon. Eldinkokeista saatu tieto ei kuitenkaan
vilttdmattd ole suoraan sovellettavissa ihmiseen ja niin
nivelrikkomallien kuin eldinlajienkin vililli on eroja.
Vallitsevan kisityksen mukaan nivelrikko alkaa rusto-
muutoksilla nivelruston pinnallisesta vyohykkeesti.
On myos viitteitd siitd, ettd nivelen altistuminen liial-
liselle kuormitukselle voi ensin aiheuttaa subkondraa-
liluun paksunemisen ja jaykkenemisen, mikd puoles-
taan voi altistaa nivelruston normaalia suuremmille
voimille ruston alaisen luun jouston pienentyessi. Ti-
hin mennessi ei ole kuitenkaan yhteisesti hyviksyttya
kisitystd siitd, alkaako nivelrikon kehitys nivelrustosta
vaiko jostain muusta nivelen kudoksesta.
Nivelrustossa nihtivit muutokset nivelrikon ede-
tessd voidaan jakaa kolmeen vaiheeseen (1). Ensim-
miiseksi nihdddn pinnallisen rustoviliaineen vaurioi-
tuminen ja muutoksia nivelruston rakenteessa, jonka
seurauksena kudoksen vesipitoisuus nousee viliaineen
kollageenisiikeiston rikkoutumisen vuoksi. Toisessa
vaiheessa nihddin rustosolujen korjaava vaste, jolloin
rustosolujen synteesiaktiviteetti nousee, viliaineen

Taulukko 1. Tdrkeimmdit polvinivelrikon riskitekijdit.

Riskitekijd Yhteys
Ika +++
Ylipaino +++
Polvivamma +++
Raskas liikunta (joukkue- ja voimalajit) ++
Raskas fyysinen tyo ++
(kyykistely ja polven taivuttelu)

Nivelkierukan poisto ++
Perima ++
Polven varus- tai valgusvirheasento +

(+++) vahva, (++) kohtalainen, (+) niukka

rakenneosien hajoaminen lisdintyy ja rustopaksuus
saattaa jopa kasvaa. Kolmannessa vaiheessa rustosolu-
jen korjaava vaste pienenee, jolloin viliaineen miird
pienence. Ruston pinnallinen osa hapsuuntuu (fibril-
laatio) ja rustosta irtoaa pienid palasia ja kudokseen
syntyy aina luuhun asti ulottuvia halkeamia. Kollagee-
nisen tukivaruksensa menettinyt, rikkoontunut rusto-
kudos ei pysty uusiutumaan ennalleen.

Nivelrikossa ruston proteolyyttinen katabolia kiih-
tyy (kuva 2) (1-3). Soluviliaineen proteoglykaanien ja
kollageeniverkoston pilkkomiseen osallistuvat erityi-
sesti matriksin metalloproteaasit (MMP) seki aggre-
kanaasi (kuva 3). Proteaasit hajottavat joko suoraan
rustomatriksia tai aktivoivat muita latentteja prote-
aaseja. Metalloproteaaseja on matriksissa inaktiivisina
proentsyymeind, ja niiden aktivaatio on tarkoin sii-
delty. Se voi tapahtua sytokiinien, kasvutekijdiden, tu-
lehdustekijoiden tai mekaanisten drsykkeiden vilityk-
selld. Tarkeimmit proteaasien kudosinhibiittorit ovat
TIMP (metalloproteaasien kudosestijit). Koe-eldin-
malleista tunnetaan hyvin stromelysiinin (MMP-3)
aiheuttamat ja interleukiini-1:n (IL-1) ja tuumorinek-
roositekija o:n (TNF-a) kidynnistimit rustovauriot.
Rustokudoksessa erityisesti typpioksidilla on havaittu
olevan useita rustoa tuhoavia vaikutuksia, koska se ak-
tivoi metalloproteinaasisynteesii, inhiboi rustokudok-
sen proteoglykaani- ja kollageenisynteesii.

Subkondraaliluun muutokset aiheutuvat yhden
teorian mukaan voimakkaista, iskevista kuormituksis-
ta, jotka aiheuttavat subkondraaliluuhun mikromur-
tumia, miki johtaa subkondraaliluun paksunemiseen
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2. Nivelrikossa nivelkalvolla, nivelontelossa, nivelrustossa tapahtuvat soluvdliaineen hajoamista sddtdvdt proteolyytti-
set jdrjestelmdit, anaboliset, anti-kataboliset ja kataboliset tekijdt.

ja jiykkenemiseen itse asiassa jo ennen rustomuu-
toksia. Nivelrikossa subkondraaliluun osteoblastien
aktiivisuus lisidntyy, jolloin subkondraaliluun tihe-
ys ja paksuus kasvaa. Toisaalta nivelrikossa nihdiin
subkondraaliluussa myds luukudoksen resorptiota ja
kystia. Kystamuodostuksen ajatellaan aiheutuvan os-
teoklastien paikallisesta resorptiosta ja fibroottisen ku-
doksen ilmaantumisesta sen jilkeen luun tilalle.
Nivelen reunassa rusto-luurajalla, nivelkapselin, li-
gamenttien ja jinteiden kiinnittymiskohdissa niahdiéin
luun uudismuodoksen seurauksena ns. osteofyytteji.
Osa osteofyyteistd on rtg-negatiivista fibroottista rus-
toa, joka muuttuu mydhemmin endokondraalisen
luutumisen kautta rtg-positiiviseksi. Osteofyytteji
nihdiin samanaikaisesti subkondraalisen luun ja ni-
velruston muutosten kanssa, mutta osteofyyttien koko
ei korreloi nivelruston degeneroitumisasteeseen.
Nivelrikon seurauksena nivelkapseli paksunee.
Nivelkalvossa nihddin hypertrofiaa ja paikallisia tu-
lehdusmuutoksia, mutta muutokset poikkeavat nivel-

reuman aiheuttamista muutoksista. Nivelkalvossa ta-
vataan samoja kataboliaa kiihdyttivid fibroblastien ja
makrofaagien tuottamia sytokiineji ja kataboliaa jar-
ruttavia kasvutekijoitd kuin nivelrikkoisessa rustossa.
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